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Resumo

Este trabalho aborda a previsao de propriedades eletro-6pticas em biomoléculas e complexos de
aminodcidos, com foco em polarizabilidades, momentos de dipolo e suas implica¢cdes macros-
copicas. Utilizando métodos baseados na Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM),
foram calculados tensores de polarizabilidade atdmicos e de grupos funcionais distribuidos para
polipeptideos, aglomerados peptidicos e complexos de aminodcidos com metais de transicdo. A
polarizabilidade isotrépica e anisotropica foi analisada para entender como grupos funcionais,
como ligacdes peptidicas e grupos de enxofre (—SH, —S — S— e —SC H3), influenciam respos-
tas Opticas lineares e propriedades macroscopicas, como indices de refracdo e birrefringéncia.
Esses grupos de enxofre demonstraram transferibilidade, mantendo propriedades eletrOnicas
estaveis em diferentes contextos moleculares, o que os torna unidades aditivas previsiveis. Os
calculos de estrutura eletronica foram realizados com métodos DFT, utilizando funcionais como
CAM-B3LYP e MO8-HF, combinados com conjuntos de bases como aug-cc-pVDZ. A polariza-
¢ao mutua e os efeitos do campo local foram modelados com abordagens como o Modelo de
Interagio Atomo-Dipolo (ADIM). A metodologia proposta mostrou-se eficiente para estimar
propriedades 6pticas de grandes moléculas e agregados, com potencial aplicacdo no design
racional de materiais organicos para tecnologias Opticas. Nosso estudo dispde de ferramentas
robustas para prever e entender as propriedades eletro-Opticas de sistemas moleculares com-
plexos, destacando a importancia de interagdes covalentes e ndo covalentes, como ligagdes de

hidrogénio, na determina¢do de propriedades macroscopicas.

Palavras-chave: polarizabilidade; QTAIM. propriedades eletro-6pticas.



Abstract

This work focuses on predicting electro-optical properties in biomolecules and amino acid
complexes, with an emphasis on polarizabilities, dipole moments, and their macroscopic impli-
cations. Using methods based on Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM), atomic
and functional group polarizability tensors were computed for polypeptides, peptide clusters,
and amino acid complexes with transition metals. Isotropic and anisotropic polarizabilities were
analyzed to understand how functional groups, such as peptide bonds and sulfur-containing
groups (—SH, —S — S—, and —SC Hj), influence linear optical responses and macroscopic
properties, including refractive indices and birefringence. These sulfur groups exhibited transfer-
ability, maintaining stable electronic properties across different molecular environments, making
them predictable additive units. Electronic structure calculations were performed using DFT
methods with functionals such as CAM-B3LYP and MO8-HF, combined with basis sets like
aug-cc-pVDZ. Mutual polarization and local field effects were modeled using approaches such
as the Atom-Dipole Interaction Model (ADIM). The proposed methodology proved effective in
estimating the optical properties of large molecules and aggregates, with potential applications in
the rational design of organic materials for optical technologies. Our study provides robust tools
for predicting and understanding the electro-optical properties of complex molecular systems,
highlighting the role of covalent and non-covalent interactions, such as hydrogen bonding, in

determining macroscopic properties.

Keywords: polarizability; QTAIM. optoelectronic properties.
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1 Introducao

As propriedades eletro-Opticas dos materiais sdo essenciais para diversas aplicacdes
tecnoldgicas, como sensores e sistemas de comunicac¢ao Optica. Compreender os fatores que in-
fluenciam essas propriedades é fundamental para o desenvolvimento de materiais mais eficientes.
Aqui investigamos as propriedades eletro-Opticas lineares de sistemas moleculares, utilizando
célculos baseados em primeiros principios que incorporam a correlacao eletronica. A pesquisa
concentra-se na andlise de aminodacidos, seus agregados moleculares e seus complexos com
metais de transi¢c@o, buscando determinar seus comportamentos eletronicos e estruturais, além de
como estes se relacionam com as propriedades eletro-Opticas. Os estudos foram realizados tanto
na fase gasosa quanto no estado cristalino, com o objetivo de entender como os grupos funcionais,
as ligacdes quimicas, a presen¢a de metais de transic@o e as interagdes intermoleculares afetam o

comportamento optico desses sistemas.

A determinacdo experimental da polarizabilidade apresenta desafios consideraveis, decor-
rentes tanto de limitagdes técnicas quanto da complexidade da interagcdo entre matéria e radiacao.
Um dos principais entraves é a dependéncia da polarizabilidade em relagdo a frequéncia da
radiacdo utilizada, o que torna os resultados fortemente sensiveis a faixa espectral empregada —
especialmente em situacdes de ressonancia com transi¢des eletronicas ou vibracionais. Além
disso, a escolha do método experimental, como espectroscopia de absorcdo ou espalhamento
Raman, impde restri¢des especificas, como a necessidade de transparéncia Optica, suscetibilidade
a efeitos nao lineares e limitacdes na faixa de atuacdo espectral. Fatores externos, como tempe-
ratura, pureza e estado fisico do material, também impactam significativamente os resultados,
particularmente em sistemas condensados, onde interagdes intermoleculares podem alterar a
resposta eletronica observada. Diante dessas dificuldades, a combinag@o entre experimentos e
métodos tedricos torna-se essencial para a obteng@o precisa e confidvel da polarizabilidade mole-
cular. No entanto, abordagens tedricas tradicionais, como métodos ab initio, embora fornecam
acesso direto a funcao de onda e a densidade eletrOnica, enfrentam limitagcdes computacionais
relevantes ao tratar sistemas de grande porte ou no estado sélido. Além disso, embora sejam
eficazes para estimar propriedades macroscopicas, raramente permitem uma decomposi¢ao

intuitiva das propriedades em termos de regides espaciais ou grupos funcionais especificos.

Este trabalho propde uma abordagem tedrica para analisar propriedades baseada no
particionamento da densidade eletronica em dominios atdmicos e funcionais. O método permite
calcular propriedades globais (como momento de dipolo e polarizabilidade) e decompd-las
em contribuicdes locais, revelando o papel de dtomos e grupos funcionais na resposta eletro-
Optica. Essa estratégia supera limitacoes de técnicas experimentais e tedricas convencionais,
conectando propriedades microscdpicas a efeitos macroscopicos. Foram estudadas estruturas de

bancos de dados cristalograficos (CSD, PubChem), incluindo moléculas isoladas e agregados
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supramoleculares, com foco em aminodcidos (glicina, cisteina, metionina e suas combinagdes)
e seus complexos com metais de transi¢do (C'u, Co, N17), relevantes para optoeletronica e
sensores moleculares. A metodologia computacional envolveu: 1. Busca em bancos de dados
estruturais e célculos quanticos usando o programa Gaussian 16 para obter fun¢des de onda
e densidades eletronicas; 2. Particionamento da densidade eletronica via Teoria Quantica de
Atomos em Moléculas - QTAIM, permitindo andlise local; 3. Calculo de propriedades (dipolo,
polarizabilidades) com programa PolaBer e ADIM; 4. Determinagdo de propriedades opticas
macroscopicas (suscetibilidade elétrica, indice de refragdo) usando Grupol. Essa abordagem
sistemdtica fornece resultados precisos com baixo custo computacional, sendo uma ferramenta
acessivel para o estudo de materiais funcionais e o desenvolvimento de aplicag¢des tecnoldgicas

baseadas em propriedades eletro-Gpticas.

Nossa abordagem possibilita analisar detalhadamente o tensor de polarizabilidade e o
momento de dipolo, quantificando os efeitos das interagcdes intramoleculares e intermoleculares.
Além disso, a pesquisa explorou os conceitos de aditividade e transferibilidade de grupos funcio-
nais para prever as propriedades de novos materiais (RODRIGUES et al., 2023). A aditividade
permite estimar a polarizabilidade de uma molécula como a soma das contribuicdes individuais
de seus grupos funcionais, enquanto a transferibilidade possibilita aplicar esse conhecimento a
sistemas similares (LAIDIG; BADER, 1990; BADER; BAYLES, 2000). Esses conceitos foram
implementados e testados a partir de um banco de dados contendo polarizabilidades distribuidas
(isto é, tensores de polarizabilidade) e momentos de dipolo extraidos de fragmentos de peptideos
€ outros compostos (LIGORIO et al., 2022; LIGORIO et al., 2022).

Os resultados obtidos demonstraram que certos grupos funcionais, especialmente aqueles
com 4tomos altamente polarizaveis, exercem grande influéncia nas propriedades eletro-pticas,
enquanto outros exercem um efeito apenas marginal. Além disso, os estudos revelaram que
as interacdes intermoleculares no estado s6lido podem alterar significativamente a polarizacao
da densidade eletronica, impactando o comportamento Optico do material. Para superar as
limitacdes dos cdlculos em fase s6lida, em particular a limitagao de incluir correlagdo eletronica,
desenvolvemos métodos baseados em agregados moleculares finitos, que simulam o ambiente
cristalino de maneira mais acessivel computacionalmente. Essa abordagem combinou cédlculos
altamente correlacionados de primeiros principios com modelos semiempiricos para considerar

os efeitos das interagdes intermoleculares.

Em pesquisa mais recente, apresentamos novas entradas para o banco de dados contendo
polarizabilidades de grupos funcionais em agregados, isto é, calculados a partir de vetores de
momento de dipolo extraidos de fragmentos de diversos polipeptideos, com destaque para os
grupos funcionais —CHy—, —CHyCHy—, —NH,, —NHy —COOH,—-COO~ e —CONH—
(RODRIGUES et al., 2023). Referéncias anteriores, como os estudos de Dos Santos et al.
(2015) e Ligorio et al. (2022), forneceram bases importantes para essa investigacao. O primeiro

trabalho analisou polarizabilidades em aminodacidos e alguns dimeros, destacando a influéncia



24

das ligagcdes de hidrogénio. O segundo estudou momentos de dipolo e polarizabilidades em
compostos cristalinos organicos em geral e investigaram os efeitos do solvente nas propriedades

eletro-Opticas dos polipeptideos imersos em agua.

Além disso, apresentamos um estudo sobre complexos de aminodcidos com metais de
transicdo, com destaque para os metais cobalto (C'0), niquel (N4) e cobre (C'u). Nesses sistemas,
investigamos a melhor combinagdo entre funcional DFT e conjunto de base em comparagao
ao método MP2, avaliando diversas propriedades electro-6pticas. Identificamos o conjunto
MO08-HF/aug-cc-pVDZ como uma escolha promissora para a descri¢ao precisa dessas estruturas
complexas. Com essa combinac¢do, além de considerar os efeitos da correlagdo eletronica,
realizamos célculos para diferentes geometrias no estado gasoso, abrangendo agregados de 1
a 10 estruturas e superagregados com até 1000 complexos, analisando também o impacto das
interagdes intermoleculares no comportamento éptico da molécula central. Os avangos alcangados
nesta pesquisa contribuem para a compreensao e previsdo das propriedades eletro-Opticas de
biomoléculas, podendo auxiliar no design de novos materiais para aplicacdes tecnoldgicas. No
entanto, ainda hé desafios a serem superados, como a influéncia do ambiente cristalino e do
solvente na transferibilidade das polarizabilidades e momentos de dipolo. Estudos futuros devem
aprofundar essa questdo para melhorar a precisdo das previsdes e expandir as possibilidades de

sintese de novos materiais eletro-opticos.
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2 Objetivo

Este estudo propde uma metodologia computacional para analisar propriedades eletro-
Opticas (polarizabilidades e momentos de dipolo) em biomoléculas, agregados e complexos
metdlicos, combinando Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas (QTAIM), Teoria do Funcional
da Densidade (DFT), Célculos Classicos e anédlise de grupos funcionais. Os objetivos tem foco
no desenvolvimento de modelos preditivos para materiais baseados em aminodacidos e seus
derivados, incluindo validagdo de métodos e simulagdes no estado sélido com baixo custo

computacional.

2.1 Objetivo geral

Propor uma metodologia sistemética para o cdlculo e a investigacdo de propriedades
eletro-Opticas de biomoléculas e seus agregados moleculares, com énfase na distribui¢do de pola-
rizabilidades e momentos de dipolo em sistemas contendo polipeptideos, complexos metélicos e

estruturas supramoleculares.

2.2 Objetivos especificos

a) Selecionar estruturas no banco de dados Cambridge Structural Database (CSD) para a
extracdo de funcodes de onda e densidades eletronicas por meio de cdlculos de estrutura

eletronica baseados em métodos quanticos;

b) Aplicar a Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas (QTAIM) para particionar a densidade
eletronica, visando quantificar as contribuicdes atdmicas e de grupos funcionais nas

propriedades eletro-Opticas das biomoléculas;

c¢) Calcular propriedades eletro-6pticas lineares — como momentos de dipolo e tensores de
polarizabilidade isotrdpica e anisotropica — de biomoléculas e complexos de aminodcidos,

utilizando métodos de estrutura eletronica fundamentados em primeiros principios;

d) Analisar a aditividade e a transferibilidade de grupos funcionais em estruturas de aminoa-
cidos, tanto nas formas ndo-zwitteridnica quanto zwitteridnica, com énfase em fragmentos
como —CHy—, —CHs, —NH,,—NH{,—-COOH,-COO~,-SH,—S—-S—, —SCHs,
entre outros, em diferentes configuragdes moleculares, visando a constru¢ao de um banco

de dados reutilizavel para aplicagdes em biomacromoléculas;
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e)

2)

h)

i)

Avaliar os efeitos de interagdes intermoleculares, especialmente das ligagdes de hidroge-
nio, e do ambiente cristalino nas propriedades eletro-Opticas de agregados de peptideos,

utilizando o modelo de Interacio Atomo-Dipolo (ADIM);

Desenvolver e aplicar modelos de Interagdo Grupo Funcional-Dipolo e Molécula Cen-
tral-Dipolo para simular os efeitos de polarizagdo mitua e de campo local em sistemas

moleculares agregados;

Avaliar e validar diferentes funcionais da DFT e conjuntos de fun¢des de bases por meio de
benchmarking aplicado a complexos de aminodcidos com metais de transicdo, comparando
os resultados com os obtidos pelo método MP2, com o objetivo de identificar modelos

tedricos adequados para a predi¢do de propriedades eletro-Opticas;

Predizer, a partir das polarizabilidades isotrdpica e anisotrépica, as propriedades do estado
s6lido de polipeptideos e de seus complexos com metais de transicdo, de forma eficiente e

com baixo custo computacional;

Desenvolver uma metodologia preditiva aplicdvel ao design racional de novos materiais or-
ganicos, visando a simulagao de propriedades eletro-Opticas de agregados e superagregados

moleculares no estado sélido.

Os objetivos aqui delineados foram fundamentais para orientar metodologicamente esta

pesquisa, garantindo uma abordagem sistemdtica e reprodutivel na investigacdo das propriedades

eletro-6pticas dos sistemas de estudo. Ao estabelecer desde a selecdo critica de sistemas-modelo

até o desenvolvimento de protocolos computacionais validados, esses propdsitos ndo apenas

direcionaram as etapas do estudo, mas também permitiram a geracao de dados confidveis e

parametrizacOes transferiveis, como serd demonstrado nos capitulos subsequentes.
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3 Principios de Mecanica Quantica

A mecénica quantica surgiu no inicio do século XX como uma resposta as limitagdes
da fisica cldssica em explicar fendmenos em escalas atdmicas e subatdmicas. Questdes como o
espectro de emissdo de corpos negros, o efeito fotoelétrico e a estabilidade dos 4tomos levaram
ao desenvolvimento de novas ideias. Max Planck introduziu o conceito de quantizag@o de energia
em 1900, seguido pela explicacdo de Einstein para o efeito fotoelétrico em 1905. Em 1924, Louis
de Broglie propos a dualidade onda-particula, enquanto Werner Heisenberg, Erwin Schrodinger
e outros formularam, na década de 1920, os pilares matemaéticos da teoria, como a mecanica
matricial e a equagdo de onda, consolidando uma visdo probabilistica e ndo deterministica da

natureza.

3.1 Equacéao de Schroédinger

A equacdo de Schrodinger independente do tempo € uma das bases da mecénica quantica,
sendo crucial para entender o comportamento de particulas em sistemas microscépicos, como
4tomos e moléculas (SCHRODINGER, 1926). Ela permite determinar os estados de energia de
sistemas quanticos estaciondrios, ou seja, sistemas cujas propriedades nao mudam ao longo do

tempo. A forma geral estd mostrada na equacgao 3.1:

H(F) = E(7) 3.1)

H é o Hamiltoniano, que representa a energia total do sistema (cinética + potencial), /(7) é a
fun¢do de onda, que estd relacionada com a probabilidade de encontrar uma particula em uma

determinada posi¢do 7’e F é a energia do estado estaciondrio, ou autovalor de energia (VIANNA,
2004).

O Hamiltoniano para um sistema de uma particula € dado pela somatoria da energia
cinética, que descreve como a particula se movimenta, e a energia potencial que representa as
forcas que atuam sobre a particula, como a atracao entre um elétron e um nicleo no caso de
atomos (MORGON; COUTINHO, 2007). Representado matematicamente pela equacgdo 3.2:

2 2 2 2
H:_hld & d

— o —+ ] +V(7) (3.2)

om |dz? T dy? | dz?

onde V' (7) é o potencial.
A equacdo de Schrodinger permite calcular formatos dos orbitais atdmicos, niveis de

energia, distribuicao da densidade eletronica e outras propriedades fundamentais, sendo exata

para sistemas de um tnico elétron, como o dtomo de hidrogénio e hidrogendides. Para sistemas
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com dois elétrons, a fungdo de onda () deve obedecer ao principio da antissimetria, segundo
o qual a troca de coordenadas de dois elétrons idénticos inverte seu sinal: 1 (7) = —1(7). E
impossivel que dois elétrons estejam no mesmo estado quantico. Esse requerimento fundamenta
o Principio da Exclusdo de Pauli (LEVINE; BUSCH; SHULL, 2009). A antissimetria da fun¢do
de onda impde restri¢des a distribuicdo eletronica em dtomos e moléculas, impedindo que dois
elétrons ocupem o mesmo orbital com 0 mesmo nimero quintico de spin a0 mesmo tempo.
Além disso, embora a equacao de Schrodinger possa ser resolvida exatamente para sistemas
com uma Unica particula, resolver exatamente a equacao para sistemas de muitos corpos (como
moléculas ou sé6lidos) € impraticdvel devido a explosdo combinatdria do ndmero de graus de
liberdade (SZABO; OSTLUND, 1996). A figura 1 mostra o aumento de dificuldade para um

sistema com dois elétrons e dois prétons.

=
<

i, j = elétrons
A, B = nucleos

Figura 1 — Interacdo entre elétrons e nicleos para definicio do Hamiltoniano. Fonte: Imagem do
autor.

O célculo do Hamiltoniano para sistemas com mais de um elétron apresenta desafios
significativos devido a complexidade das interagcdes entre as particulas. Cada elétron no sistema
interage ndo apenas com os nucleos, mas também com todos os outros elétrons por meio da
repulsdo eletrostdtica, o que torna o potencial de interagdondo trivial. Essas interacdes levam
a necessidade de considerar todos os termos cruzados no Hamiltoniano, aumentando muito o
ndmero de configuracdes possiveis. Além disso, a natureza indistinguivel dos elétrons, governada
pelo principio de exclusdo de Pauli, complica ainda mais o problema e faz surgir o que é chamado
de problema de correlacdo eletronica (MORGON; COUTINHO, 2007; VIANNA, 2004; SZABO;

OSTLUND, 1996).

3.2 Problema Eletronico de Muitos Corpos

Originalmente formulada para descrever sistemas quanticos, a equag¢ao de Schrodinger é
exata apenas para d&tomos de um elétron devido a simplicidade relativa do Hamiltoniano, equagao
3.2. No entanto, a medida que o nimero de particulas aumenta, como em 4tomos com muitos

elétrons ou em moléculas, a complexidade do problema cresce conforme ilustrado pela figura 2.
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@ Elétrons (-)

______ Repulsio elétron-elétron
_______ Eepulsdo nacleo-nucleo
Atracdo elétron-nicleo

Figura 2 — Representacdo de uma configuracdo de interagdo no movimento entre 10 nicleos e
10 elétrons. Fonte: Imagem do autor.

Um atomo € composto por um nucleo cercado por vérios elétrons. De forma geral,
um sistema molecular é formado por M ntcleos e N elétrons, com N > M. Para descrever
completamente as interacdes em um aglomerado molecular, € necessario definir um conjunto
de coordenadas espaciais para cada elétron e nicleo, o que torna o problema matematicamente
complexo devido ao grande nimero de particulas e interagdes envolvidas. Essa dificuldade
decorre de dois fatores principais: a necessidade de considerar todas as interagdes de par elétron-
elétron, o que complica o termo de potencial no Hamiltoniano, e a imposi¢ao do principio de
exclusdo de Pauli (MORGON; COUTINHO, 2007). O Hamiltoniano que representa a interacao

do conjunto de M nicleos e N elétrons é dado pela equacao 3.3:

N 32 M 2 N M 2 N 2 M 2
. h h Z a€ e ZaZpe
=7 2me az1 2Ma iAo [T — Rl i<j T — T i<p |Ra — R
Te TN VeN Vge VNN
3.3)

Onde ¢ = ﬁ, e para os elétrons ¢ e j e os nicleos A e B, temos: 7. como a energia cinética dos
elétrons; TN, a energia cinética dos nucleos; Ve N, energia potencial de atracao entre os nucleos e
os elétrons; Vee, energia potencial de repulsdo entre os elétrons; e VN N aenergia potencial de
repulsdo entre os ndcleos. N é o nimero de elétrons e M o nimero de nuicleos do sistema em

estudo.

Para minimizar a complexidade do problema, Max Born e J. Robert Oppenheimer propu-
seram, em 1927, uma aproximacao para descrever sistemas compostos por ntcleos e elétrons
(BORN; HEISENBERG, 1985). Essa abordagem baseia-se na grande diferenca de massas entre
os nucleos, que sao muito mais pesados, € os elétrons, que sdo leves. Essa disparidade faz com
que os nucleos se movimentem de forma significativamente mais lenta em comparacio aos

elétrons, permitindo que os movimentos desses dois tipos de particulas sejam tratados sepa-
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radamente. Em termos matemadticos, a aproximagdo de Born-Oppenheimer (BO) consiste em
expressar a funcdo de onda v (7) de uma molécula como o produto de uma funcio de onda

eletronica e uma fungdo de onda nuclear. ¥)(7") = Yejewonica * Unuclear-

Essa aproximacao permite que o operador hamiltoniano seja tratado separadamente
em termos eletronicos e nucleares, equagdes 3.4 e 3.5. No entanto, a principal mudanca € que
as coordenadas nucleares, em vez de serem varidveis dindmicas, passam a ser consideradas
parametros fixos ao resolver a equacdo eletronica (SZABO; OSTLUND, 1996). Apés determinar
os estados eletronicos, a energia eletronica obtida € usada como um potencial efetivo na equagao
nuclear, permitindo estudar o movimento dos nicleos de forma independente. No entanto, quando
os elétrons ndo conseguem se ajustar instantaneamente ao movimento dos nicleos — como em
sistemas de alta energia, transi¢des eletronicas ou quando os niicleos se movem rapidamente
— a Aproximag¢ao de Born-Oppenheimer torna-se menos precisa (LEVINE; BUSCH; SHULL,
2009).

[A{e :T6+VN6+‘766 (34)
Hy =Ty + E. + Vyn (3.5)

Apesar desse avanco, a aproximacdo de Born-Oppenheimer mostrou-se insuficiente para
sistemas maiores € mais complexos. Para superar essas limitacdes, foram desenvolvidos outros
métodos aproximados ao longo do tempo. Em 1928, o método de Hartree propds uma abordagem
simplificada, tratando cada elétron como se estivesse se movendo em um campo médio gerado
pelos outros elétrons (MORGON; COUTINHO, 2007). Posteriormente, o método Hartree-Fock
refinou essa ideia, incorporando os efeitos da troca quantica, que emergem da simetria da fungao
de onda associada a troca de elétrons idénticos, conforme imposto pelo principio de antisimetria.
Esse termo de energia € diferente da repulsdo coulombiana, que se refere apenas a interacao
eletrostatica direta entre cargas. Isso garantiu maior consisténcia nos cdlculos e melhorou a
descricdo das interacdes quanticas entre os elétrons (SZABO; OSTLUND, 1996).

3.3 O Método Hartree-Fock - HF

O método de HF sugeriu tratar os elétrons como se estivessem se movendo em um campo
médio gerado pelos outros elétrons. A ideia era substituir a interacdo entre os elétrons por uma
média, o que simplifica a equacdo de Schrodinger para cada elétron. O Hamiltoniano de Hartree

para o ¢-ésimo elétron serd representado pela equacao 3.6:

62

pi = ——VQ - - 3.6
E/—/ Z |rl R‘A| >t ’ r, —r; ( )
12 *F %/—/30
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O primeiro termo € a energia cinética do i-ésimo elétron, o segundo termo € o potencial devido
ao nucleo e o terceiro representa a interag@o entre o ¢-€simo elétron e todos os outros (MORGON;
COUTINHO, 2007).

Na equagdo 3.6, Hartree tratou os elétrons como particulas independentes, interagindo
apenas através de um potencial médio. Ele ndo considerou que a troca de elétrons, um fen6meno
quantico, influencia a energia e a distribuicao eletronica do sistema. Na aproximacao de Hartree,
esse efeito € desconsiderado, pois ndo ha um termo explicito para representar a interacao de
troca. Em 1930, Vladimir Fock refinou essa abordagem, incluindo os efeitos de troca. Isso
implica que, ao resolver a equagdo para cada elétron, deve-se considerar a interacao entre os
elétrons de acordo com a simetria de suas fun¢des de onda como requerido pelo principio da
exclusdo (VIANNA, 2004). Essa simetria define como a energia das particulas mudam quando
suas coordenadas sdo trocadas. Para os elétrons, a funcdo de onda muda de sinal quando as duas
particulas sdo trocadas de posicao. Com essa inclusdo temos a equagdo 3.7, o hamiltoniano de
Hartree-Fock.

h VQ —+ Z RA‘ Z (j] — KJ> (37)

‘rl j#i

O 1ltimo termo representa a interacado de Coulomb (operador jj) e a troca eletrdnica (o
operador K ; descreve a troca). A repulsdo eletrostatica € tratada como se cada elétron estivesse
em um campo médio gerado pelos outros, sem considerar a natureza quantica dos elétrons. O
termo com o operador K ; representa um efeito puramente quéntico, decorrente da necessidade
de a funcdo de onda ser antissimétrica. Esse termo ajusta a repulsao cldssica considerando a
sobreposicao das funcdes de onda, diminuindo a interacdo total, pois € impossivel que dois
elétrons ocupem exatamente o mesmo estado quantico. (VIANNA, 2004; LEVINE; BUSCH;
SHULL, 2009). Uma caracteristica importante do método Hartree-Fock para resolver o problema
da construgdo de 1 (7) foi escrevé-la na forma de um determinante de (SLATER, 1931), ver a

equacao 3.8.

1
Y(r) = NGl (3.8)

Ui(Pn) a(Fv) oo N (TN)
O termo 1;(7;) representa o orbital molecular ou atdmico associado ao estado i, avaliado na
posicdo do elétron j. Cada coluna do determinante corresponde a um orbital, descrevendo a
fun¢do de onda de um tnico elétron, enquanto cada linha corresponde a posi¢ao 7; do elétron j.
A inclusdo da proposta de Slater impede que dois elétrons ocupem dois estados quanticos e, além
disso, fornece uma funcio de onda antissimétrica (LEVINE; BUSCH; SHULL, 2009). Assim, a

solucdo € obtida resolvendo as chamadas equacdes de Hartree-Fock usando a expressdo 3.9.
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Ji(T5) = e (1)) (3.9)
f € o operador de Fock, se relaciona com equagio 3.7, na combinacio dos termos de energia ci-
nética, interacdo com o nucleo, e as interacdes médias entre os elétrons. Esse operador determina
as func¢des de onda dos elétrons de forma interativa, considerando o campo médio gerado pelas
interacoes dos outros elétrons. Em vez de tratar explicitamente as interacdes de dois elétrons

simultaneamente, ele simplifica essas interacdes usando um potencial médio.

A solugdo das equacdes de Hartree-Fock ndo € imediata, pois elas sdo interdependentes.
Ou seja, as orbitais moleculares v;(7;) aparecem tanto no Hamiltoniano quanto nas proprias
equacdes. O processo € iterativo: comega-se com uma suposicao inicial para as orbitais, resolve-
se as equacdes para esses orbitais, atualiza-se os orbitais, e repete-se o processo até que as
solugdes se estabilizem segundo algum critério de convergéncia (VIANNA, 2004; MORGON;
COUTINHO, 2007).

O método Hartree-Fock, ao separar o problema de muitos elétrons em um conjunto de
problemas de um unico elétron em um campo médio, oferece uma solu¢@o aproximada til e
muito mais computacionalmente vidvel e apresentando a correlacdo de troca. No entanto, ele
ignora o efeitos de correlagdo dindmica entre os elétrons, no que refere-se as mudancas rapidas
nas posicoes dos elétrons, levando em consideracdo a influéncia que um elétron exerce sobre o
outro. Isso pode limitar sua precisdo em sistemas mais complexos. Métodos mais avangados,
como a teoria de perturbacdo ou a teoria do funcional da densidade (DFT), sdo usados para

melhorar as previsdes em sistemas mais desafiadores.
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4 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSI-
DADE (DFT)

4.1 Visao geral do método DFT

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) é
amplamente utilizada em fisica, quimica e ciéncia dos materiais para estudar a estrutura ele-
tronica de sistemas complexos, como dtomos, moléculas e s6lidos. Baseando-se em principios
fundamentais da mecanica quantica, a DFT permite descrever e prever o comportamento de
materiais sem a necessidade de informacdes experimentais prévias sobre suas propriedades
especificas. Essa abordagem utiliza "funcionais"— fungdes que recebem outras fun¢des como

entrada — para calcular propriedades a partir da densidade eletronica do sistema.

A DFT emergiu como uma ferramenta revoluciondria na fisica desde a década de 1970,
tornando-se amplamente adotada na quimica quantica a partir dos anos 1990 (RODRIGUES;
CARIDADE, 2022). Seu desenvolvimento fundamenta-se nas equacdes de Kohn-Sham, que
simplificam o problema quéntico de multiplos elétrons. No modelo DFT, o potencial eletronico
compde-se de dois termos fundamentais: o potencial externo (V;,), determinado pela estrutura do

material, e o potencial efetivo (V.¢), que representa as interagdes eletronicas (VIANNA, 2004).

Apesar de sua eficdcia e menor custo computacional comparado a métodos tradicionais
como a teoria de perturbagcdes de Moller-Plessett em segunda ordem (MP2) e ordens superiores,
ou o0 método de interagdo de configuragdes (CI), as principais dificuldades da DFT concentram-se
na descricdo de interagdes intermoleculares, especialmente for¢as de van der Waals e dispersao,
cruciais para compreender reagdes quimicas e sistemas biomoleculares (GOMES et al., 2019).
Para superar essas restri¢cdes, estudos desenvolvem continuamente novos funcionais, que siao
funcdes matemaéticas que descrevem o comportamento dos elétrons, e métodos de ajuste. Mesmo
com esses desafios, a DFT permanece uma ferramenta indispensavel na investigacdo de sistemas
quanticos complexos (CUEVAS, 2005).

4.2 Origens da DFT

A DFT tem suas origens no modelo de Thomas-Fermi, que foi uma das primeiras
tentativas de descrever a estrutura eletronica dos materiais. No entanto, a base tedrica moderna
da DFT foi estabelecida em 1964 por Walter Kohn e Pierre Hohenberg, com a formula¢do dos
dois teoremas de Hohenberg-Kohn (HK) e por W. Kohn e L. J. Sham em 1965, com as equacdes
Kohn- Sham (KS). Esses teoremas e equagdes forneceram os alicerces tedricos para transformar

a DFT em uma ferramenta pratica e poderosa para calcular estrutura eletronica.
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Nos tratamentos quanticos tradicionais, os estados de um sistema com N elétrons sdao
descritos por fun¢des de onda que dependem de 3N coordenadas (trés para cada elétron). No
entanto, os teoremas de Hohenberg-Kohn reduzem essa complexidade ao mostrar que € suficiente
conhecer a densidade eletronica p(i) que varia apenas no espago tridimensional (VIANNA,
2004; LEVINE; BUSCH; SHULL, 2009).

A densidade eletronica, p(7), equagdo 4.1, descreve a distribui¢cao dos elétrons em um
sistema em termos de sua posicao espacial. Para calcular a densidade eletronica, usamos a fungéo

de onda v(7), que descreve o estado quantico dos elétrons no sistema (VIANNA, 2004).

p(7) = ; i (7)]? (4.1)

Onde |¢;(7)|? € a densidade de probabilidade de encontrar o um elétron na posi¢do 7. A soma nos
da a distribuicao dos elétrons no espago, fornecendo uma visdao de como eles estdo distribuidos

ao redor de um dtomo ou molécula. A p(7) é o conceito central da DFT.

4.2.1 Teoremas de Hohenberg-Kohn

O Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn estabelece que, para um sistema de muitos
elétrons no estado fundamental, a densidade eletronica p(7°) determina de forma tnica o potencial
externo Ve (MORGON; COUTINHO, 2007). Como o potencial externo define o Hamiltoniano
do sistema, isso significa que p(7”) também determina todas as propriedades do sistema, incluindo
a fun¢do de onda do estado fundamental e a energia total. A demonstracao dsse teorema considera,

por hipétese, que dois potenciais externos diferentes, Ve € VI

> possam resultar na mesma

densidade eletronica do estado fundamental. Cada potencial corresponde a um Hamiltoniano
distinto e, portanto, a uma funcéo de onda do estado fundamental diferente: ¢/ () e ¢’(7). Usando
o principio variacional da mecanica quantica, que estabelece que, para qualquer fun¢do de onda
tentativa que satisfaca as condi¢des de contorno do sistema, o valor esperado da energia sera
sempre maior ou igual a energia exata do estado fundamental £, (VIANNA, 2004; MORGON;
COUTINHO, 2007), chega-se a uma contradic@o: a energia do estado fundamental associada a
¥ (7) sera sempre menor do que a energia obtida ao aplicar o Hamiltoniano correspondente a V/

ext

sobre (7, e vice-versa. Matematicamente, isso é expresso pelas desigualdades 4.2:

Ey < (' (M| H|e'(7) e Ey < (P HIJ() (4.2)
A desigualdade a esquerda € o valor esperado da energia ao usar ¢'(7), que ndo é a fungéo de
onda do estado fundamental para H., como uma fungdo de onda tentativa. A desiguladade a
direita é o valor esperado da energia usando v(7) como uma fun¢fo de onda tentativa para o

novo Hamiltoniano H’. Somando as duas desigualdades, terfamos a inequagao:

Ey+ E| < Ey+ Ey (4.3)
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A desigualdade apresenta uma discordancia légica, ja que um ndmero ndo pode ser menor do
que ele mesmo. Essa contradi¢io demonstra que ndo podem existir dois potenciais externos
diferentes que resultem na mesma densidade eletronica do estado fundamental, confirmando a
unicidade da relagdo entre p(7) e Ve, (MORGON; COUTINHO, 2007).

O Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn afirma que existe um funcional de energia
E[p(7)] que atinge seu valor minimo quando a densidade eletronica p(7) corresponde ao estado
fundamental do sistema (VIANNA, 2004). Em outras palavras, a densidade do estado fundamen-
tal € aquela que minimiza a energia total do sistema. A energia do sistema, equacdo 4.4, € escrita

como um funcional da densidade eletronica:

Elp(A)] = Flp(®)] + [ Veup(®) dr (44)
Onde E|[p(r)|é a energia total do sistema para uma densidade eletronica p(7), F[p(r)] é o
funcional universal que inclui a energia cinética dos elétrons e a energia de repulsio entre eles
(independe do potencial externo). O dltimo termo representa a energia da interagao dos elétrons
com o potencial externo V.. O funcional F[p(7)] descreve as propriedades intrinsecas do
sistema eletrOnico, relacionadas a natureza dos elétrons e suas interagdes mutuas. Esse funcional

universal estd decomposto na equacgdo 4.5:

Flp(7)] = Ts[p] + Exelp(7)) (4.5)

Ts[p(r)] € a energia cinética dos elétrons, que representa o0 movimento quantico das particulas.
O termo E,.[p(7)] é a energia de repulsdo entre os elétrons, também chamada de energia de
interacdo eletronica. Esse termo inclui a interacdo coulombiana cléssica, ou seja, a repulsao
elétrica entre as densidades de carga, e efeitos quanticos mais sutis, como a correlacio eletronica
(VIANNA, 2004; MORGON; COUTINHO, 2007).

O termo F'[p(7)] do segundo teorema de Hohenberg-Kohn é o mais dificil de calcular,
pois envolve a energia cinética dos elétrons e os termos de interagdo eletronica. Embora a energia
cinética seja mais acessivel por aproximacdes conhecidas, a energia de repulsdo entre elétrons
€ mais desafiadora. Ela se divide na energia Coulombiana, de forma classica simples, e na
energia de troca e correlagdo, que incorpora efeitos quanticos nao triviais. A troca decorre da
antissimetria da funcdo de onda, enquanto a correlagdo envolve interagdes sutis entre elétrons,
exigindo aproximacdes sofisticadas, como funcionais de troca e correlagdo (VIANNA, 2004). A
construcao de funcionais para esses termos segue como um dos principais desafios da Teoria do

Funcional da Densidade.

Os teoremas de Hohenberg-Kohn sdo fundamentais para o desenvolvimento das equagdes
de Kohn-Sham, pois mostram que a densidade eletronica de um sistema determina completamente
suas propriedades, incluindo a energia total. As equacdes de Kohn-Sham implementam essa

ideia de forma pratica, permitindo calcular as propriedades de sistemas quanticos de muitos



4.2. ORIGENS DA DFT 37

elétrons de maneira eficiente, utilizando sistemas ficticios mais faceis de tratar, mas que t€ém a
mesma densidade eletronica do sistema real. Assim, os teoremas fornecem a base tedrica que

torna possivel a descri¢do de sistemas quanticos com muitos elétrons.

4.2.2 Equacgdes de Kohn-Sham

Em 1965, W. Kohn e L. J. Sham propuseram uma abordagem inovadora para determinar
a estrutura eletronica de sistemas de muitos elétrons, baseada na minimizacao do funcional de
energia E[p(r)]. A proposta de Kohn-Sham estabelece que a densidade eletronica do estado
fundamental de um sistema de elétrons interagentes podem ser representada pela densidade
eletronica de um sistema ficticio de elétrons ndo interagentes, movendo-se em um potencial
efetivo. Esse potencial incorpora todas as interacdes eletronicas de forma simplificada, permitindo
uma descri¢do eficiente do sistema real. Dentro desse formalismo, o funcional universal, que
engloba as energias cinética, de troca e correlacdo, € representado pela equacdo 4.5. Sabendo que
Ts[p(7)] é a energia cinética dos elétrons na p(7) e E,.[p(7)] é a repulsdo entre elétrons, também
chamada de energia de troca e correlagdo de um sistema interagente de mesma densidade. Com

isso, o funcional de energia, equacdo 4.6, que deve ser minimizado é:

Blp(r) = T + [ VewoPrar 5 [ [P g+ pfom) a6

=

A equagdo 4.6, representa que a energia cinética dos elétrons governa seu comportamento
quantico, enquanto a interacdo da densidade eletronica com o potencial externo representa a
atragdo dos elétrons pelo nicleo atdmico. A repulsdo Coulombiana cldssica entre as densidades
eletronicas inclui um fator % para evitar a contagem dupla das interacdes entre pares de elétrons.
Além disso, a energia de troca e correlacdo incorpora efeitos quanticos que vao além da interacao
classica, como a antissimetria imposta pelo principio da exclusdo de Pauli e a correlagao

eletronica, refinando a descri¢do do sistema.

A resolucao do problema de muitos corpos € limitada pela auséncia de uma férmula
analitica exata para o funcional E,.[p(7)], 0 que exige sua aproximagdo. Para determinar a p(7),
a equacdo de minimizacao da energia total € resolvida utilizando a equagdo de Schrodinger
associada ao Hamiltoniano de Kohn-Sham (izK %), conforme a equacdo 4.7. No sistema proposto,
os elétrons sao descritos como se movessem de forma independente, sem interacdo direta entre si,
mas sob a influéncia de um potencial médio, determinado pela densidade eletronica, que inclui

os efeitos de troca e correlagdo.

or?  0y?> 022

jKS _fi [ 0? 0? 0?
2m

e 1 + v [p(7)] @.7)

Aplicando na equacdo de Schrédinger, temos:



4.3. FUNCIONAIS DE TROCA-CORRELACAO 38

EK%(F):UQPQ 2 O

R R ) UG I

2m
vE5[p(7)] é o potencial de Kohn-Sham, equagio 4.9, ¢ é o autovalor associado a fungio de onda,
que corresponde a energia da posicao 7. Cada solugdo ¢ (7") tem uma energia associada, dada por

¢ diferente.

) = Ve [ E L+ vl 9

|7 =

O termo v,.[p(7)] é o potencial de troca e correlagio, que captura os efeitos quanticos de
interac@o entre elétrons além da repulsdo Coulombiana. As fungdes () sdo ditas orbitais de
KS. E importante destacar que esses orbitais ndo sdo as fun¢des de onda do sistema interagente,
tal como € ndo € autovalor de energia do sistema real; apenas a densidade do estado fundamental
p(7) é igual nos sistemas real e ficticio (MORGON; COUTINHO, 2007). E necessdrio resolver
a equacdo de KS para determinar a densidade eletronica, entretanto, v (7) depende de p(7).
Como nao € possivel resolver a equacdo diretamente, € adotado um célculo autoconsistente (GO-
MES et al., 2019; DANIEL, 2021). O célculo autoconsistente comeca com uma estimativa inicial
para a densidade eletronica. A partir dessa estimativa, calcula-se o potencial de Kohn-Sham, que
descreve a interacao dos elétrons entre si e com o potencial externo. Em seguida, resolve-se a
equacgdo de Kohn-Sham para obter uma nova fun¢do de onda e densidade eletronica. Esse pro-
cesso € repetido até que a densidade eletrOnica se estabilize, atingindo o estado autoconsistente,
no qual ndo hd mais mudancgas significativas entre as iteragdes. Esse ajuste garante que a solugdo

final seja correta dentro da aproximagdo utilizada.

4.3 Funcionais de troca-correlagao

O célculo exato do funcional de troca-correlacio € extremamente dificil, exigindo apro-
ximagdes para sua modelagem eficiente. A mais simples € a Aproximacdo da Densidade Local
(LDA), que assume que o potencial de troca-correlagdo depende apenas da densidade eletronica
no ponto considerado, ignorando variacdes espaciais. A Aproximacao do Gradiente Generali-
zado (GGA) incorpora a densidade e seu gradiente, tornando-a mais precisa para sistemas com
variagOes densitdrias significativas. Ambas as aproximagdes descrevem interagdes eletronicas
além da repulsao Coulombiana (SOUSA; FERNANDES; RAMOS, 2007). A LDA, expressa
pela equacdo 4.10:

E2A1p(P)] = [ p(F)ehe™ (o), dr (4.10)

essa equacao baseia-se no modelo de gas de elétrons homogéneo e € eficaz para sélidos metélicos,

mas apresenta limitagdes para moléculas, onde a densidade ndo é uniforme. Aqui, €9 (p(7))
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representa a densidade de energia de troca e correlacio, obtida teoricamente ou via padrao de

referéncia de gés de elétrons uniforme.

A GGA melhora a LDA ao incluir o gradiente da densidade (Vp(7)), como na equacéo
4.11

ESS o) = [ F(p(), Vo(). dr @11

onde f(p(7), Vp(7)) é ajustada empiricamente ou baseada em principios fisicos, permitindo
uma descri¢do mais precisa das interacoes eletronicas. Exemplos incluem os funcionais PBE e
BLYP (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996). Aproximacdes mais avancadas incluem os
funcionais meta-GGA e hibridos com adi¢do da equagdo 4.12. Os meta-GGA, que adicionam a

densidade de energia cinética local.

7(F) = [V (4.12)

Essa combinacdo melhora a precisdo para sistemas com muitos elétrons. Os funcionais hibridos
combinam DFT e Hartree-Fock, incorporando uma fragdo da troca exata de acordo com a

equacao 4.13:

BN — BT 4 (1 — a) ESYY + EFOA (4.13)

onde EXF ¢ a energia de troca exata, enquanto E¢¢4 e ES“4 sio as componentes aproximadas
de troca e correlacdo, respectivamente. O coeficiente a, geralmente entre O e 1, define a contribui-
¢do da troca exata; no funcional B3LYP, a = 0, 25. Temos que a correlacdo dinamica, essencial
para capturar efeitos de dispersdo e interacdes além da aproximacdo de campo médio, estd
associada as flutuagdes temporais das interagdes eletronicas, sendo contemplada nos funcionais
meta-GGA:

20N o] = [ g(o(7), V(). 7(7), dr (4.14)
onde g(p(7)) inclui a energia cinética local para maior precisdo em sistemas ndo homogéneos.

Os funcionais de troca e correlagdo sdo amplamente implementados em softwares como
Gaussian, VASP e Quantum ESPRESSO. A densidade eletronica p(7) € ajustada iterativamente
para minimizar a energia total do sistema, sendo essencial para cdlculos de geometria molecular,
energias de ligacdo, propriedades espectroscopicas e reatividade quimica. A escolha do funcional
adequado depende do sistema e da propriedade investigada, equilibrando precisio e custo
computacional (SOUSA; FERNANDES; RAMOS, 2007; CUEVAS, 2005).



40

5 Teoria Quantica de Atomos em Molé-
culas (QTAIM)

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM), desenvolvida por Richard F.
W. Bader, é uma abordagem que utiliza a densidade eletrdnica local p(7) para descrever e
interpretar as propriedades quimicas e estruturais de sistemas moleculares. Baseada em conceitos
da Mecanica Quantica, a QTAIM define 4&tomos em moléculas como regides delimitadas por
superficies de divisdo, onde o gradiente da densidade eletronica se torna perpendicular a dire¢ao
normal a esta superficie. Essa teoria identifica pontos criticos da densidade, como os pontos
de ligacido (BCP), que caracterizam a natureza das interacdes quimicas. Além disso, permite
calcular cargas atdmicas, energias e forcas de ligacdo, sendo amplamente aplicada no estudo de

ligacdes covalentes, interagdes fracas e propriedades eletronicas de materiais.

5.1 Superficies de Fluxo-zero

Na Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas (QTAIM), a densidade eletronica p(7)
€ a grandeza central para entender a distribuicao de elétrons em uma molécula ou sistema
quimico. Essa densidade, que ¢ uma fun¢do das coordenadas espaciais, descreve a probabilidade
de encontrar elétrons em diferentes regides do espaco (HERNANDEZ-TRUJILLO; BADER,
2001; BECKE, 2007). Em QTAIM, p(7) é usada para identificar a divisdo dos dtomos dentro
de uma molécula por meio de superficies de divisdo denominadas superficies de fluxo-zero,
onde o gradiente da densidade eletronica (Vp(7)) € perpendicular a direcao normal a superficie
(LAIDIG; BADER, 1990). A figura 3 representa o limite entre duas regidoes de densidades

eletrOnicas, esquematizadas por esferas tangentes.

As superficies de fluxo-zero definem os limites entre diferentes &tomos dentro de uma
molécula e sdo determinadas pela condi¢@o de que ndo hd fluxo de p(7) através dessas superficies
(BADER et al., 1987; BADER; BAYLES, 2000). Matematicamente, essa condi¢do € expressa na

equacao 5.1:

Vp(r) - a(r) =0 (5.1)

Onde Vp(7) é o gradiente da densidade eletronica no ponto r e 71(i) € o vetor normal a superficie
no mesmo ponto da superficie. Essa equacao implica que o fluxo de densidade eletronica é
paralelo a superficie, resultando na auséncia de fluxo entre regides adjacentes. Essas regides
sdo chamadas de bases atdmicas. Cada base atdmica contém um ntcleo e € delimitada por uma
superficie de fluxo-zero, formando o dominio de influéncia do &tomo (BADER; BAYLES, 2000).
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Figura 3 — Mapa de contorno da glicina e superficie de fluxo zero, delimitando as regides
atdmicas dos dtomos de oxigénios e carbono. Fonte: Imagem do autor.

Dentro de cada base atdmica, propriedades como a densidade eletronica e o fluxo de
carga sdo bem definidas e podem ser atribuidas exclusivamente a um tnico dtomo (LAIDIG;
BADER, 1990; BADER et al., 1992). Com isso, a superficie de fluxo-zero € uma ferramenta
essencial para particionar o espago molecular de maneira rigorosa, conectando aspectos quanticos

da densidade eletronica com conceitos cldssicos de quimica, como dtomos e ligacdes.

5.2 Pontos Criticos (CPs)

Um ponto critico (CP), figura 4, € um ponto no espaco molecular onde o gradiente de
p(7’) é zero, indicando um comportamento caracteristico da densidade naquela regido. Os pontos
criticos sdo classificados por dois parametros. O primeiro é o nimero de autovalores ndo nulos
da matriz Hessiana do laplaciano da densidade eletronica, chamado de Posto k. O segundo é
a soma dos sinais das curvaturas locais nas dire¢des z, y e z, classificado como Assinatura s
(MATTA; BOYD, 2007). Os autovalores associados aos pontos criticos descrevem a curvatura
de p(7) nesses pontos, indicando se a densidade é maxima, minima ou se ha um ponto de sela.
Essa informacdo € essencial para caracterizar a topologia da densidade eletronica, que se refere a
distribuicdo e organizacdo da densidade em uma molécula. Os autovalores, representados por Ay,
Ag € A3, sdo obtidos a partir da diagonalizacdo da matriz Hessiana de p(7) nos pontos criticos. O

laplaciano da densidade eletronica € representado pela equacgdo 5.2:

Pp(r)  Pp(r)  p(F)
2
Voelr) = 0x? + 0y? + 022

=AM+t A3 (5.2)

A matriz Hessiana, equacdo 5.3, é aplicada a p(7) para estudar sua variagdo no espago
molecular. Ela descreve a curvatura local de p(7*) em um ponto no espago molecular. Os autovalo-

res da Hessiana fornecem informagdes sobre a curvatura de p(7) em diferentes regides, enquanto
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Figura 4 — Identificagdo dos Pontos Criticos nas Estruturas de (a) 4gua, (b) Benzeno e (c) Ada-
mantano. Fonte: BADER,1991.

os autovetores indicam as dire¢des associadas a essas variagdes. A matriz Hessiana € simétrica

quando as segundas derivadas mistas de p(7) existem e sdo continuas (MILLER, 1990).

9%p 9%p 9%p

Ox2 Oxdy  Oxdz )\1 0 0
— | 8% p &p| _ -1
H=|Ze 2 Zol—plo x 0|P7 (5.3)
#p  p  p
020x 020y 022 0 0 )\3

Onde H é matriz Hessiana da p(7"), composta pelas segundas derivadas parciais, e P a matriz
composta pelos autovetores da Hessiana. E para os autovalores da matriz Hessiana, elementos da

matriz diagonal, temos A\, As € A3 .

Os resultados da matriz Hessiana sdo fundamentais para classificar os PCs da densidade
eletronica. Se todos os autovalores s@o positivos, p(7) apresenta um minimo local; se todos
sdo negativos, hd um méaximo local. Se os autovalores possuem sinais opostos, o ponto é um
ponto de sela. Existem quatro tipos de PCs, identificados pelo par (k, s). A tabela 1 apresenta
essa classificag@o, que inclui: o ponto critico nuclear, que indica a posi¢do de um 4tomo; o
ponto critico de ligacao, que estd associado as ligacdes quimicas; o ponto critico de anel, que
representa regides onde a densidade eletronica € relativamente elevada e distribuida, podendo
estar relacionada a efeitos de aromaticidade ou conjugacdo eletrénica; e o ponto critico de
cavidade, que indica vazios moleculares ou regides de baixa densidade eletronica (MATTA;
BOYD, 2007).

Tabela 1 — Classificagdo dos Pontos Criticos (CPs) na QTAIM

Tipode CP | (k,s) | A1, A2, A3 Interpretacao
Nucleo (3,-3) | — —,— Ponto méaximo local da densidade
Ligacao (3,—1) | —,—,+ | Sela (minimo em duas dire¢des, maximo em uma)
Anel (3,4+1) | —,+,+ | Sela (minimo em uma dire¢do, maximo em duas)
Cavidade | (3,43) | +,+,+ Ponto minimo local da densidade

Os pontos criticos fornecem informacdes detalhadas sobre a distribuicdo eletronica e as

interagdes quimicas dentro de uma molécula. Esses pontos identificam regides de alta e baixa
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densidade, refletindo a natureza das ligacdes quimicas, a estrutura de nicleos atdomicos e a forma-
cdo de cavidades. A interpretagdo dos pontos criticos permite uma compreensao aprofundada da
arquitetura eletronica da molécula, das interagcdes intermoleculares e das propriedades quimicas
e fisicas (BADER; BAYLES, 2000).

5.3 Particao Atdmica de Propriedades Moleculares

A divisao do espaco molecular em bases atdmicas permite uma andlise detalhada das
propriedades eletronicas, atribuindo contribui¢des especificas a cada dtomo dentro de um modelo
tedrico bem definido. Entre as propriedades comumente estudadas estdo as cargas atdmicas,
as polarizacdes elétricas, os volumes atdmicos, as energias totais atdmicas e suas diversas
contribui¢des, além da localizacao dos elétrons dentro de uma base ou de sua delocaliza¢ao
entre duas bases (MATTA; BOYD, 2007). Nesse sentido, o valor esperado de uma propriedade,
calculado por meio de um operador médio sobre todo o espago, pode ser expresso como a soma
dos valores esperados desse operador, calculados para cada &tomo da molécula ou do cristal, em

unidades atomicas. Esse operador, O, é dado pela equagdo 5.4:

<O>Molécula - i (/Ql p(7) dT) - iO(QJ (5.4)

representa a média de uma propriedade da molécula, enquanto O(2;) repre-

A

o valor <O>
Molécula

senta a média dessa propriedade para cada dtomo €2;. A soma € realizada considerando todos
os dtomos presentes na molécula ou no cristal (BADER et al., 1987; BADER et al., 1992). A
expressdo indica que o cédlculo leva em conta as posicoes de todos os elétrons, exceto um, e

também inclui as contribuicdes de todos os spins dos elétrons.

A equagdo 5.4 propde que qualquer propriedade de uma molécula, que pode ser descrita
por p(7), pode ser expressa como a soma das contribui¢des de cada dtomo. Com isso, podemos
calcular a propriedade total da molécula somando as propriedades individuais de cada d&tomo. Isso
implica que as propriedades da molécula sdo aditivas. Com o conceito de aditividade, a QTAIM
também introduz a transferibilidade, que se refere a capacidade de transferir informagdes sobre
as propriedades atdbmicas ou moleculares de um sistema para outro (MATTA; BOYD, 2007).
Isso implica que, ao conhecermos a estrutura € 0 comportamento de certos &tomos ou grupos de
atomos em uma molécula, podemos aplicar esse conhecimento para prever o comportamento de
atomos ou grupos semelhantes em outras moléculas ou cristais, mesmo que esses sistemas sejam

distintos.

5.4 Propriedades microscdpicas e macroscépicas

Nesta se¢do, exploraremos os conceitos fundamentais de momento de dipolo (i) e

polarizabilidade («) para &tomos e moléculas, além de analisar como esses conceitos afetam as



5.4. PROPRIEDADES MICROSCOPICAS E MACROSCOPICAS 44

propriedades dos agregados, como moléculas e cristais. Simplificadamente, o /i € uma medida
de qudo polarizado um sistema de cargas elétricas se encontra. Em um sistema composto por
particulas carregadas (como dtomos ou moléculas), o momento de dipolo € calculado somando,
para cada particula, o produto de sua carga (¢q) pela sua posicdo no espago (7;), conforme a
equacdo 5.5 (LEVINE; BUSCH; SHULL, 2009). Essa soma vetorial indica como as cargas estao
distribuidas, mostrando se hé separag@o entre cargas positivas e negativas. Assim, 0 momento de

dipolo mede a polaridade do sistema e o quanto ele se comporta como um dipolo elétrico.

fi=3q() (5.5)

Para uma distribui¢do de cargas eletricamente neutra, o valor do momento de dipolo
elétrico € independente da origem do sistema de coordenadas utilizado para representar as
posi¢cdes das particulas. No entanto, para sistemas com carga liquida, o momento de dipolo
total depende da escolha da origem do sistema de coordenadas. Ou seja, a posi¢cdo do ponto de
referéncia pode afetar o valor calculado do momento de dipolo (SZABO; OSTLUND, 1996;
LEVINE; BUSCH; SHULL, 2009). A abordagem utilizada nesta tese baseia-se na determinagdo
do vetor momento de dipolo de uma base atdmica {2, como a soma de um termo de polarizacdo
de densidade eletronica ji,(2) e uma contribui¢do de transferéncia de carga fi.(2), conforme a

equagdo 5.6:

Q) = £,(2) + i) (5.6)

Podemos escrever i(£2), como a equagdo 5.7 abaixo:

Q) = = [ [~ Ralp(dr) + [Ro — Fola(®) (57)

Aqui, ¢()) representa a carga associada a base atdmica 2, Rq, é o vetor de posicdo da base
atOmica em relagdo a um sistema de coordenadas arbitrério, e FZO € a origem desse sistema de
coordenadas. Para garantir que o momento de dipolo seja independente da escolha da origem,
o termo de transferéncia de carga é reformulado utilizando as cargas de translacdo (MATTA;
BOYD, 2007). Essas cargas de translagdo permitem que os momentos de dipolo atdmico sejam

transferiveis de um sistema para outro, como mostrado na equacao 5.8:

() = > q(QIA)[Rpep — Ral (5.8)

q(2]A) representa a carga induzida no dtomo (2 devido a sua liga¢do com o dtomo A. O termo
Rpep € o vetor de posic¢ao do ponto critico de ligagdo (BCP) que conecta os nicleos 2 e A,
medido em relagdo a uma origem arbitréria Ry. A soma abrange todas as bases A que estdo
diretamente ligadas ao dtomo 2, refletindo as interacdes entre €2 e seus vizinhos (MATTA;
BOYD, 2007).
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As componentes do tensor de polarizabilidade podem ser determinadas calculando a
derivada numérica do momento dipolar em relacdo a um campo elétrico aplicado externamente.
Essa abordagem € vélida desde que a perturbacao causada pelo campo na densidade eletronica
seja suficientemente pequena para assegurar uma resposta linear do sistema (NYE et al., 1985).

A componente «;;(€2) do tensor de polarizabilidade é dada pela equacdo 5.9:

7 (Q) — @22
0y (Q) = Tim () = Q) (5.9)
Feat 0 Feet
Onde ﬁf i (2) representa a componente do momento dipolar na dire¢ao 4, obtida pela aplica¢do

de um campo elétrico uniforme e estatico ij” na direcdo j. Para cada sistema, os cdlculos
sdo realizados no estado eletronico fundamental, além de seis estados adicionais gerados pela
aplicacdo do campo nas direcdes positiva e negativa de um sistema de coordenadas cartesianas. A
aplicagc@o do campo em direcdes opostas permite calcular a média das componentes dos tensores

de polarizabilidade, garantindo maior precisao nos resultados.

Os tensores de polarizabilidade atdmica podem ser visualizados como elipséides no
mesmo espago que as moléculas, assumindo que 1A3 (a unidade dos componentes do tensor de
polarizabilidade) é equivalente a 1A . Um fator de escala de 0,2 A~2 é usado para reduzir os
tamanhos dos elipséides para fins de visualizacdo. A figura 5, apresenta os tensores da glicina.

[
\

P

Figura 5 — Tensores de polarizabilidade dos 4tomos na molécula de glicina.

Frequentemente os componentes tensoriais sao representados COmo gy, Qryy € 0z, A

polarizabilidade isotrépica € definida pela equacao 5.10:

1
Uiso = g(a:m: + Qlyy + azz) (510)

A polarizabilidade isotrdpica estéd associada ao volume do tensor. E sua anisotropia, que
associa a sua forma geométrica (pouco ou muito deformada em relacdo a uma esfera), ¢ medida

pela equagdo 5.11 apresentada
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Aa::{;BT%Qf)—(TaVGQ (5.11)
A partir dos conceitos de momentos de dipolo e polarizabilidade que sdo propriedades
microscopicas, pode-se encontrar propriedades macroscopicas, tais como permissividade elétrica
(e), susceptibilidade elétrica () e indice de refragcdo (n;). Essas propriedades resultam, em ultima
andlise, da soma dos momentos de dipolo e das polarizabilidades de todos os d&tomos presentes
na estrutura cristalina. Neste trabalho, ao invés de reconstruir cristais, usamos a reconstrucao de
agregados moleculares finitos. O método consiste em somar todas as contribui¢des atdomicas dos
componentes do vetor momento de dipolo e do tensor de polarizabilidade no agregado molecular.
As propriedades individuais podem ser obtidas a partir das posicdes atdmicas de cada dtomo
ou grupo funcional. Para as reconstrucdes de agregados moleculares € importante conhecer
as operacdes de simetria que geram toda a estrutura a partir de uma molécula de referéncia
(SPACKMAN; MUNSHI; JAYATILAKA, 2007; ISLAMOV et al., 2017).

O tensor de suscetibilidade elétrica de primeira ordem € a somatdria dos tensores de
polarizabilidade para um volume unitério (V') do agregado (REIS; PAPADOPOULOS; MUNN,
1998). Ver equagdo 5.12 :

47
xm=72% (5.12)

Esse tensor (x.) pode ser entendido como a medida de quao facilmente o material se polariza
em resposta a um campo elétrico e é considerado a versao macroscopica da polarizabilidade. A
susceptibilidade elétrica de um material também se relaciona com a permissividade relativa pela
equacdo Y. = €, — 1. Os indices de refracdo n; podem ser calculados a partir das componentes
do tensor €, pela relagdo n; = +/e. Variagdes nos indices de refragdo com a dire¢do geram a

propriedade conhecida como birrefringéncia (An;).

5.5 Interacdo Atomo-Dipolo (ADIM)

Diversas metodologias de célculos eletrostaticos tém sido desenvolvidas para estudar
as interagdes em cristais moleculares, muitas delas focadas no momento de dipolo molecular
obtido em fase gasosa. Apesar de esses modelos niao considerarem a polarizacdo da densidade
eletronica causada pelo ambiente cristalino, resultante das interagdes intermoleculares, eles ainda
permitem a estimativa de algumas propriedades eletro-6pticas. Uma abordagem amplamente
utilizada € o modelo de interacao dtomo-dipolo (ADIM), que substitui moléculas inteiras na rede
cristalina por vetores de dipolo associados aos dtomos, simplificando a representacdo do sistema
(LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2020; LIGORIO et al., 2022).

Neste trabalho, utilizamos a abordagem proposta por nosso grupo de pesquisa (RODRI-
GUES et al., 2023; LIGORIO et al., 2024). Essa abordagem apresenta uma implementagao
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alternativa do modelo de interacdo dtomo-dipolo (ADIM). Essa metodologia substitui 4&tomos ou
grupos funcionais, em vez de moléculas inteiras, por uma série de dipolos moleculares. Em outras
palavras, cada base atdmica sente, de forma aditiva, o campo elétrico aplicado externamente

combinado ao campo gerado pelo conjunto de dipolos associados a todas as outras bases na rede.

Em nossa implementagdo, propomos construir moléculas e agregados moleculares a
partir de grupos funcionais, como —-C' Hy—, —N H,y, -NH3", -COOH, -COO~, -CONH-,
—SCH;3, —S — S— e —SH, em vez de considerar apenas dtomos individuais ou moléculas
inteiras. Nesse modelo, cada grupo funcional dentro da mesma molécula ndo interfere nos seus
vizinhos intramoleculares, pois essas interagdes ja foram consideradas na andlise quantica prévia
(SANTOS; KRAWCZUK; MACCHI, 2015; LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2021). Assim,
a intensidade do campo elétrico atuando sobre os grupos funcionais € calculada pela equacao
5.13:

F_’;Q — F;ie:vt . Z ZTQA 72 (513)
QAN j

TQA € o componente 7j do tensor de campo dipolar entre as bases 2 e A, que assume a forma da

equagdo 5.14:

2
2 LT

3 Taxn — 735 TaAYoa TQAZQA
QA 2 72
T" === | Toayon  Yan — 3 Yorzoa (5.14)
raa 2 %A
TOAZQA YarzaA ROA T T3

Onde zqp € a diferenga na coordenada x entre as bases 2 e A, (zq — x,) e s € a distancia
intergrupo. A partir do campo elétrico total e dos tensores de polarizabilidade originais, a equagdo

5.15 recalcula os momentos de dipolo:

A (Q) = @ + ay () F! (5.15)

A inclusdo de grupos funcionais, em vez de apenas dtomos, permite uma descricao mais
realista de moléculas complexas, considerando as interacdes intramoleculares ja contabilizadas
por andlises quanticas prévias. Isso possibilita prever propriedades como polarizabilidade e

momentos de dipolo de forma eficiente e detalhada em aglomerados.
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6 METODOLOGIA

Para estudar as propriedades de moléculas e agregados, realizamos simula¢cdes com-
putacionais utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Essa teoria permite prever
o comportamento eletrénico das moléculas com alta precisdo. Os modelos computacionais
foram construidos com base em dados estruturais obtidos por refinamento de experimentos de
difracdo de raios X em monocristais. Esses dados fornecem informac¢des detalhadas sobre a
disposicdo dos dtomos tanto nas moléculas quanto nos cristais, servindo como ponto de partida
para os cdlculos. A partir desses modelos estruturais, calculamos a densidade eletronica, que
descreve a distribuic@o dos elétrons no espago ao redor dos dtomos e das ligacdes quimicas.
Essa densidade eletronica foi particionada usando a Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas
(QTAIM), dividindo-a em bases atdmicas e grupos funcionais para entender melhor as pro-
priedades quimicas e fisicas dos materiais em estudo. No futuro, os resultados obtidos nas
simulacdes tedricas serdo comparados com os dados experimentais de difracdo de raios X. Essa
comparacdo € fundamental para validar os modelos computacionais e aprofundar a compreensao

das propriedades dos materiais.

6.1 Estruturas de Estudo

As coordenadas atomicas da glicina e de suas adicdes até pentapeptideo associado foram
obtidas do Cambridge Structural Database (CSD), utilizando os seguintes codigos de referéncia:
GLYCIN15 (KVICK et al., 1980), GLYGLY22 (DREBUSHCHAK; BOLDYREVA; KOLESNIK,
2006), TGLYCY 10 (SRIKRISHNAN; WINIEWICZ; PARTHASARATHY, 1982), JOHKEY e
JOHKIC (SMITH; ALI; SOLDATOV, 2014). Essas coordenadas foram mantidas fixas durante
todos os cdlculos realizados. As informacdes estruturais necessarias para entender os momentos
de dipolo e polarizabilidades dos grupos funcionais de enxofre e sua inclusdo no banco de dados
de grupos funcionais foram extraidas das moléculas do PubChem, banco de dados de quimica do
National Institutes of Health (NIH). As estruturas consideradas incluiram dimeros e polipepti-
deos, como cistina (cis) , metionil-cistéina (met-cys), dimetionina (met-met),dicistéina (cys-cys),
fenilalanil-cisteina (phe-cys), ciclocistéina (ciclocys-cys), tricistéina (cys-cys-cys), cisteinil-
metionil-cisteina (cys-met-cys) , dimetionil-cistéina (met-met-cys), tirosil- cisteinil-cistéina
(tyr-cys-cys), cisteinil- fenilalanil- metionina (cys-phe-met), dimetionil-tirosina (met-met-tyr),
glicil-alanil-glicil-alanil-glicil-alanina (gly-ala-gly-ala-gly-aala), pentaglicina (penta-gly), penta-
alanina (penta-ala) e glicil-alanil-glicil-alanina (gly-ala-gly-ala). O banco de dados esta associado
a disponibilidade de grupos funcionais previamente caracterizados, o que reduz o tempo de mo-
delagem e aumenta a confiabilidade das propriedades estimadas em sistemas grandes (LIGORIO
et al., 2022; LIGORIO et al., 2022; LIGORIO et al., 2024). Além disso, as geometrias de com-
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plexos de aminodcidos com metais de transicdo foram obtidas do Cambridge Structural Database
(CSD) para os seguintes sistemas: Bis(glicinato)cobre(Il), Bis(glicinato)cobre(I1l) monoidra-
tado, Bis(f-alaninato)cobre(II) diidratado, Tris(glicinato)cobalto(III), Bis(glicinato)niquel(II)
, Bis(L-alaninato)niquel(II), Bis(histidinato)niquel(II), Tris(/3-alaninato)cobalto(II) e Tris(L-
prolinato)cobalto(III). Os c6digos de referéncia no CSD para os respectivos sistemas sdo: AYI-
SAD (GSCHWIND; JANSEN, 2011), CUGLYMO02 (CASARI; MAHMOUDKHANI; LANGER,
2004), CUBALA (MITSUI; IITAKA; SAKAGUCHI, 1976), SEZMEQ (GU et al., 2007), NI-
GLYCO03 (CASTELLANO; NASCIMENTO; CALVO, 1982), BUNVOVO02 (KHATIB et al.,
2009), RAGZAD (ABBASI et al., 2017), HAZCOB (NG et al., 2005), e WIZPIF (KATO et al.,
2008).

As posicdes dos atomos de hidrogénio foram normalizadas para reproduzir as distancias
médias X-H estimadas a partir de experimentos de difracdo de néutrons (ALLEN; BRUNO,
2010). Essas estruturas foram escolhidas por fornecer uma variedade de grupos funcionais que
possibilitam a compreensdo dos efeitos das ligacdes covalentes nas polarizabilidades distribuidas,
bem como a construcdo sistemdtica de agrupamentos moleculares de tamanhos crescentes,
com o objetivo de racionalizar o efeito dos contatos intermoleculares. Os agregados foram
montados pela adi¢@o sucessiva de moléculas em torno de uma estrutura central, formando assim
aglomerados com tamanho total de até 1000 moléculas. Os cdlculos de peptideos e complexos

consideraram as formas nao zwitterion e zwitterion.

6.2 Métodos Computacionais

Realizamos célculos de estrutura eletronica usando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) para estudar as estruturas da série da glicina e seus complexos com metais de transicao.
Utilizamos o funcional CAM-B3LYP para as estruturas da glicina e o funcional MO6-HF para as
estruturas de entrada no banco de dados, empregando o software Gaussian 16 (FRISCH et al.,
2020). Os conjuntos de bases escolhidos foram do tipo Dunning com qualidade double-(, com
polarizacdo e funcdes difusas, devido a excelente concordancia com cdlculos de alta precisao
CCSD relatados em estudos anteriores (LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2020; LIGORIO;
KRAWCZUK; SANTOS, 2021).

Para os complexos de aminoacidos com metais de transi¢do, realizamos um benchmark
comparando diferentes combinacdes de funcionais DFT (desde os mais simples até os avangados)
e conjuntos de bases com qualidade que varia de double até quadruple-(, bem como as bases
DGDZVP e DGDZVP2. A precisdo dos resultados foi avaliada com base em calculos de
referéncia realizados com o método MP2. Calculamos diversas propriedades para todas as
combinagdes e analisamos os desvios, tendéncias de erro e custo computacional, selecionando
a melhor combinagdo entre precisdo e eficiéncia. Os resultados foram documentados de forma

clara e visual.



6.2. METODOS COMPUTACIONAIS 51

A densidade eletronica foi particionada em bases atdmicas e grupos funcionais por
meio da teoria QTAIM, usando o software AIMAIl (KEITH, 2019). Calculamos vetores de
momento dipolar e tensores de polarizabilidade de atomos, grupos funcionais e moléculas
usando o programa PolaBer (KRAWCZUK; PEREZ; MACCHL, 2014). Além disso, para simular
interacdes intermoleculares nos agregados de glicina e seus complexos, empregamos o Modelo
de Interagio Atomo-Dipolo (ADIM) com o programa Grupol desenvolvido por nosso grupo de
pesquisa (LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2021; LIGORIO et al., 2024).
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7/ Polipeptideos nao Zwitterion

7.1 Polarizabilidades atdémicas e de grupos funcionais

Nosso trabalho busca compreender como as polarizabilidades individuais de 4tomos e
grupos funcionais influenciam as propriedades 6pticas de aminoécidos, polipeptideos, bioma-
teriais e biomacromoléculas. A polarizabilidade é derivada dos momentos de dipolo, os quais
sao descritos por tensores que indicam como cada dtomo ou grupo funcional responde a um
campo elétrico aplicado. Esses tensores variam em tamanho e forma, dependendo da posi¢ao
e do ambiente quimico do 4tomo na estrutura. Além da polarizabilidade isotropica «;s,, que
representa o volume efetivo do elipsoide associado a resposta do &tomo, também analisamos a
anisotropia A«, que descreve a deformacdo do tensor e revela dire¢des preferenciais na estru-
tura — importantes para o comportamento optico (JABLUSZEWSKA et al., 2020; SANTOS;
KRAWCZUK; MACCHI, 2015). A figura 6 mostra os tensores de polarizabilidade atdmica para
os cinco peptideos estudados e os valores de grupos funcionais sdo apresentados na tabela 2, os
valores de coordenadas atdbmicas, momentos de dipolo dos d&tomos, volumes atdomicas, polari-
zabilidades atOdmicas e seus mapas de potenciais eletrostdticos estdo disponiveis para consulta
nos apéndices A, B, C, D, E e F. O momento de dipolo ji mede o desequilibrio de cargas em
uma molécula, refletindo como a distribui¢do eletronica € afetada pela geometria e pelos grupos
funcionais. Na andlise QTAIM, as contribui¢des a0 momento de dipolo foram decompostas por

grupo funcional.

O grupo —COOH consiste em uma carbonila (C' = O) e uma hidroxila (O-H) ligadas
ao mesmo carbono. Sua estrutura eletronica assimétrica confere alta polaridade e sensibilidade a
campos elétricos externos, influenciando diretamente seu momento de dipolo e suas polariza-
bilidades. A ligacdo C' = O € fortemente polar, com o oxigénio atraindo densidade eletronica
do carbono. De modo semelhante, a ligacdo O—H também € polar, com o oxigénio deslocando
elétrons do hidrogénio. Essas interacdes geram um vetor de dipolo resultante direcionado do
hidrogénio para os oxigénios, contribuindo significativamente para o momento de dipolo total de
moléculas como a glicina. Os oxigénios, com seus pares de elétrons ndo ligantes, e a ligacdo 7 da
carbonila, altamente deformavel, conferem ao grupo —C'OO H uma polarizabilidade isotrépica
de moderada a alta, refletindo sua capacidade de adaptacao a perturbagcdes externas. A maior
polarizabilidade ocorre ao longo da ligacdo C' = O, devido ao sistema 7; por outro lado, ao

longo da ligacdo O—H, no plano do grupo, observa-se uma menor polarizabilidade.

O momento de dipolo do grupo —N H, resulta da diferenca de eletronegatividade entre
0 nitrogénio e os hidrogénios, com o nitrogénio atraindo densidade eletronica. Sua geometria

piramidal, influenciada pelo par de elétrons ndo ligante do nitrogénio, define um vetor de
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Figura 6 — Elipsoides de polarizabilidade atdomica calculados no nivel teérico de CAM-
B3LYP/aug-cc-pVDZ para polipeptideos montados a partir de residuos de glicina ndo
zwitterionicos.

dipolo que aponta do centro entre os hidrogénios em direcdo ao nitrogénio. A polarizabilidade
isotrépica do grupo é moderada, permitindo resposta a campos elétricos externos, embora
inferior a de grupos contendo oxigénios ou liga¢des 7, devido ao menor nimero de elétrons.
A polarizabilidade anisotrépica € significativa, com maior deformabilidade no nitrogénio ao
longo do eixo de ligacdo na direcdo entre os hidrogénios. Embora sua contribuicio para a
resposta eletronica global da glicina seja menos intensa do que a do grupo —COOH, 0 —N H,
desempenha um papel relevante na interacdo com campos elétricos, especialmente devido a

anisotropia induzida pelo par de elétrons ndo ligante.

O grupo —C'H,— atua como ponte estrutural entre os grupos amino e carboxilico
na glicina. Composto por um carbono ligado a dois hidrogénios, apresenta baixa polaridade
intrinseca devido a eletronegatividade similar entre carbono e hidrogénio, resultando em ligacdes
C—-H praticamente apolares. Sua distribui¢do eletronica simétrica confere-lhe um momento de
dipolo pequeno, contribuindo minimamente para o dipolo total da molécula. Na «;,, apesar
do baixo nimero de elétrons, a nuvem eletronica do —C Hy,— apresenta deformacdo moderada
e simétrica em todas as dire¢des, resultando em uma polarizabilidade isotrépica de baixa a
moderada. Para Aq, a geometria tetraédrica do carbono e a auséncia de ligagdes 7 ou pares
isolados tornam sua resposta a campos elétricos pouco direcional, com uma polarizabilidade
anisotropica que apresenta variacdo insignificante a partir da diglicina. Esse grupo funcional,
embora eletronicamente pouco reativo, desempenha um papel essencial na arquitetura dos
peptideos ao conectar os grupos polares, sofrendo variacdo de «;s, menor que 2% e de A«
proxima de 4% a partir da diglicina. Além disso, confere flexibilidade as novas moléculas,

permitindo ajustes conformacionais dos grupos a cada adi¢ao de residuo de glicina.
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Tabela 2 — Momento de dipolo, Polarizabilidade isotrépica e anisotrdpica (em u.a.) dos grupos
funcionais mais importantes que formam os polipeptideos.

glicina

grupo -COOH -CONH- -CHy;- -NH2
|| 2.3 - 0,4 0,9
Qiso 21,1 - 10,2 11,4
A« 20,5 - 9,2 10,5

diglicina

grupo -COOH -CONH- -CH,;- -NH,
|| 2,5 2,1 0,4 0,9
iso 20,7 24.4 10,2 11,9
A« 20,9 27,7 10,0 11,8

triglicina

grupo -COOH -CONH- -CH;- -NH,
|| 2.4 2,1 0,3 0,9
Qiso 20,3 24.4 10,2 11,9
A« 20,6 27,8 10,3 12,0

tetraglicina

grupo -COOH -CONH- -CH;- -NH,
|| 24 2,1 0,4 0,8
Qiso 20,4 243 10,3 12,0
A« 20,5 27,5 10,5 11,6

pentaglicina

grupo -COOH -CONH- -CHy,- -NH,
|| 24 1,9 0,3 0,8
Qiso 20,3 24,2 10,4 12,3
A« 20,5 273 10,4 12,1

Na série de polipeptideos, a maioria dos elipsoides de polarizabilidade apresenta alonga-
mento orientado ao longo das ligagdes covalentes das cadeias. Nos grupos funcionais —-COOH,
— N H, e peptidico (amida, —CON H —), os tensores dos dtomos de oxigénio e nitrogénio sao
fortemente anisotrépicos, com deformacgao predominante nas direcdes das ligacdes C' = O e
C—-N. O nitrogénio, com densidade eletronica menos contraida, tende a ser mais polarizdvel do
que o oxigénio, que apresenta menor deformabilidade. A polarizabilidade atbmica € influenciada
pela estrutura molecular, como o comprimento da cadeia e a presenca de grupos funcionais
proximos. Em peptideos maiores, os 4tomos de carbono geralmente exibem tensores de polariza-
bilidade mais intensos, exceto nos grupos carboxilicos, onde os valores sao menores devido a
presenca dos oxigénios. Embora os tensores de carbono sejam, em geral, menos anisotrdpicos, a
anisotropia aumenta com a extensao da cadeia polipeptidica. Os maiores elipsoides de polariza-
bilidade concentram-se nas ligacdes C' = O, cuja deformabilidade é favorecida pela presenca do
sistema 7. De modo geral, os tensores de oxigé€nios ligados a carbonos sao simétricos em relagdo
a ligacdo C' = O, exceto na presenca de ligacdes de hidrogénio intramoleculares. Nesses casos, 0

tensor pode se inclinar ligeiramente na direcio da interagdo, evidenciando o papel das forcas ndo
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covalentes nas propriedades 6pticas das moléculas (LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2021).

Os atomos de carbono nas ligacdes amidicas da série de polipeptideos apresentam
um aumento sistemdtico na polarizabilidade isotropica a medida que residuos de glicina sdo
incorporados. No entanto, os tensores de polarizabilidade ndo dependem apenas dos grupos
diretamente ligados, mas também da influéncia eletronica do residuo como um todo sobre a
ligacdo peptidica. Os atomos de hidrogénio exibem as menores polarizabilidades, refletindo
sua baixa densidade eletronica. O grupo funcional —CON H —, responsdvel pela conexdo
entre aminoécidos, possui uma estrutura plana e rigida, estabilizada por ressondncia. Essa
deslocalizacao eletronica contribui para uma polarizabilidade elevada e relativamente constante
entre diferentes estruturas (ver tabela 2). Como os polipeptideos consistem em sequéncias
repetidas de grupos amidicos intercalados por diferentes residuos, torna-se essencial quantificar

a contribuicdo do —C'ON H — para a polarizabilidade total da molécula.

Polarizabilidades altas indicam que a molécula ou grupo funcional € altamente polarizavel
e, portanto, podendo ser mais reativa. A figura 7 mostra como os tensores de polarizabilidade
variam em tamanho e forma a medida que a molécula passa de glicina para pentaglicina,
o maior polipeptideo considerado. A polarizabilidade isotrdpica e a anisotropia aumentam
aproximadamente duas vezes de glicina para diglicina, o que estd relacionado a primeira ligagdao
amidica e a mudanga na conformacao espacial da diglicina. De diglicina para triglicina, o
aumento € menor, cerca de 40% para ambos 0s parametros «;ss, € Aa.. Ao passar de triglicina
para tetraglicina, a polarizabilidade isotrdpica cresce cerca de 30%, enquanto a anisotropia
aumenta apenas 12%. A pentaglicina apresenta um valor isotrépico aproximadamente 25%
maior do que o da tetraglicina, mas sua anisotropia se mantém praticamente a mesma, com uma
diferenca inferior a 2%. Esses resultados indicam que a adi¢cao de um residuo de glicina aumenta
a polarizabilidade isotrépica da cadeia peptidica em cerca de 40 unidades atdmicas (u.a.). Esse
valor pode ser utilizado para estimar rapidamente «;4s, em cadeias de glicina maiores, com erros

percentuais entre 5% e 10%, especialmente para polipeptideos de tamanho moderado.

Para previsdes mais precisas, € importante considerar as variacdes sistemdticas observado
em «s, para um unico residuo. Esse decréscimo ocorre devido a limitacao de volume imposta
pelos grupos funcionais na molécula, em comparag@o ao tamanho de uma glicina isolada na fase
gasosa. A vizinhanca covalente impede que a densidade eletronica de grupos mais internos se
expanda, restringindo sua polarizacao no espago (SANTOS; KRAWCZUK; MACCH]I, 2015).
Por outro lado, a anisotropia molecular tende a aumentar. Isso acontece devido a conformacao
dos polipeptideos: a medida que o comprimento da cadeia aumenta, as interacdes ndo covalentes
de longo alcance dentro da molécula se intensificam. Quanto aos componentes individuais do

tensor de polarizabilidade, eles aumentam sistematicamente de glicina para pentaglicina.

A figura 8 mostra como a adi¢@o de residuos de glicina aumenta a polarizabilidade da
estrutura central (—H NC H,CO—) nos polipeptideos considerados. Para calcular a polarizabili-

dade, consideramos peptideos com nimero par de residuos de glicina (diglicina e tetraglicina) e
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Figura 7 — Componentes dos tensores de polarizabilidades (a1, oo, (33, (s € Acr) dos poli-
peptideos a partir da adi¢do de residuos de glicina.

calculamos a média dos dados dos dois grupos centrais. Em geral, observa-se que a polariza-
bilidade molecular aumenta a medida que os residuos sdo adicionados a cadeia, modificando
a conformacao molecular e isso é responsavel pelo aumento das «;,, € A« dos grupos funcio-
nais. No entanto, o aumento depende do tamanho da cadeia covalente. Os tensores do residuo
—HNCH;CO-— em glicina e diglicina tém valores semelhantes para a polarizabilidade iso-
tropica (33 u.a.), mas diferem na forma. O tensor de diglicina é mais anisotropico, com uma
diferenca superior a 20%. Para triglicina, tetraglicina e pentaglicina, a polarizabilidade isotrépica
e a anisotropia do residuo central — H NC' H,C'O— sdo praticamente as mesmas. Em relagcdo a
glicina, observa-se um aumento de 5-7% em «;,, € 32% em Aa. Isso destaca que estimativas
precisas dos tensores dos grupos funcionais podem ser feitas a partir de peptideos, considerando

apenas a vizinhanca covalente mais préxima do grupo funcional de interesse.

A densidade eletronica de grupos afastados da estrutura central pode influenciar a po-
larizabilidade molecular total, ao contribuir para o volume eletronico e alterar a conformagao
espacial da molécula. No entanto, esse efeito diminui 2 medida que aumenta a distancia entre
os grupos considerados, especialmente na auséncia de interacao eletronica direta. No entanto,
interagdes entre os dtomos internos da mesma molécula geralmente tém pouca influéncia no
comportamento de um grupo funcional individual. Esse ndo € o caso para a estimativa de propri-
edades eletro-Opticas em aminodcidos menores, como 0s encontrados naturalmente. Interacdes
de grupos funcionais, como os de arginina, triptofano e cisteina, sdo mais sensiveis a intera-
coes internas (LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2020; SANTOS; KRAWCZUK; MACCHI,
2015). Portanto, peptideos compostos por trés a cinco residuos de aminodcidos oferecem um
bom equilibrio entre precisdo e custo computacional para prever as propriedades Opticas des-
sas biomoléculas. A medida que a cadeia molecular se estende, o aumento da regido central
amplia a nuvem eletronica distribuida ao longo da estrutura. Como consequéncia, temos que

a influéncia dos grupos terminais diminui relativamente, fazendo com que a polarizabilidade
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Figura 8 — Caracteristicas de polarizabilidade de grupo «;,, ¢ A« para o residuo de glicina
central - H NC' HyC'O- nos polipeptideos.

passe a ser dominada pelo conjunto da cadeia, e ndo apenas pelas extremidades. Em moléculas
simétricas, como a glicina, a adi¢@o de novos residuos introduz apenas pequenas variacdes locais,
mas contribui de forma linear e cumulativa para a polarizabilidade total. Esse comportamento
torna-se mais evidente e regular a partir do tripeptideo, quando a cadeia adquire um carater
repetitivo. Nesse estdgio, a polarizabilidade passa a exibir um crescimento previsivel, refletindo
o comportamento de um sistema eletronico estendido. A tabela 3 resume os momentos dipolares,
os componentes de polarizabilidade e o volume do residuo central —H NC' H,(C'O— em cada
polipeptideo. Embora os momentos dipolares apresentem variagdes, os volumes dos grupos
funcionais de triglicina a pentaglicina ndo diferem mais do que 3%, indicando que a restricao de
tamanho causada por dtomos vizinhos ndo tem um impacto significativo sobre os grupos centrais.
O volume esta diretamente relacionado a polarizabilidade isotrdpica, ja que moléculas maiores,
com mais elétrons, tendem a ser mais polarizaveis e, portanto, apresentam momentos dipolares

maiores e suas polarizabilidades.

Tabela 3 — Magnitude do momento dipolar, componentes de polarizabilidade (em u.a.) e volume
do grupo (em A?) para o residuo - H NC H,CO- central nos polipeptideos

Residuo \/;| Volume «;,, A«
glicina 1,28 469,5 32,8 28,8
diglicina 0,93 4604 34,3 36,7
triglicina 1,58 4458 34,8 38,3
tetraglicina 0,75 455,6 349 384
pentaglicina 1,61 455,6 34,6 38,1
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8 Polipeptideos zwitteridnicos

8.1 Correlagao de Propriedades

As polarizabilidades e os momentos de dipolo dos grupos funcionais extraidos das formas
zwitterionicas dos polipeptideos seguem tendéncias semelhantes as observadas para as estruturas
nao zwitterionicas. No entanto, as formas zwitterionicas geralmente apresentam anisotropias
mais pronunciadas, devido a separacdo de cargas mais acentuada entre os 4&tomos que compdem
os grupos funcionais, como carboxilato (—C'OO~) e amino (—N Hj ). Os valores de coordenadas
atdmicas, momentos de dipolo dos dtomos, volumes atdmicas, polarizabilidades atdmicas e seus
mapas de potenciais eletrostaticos dos atomos estdo disponiveis para consulta nos apéndices
G,H, L, J, KeL, para glicina, diglicina, triglicina, tetraglicina e pentaglicina, respectivamente.
A figura 9 mostra que tanto a polarizabilidade isotrdpica («;s,) quanto a anisotropia (A«) dos
polipeptideos zwitteridnicos se correlacionam bem com o volume molecular. Isso indica que
essas propriedades podem ser extrapoladas com precisdo de uma molécula para outra. Como
os volumes moleculares podem ser facilmente estimados com base no nimero e tipo de grupos
funcionais, essas relagdes podem ser usadas como uma primeira aproximacao para prever as

propriedades 6pticas de peptideos maiores.

Para complementar nossa anélise e avaliar a qualidade dos grupos funcionais exportaveis
presentes nos polipeptideos, utilizamos os vetores de momento dipolar médio dos grupos funcio-
nais na série para calcular o potencial eletrostatico dipolar. Os mapas de potencial eletrostatico
fornecem uma representacgdo tridimensional das distribui¢des de cargas elétricas e suas interacdes
em uma superficie de isodensidade eletronica. Essa andlise € uma maneira eficaz de estimar o
potencial elétrico total de um peptideo, considerando a influéncia de seus grupos funcionais.
Assim, o potencial de um grupo funcional, que define uma base {2 em uma posi¢ao vetorial r no
espaco, foi calculado a partir do momento dipolar do estado fundamental do grupo exportavel,
utilizando métodos de eletrostética cldssica. Esse cdlculo nos permite entender melhor como
a distribuicao de cargas de cada grupo funcional contribui para o comportamento eletrostitico

geral da molécula, de acordo com a equagdo 8.1.

V(r,Q) = A - 8.1)

Uma soma dos momentos dipolares de todos os grupos funcionais pode ser usada para
gerar o mapa de potencial eletrostitico de uma molécula (JABLUSZEWSKA et al., 2020).
Embora o mapeamento precise do momento dipolar de cada dtomo, utilizar grupos funcionais
como unidades maiores e mais simples oferece uma visdo clara da distribuicdo de carga nos

polipeptideos. Os mapas de potencial eletrostdtico sdo importantes, pois ajudam a entender as
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Figura 9 — Correlacao linear entre volume molecular e (a) polarizabilidade isotrépica, (b) sua
anisotropia para os polipeptideos na forma zwitteridnica.

propriedades elétricas e a reatividade das moléculas. A figura 10 mostra esses mapas recons-
truidos. Para uma comparacdo mais detalhada com célculos baseados em mecanica quantica,
consulte o Apéndice L. Em geral, os desvios nos potenciais elétricos, quando comparados aos
célculos de DFT (Teoria do Funcional da Densidade), sdo pequenos. As regides ao redor dos
atomos de hidrogénio geralmente se tornam mais positivas a medida que a molécula cresce,
especialmente nos grupos (—N HJ), onde essa tendéncia é mais acentuada. Devido as suas altas
eletronegatividades, os d&tomos de oxigénio e nitrogénio geralmente apresentam cargas negativas.
No entanto, o 4tomo de nitrogénio no grupo amino concentra a carga positiva em moléculas
zwitteridnicas, que possuem tanto carga positiva quanto negativa na mesma estrutura. A medida

que a cadeia peptidica aumenta, a concentragdo de carga negativa também tende a crescer.

Nossa comparagdo com cédlculos baseados em mecénica quantica mostra que o mapea-
mento do potencial eletrostético calculado a partir dos momentos dipolares dos grupos funcionais
¢ mais preciso em regides onde a carga estd distribuida de forma mais uniforme. Contudo, ha
uma imprecisao nas dreas onde os grupos funcionais estdo ligados por ligagdes covalentes. Isso
acontece porque, na abordagem eletrostatica cldssica, os grupos funcionais nao interagem de
forma a levar em conta a polarizagdo muitua com seus vizinhos covalentes, ao contrario do que
ocorreria em um célculo quéantico mais detalhado. Esse erro se torna mais significativo a medida

que a molécula fica maior.
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Figura 10 — Mapas de potencial eletrostatico em u.a. plotado em uma superficie de isodensidade
de 0,01 u.a. para os polipeptideos estimados usando os vetores de momento de
dipolo dos grupos funcionais exportaveis.

8.2 Contribuigdo para o Banco de Dados

Nesta se¢do, apresentamos os resultados obtidos em colabora¢ao na construcdo de um
banco de dados voltado para a reconstrugio de polipeptideos (LIGORIO et al., 2022; LIGORIO
et al., 2022). O banco de dados permite uma montagem eficiente de moléculas a partir de grupos
funcionais pré-definidos. Detalhes adicionais sobre sua implementagdo estdo disponiveis na
referéncia (LIGORIO et al., 2022). Com o objetivo de testar a eficiéncia da abordagem para
estimar propriedades eletro-6pticas de biomoléculas, calculamos momentos de dipolo (i) e
polarizabilidades isotrépicas (a;s,) usando nosso método e comparamos os resultados com
os valores gerados pelo banco de dados. As estruturas analisadas foram: Pentaglicina, Penta-
alanina, Glicil-alanil-glicil-alanina e Ciclo-alanil-glicil-alanil-glicil-alanina. Os calculos foram
realizados no nivel de teoria M06-HF/aug-cc-pVDZ, em vez de CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ,
conforme descrito no banco de dados (LIG()RIO et al., 2022). A mudanga no funcional deve-se
ao formato de entrada dos blocos construtores no banco de dados, o que influencia ligeiramente
os resultados. A tabela 4 apresenta a comparagdo dos valores obtidos. Os resultados mostram
que o4, € geralmente maior com o funcional M06-HF, exceto para a ciclo-alanil-glicil-alanil-
glicil-alanina. As variagdes percentuais nos valores de o, estdo entre 1% e 4%, demonstrando

a alta precisdo de nossa abordagem.

O funcional M06-HF geralmente fornece valores ligeiramente maiores para a polari-
zabilidade isotrépica («;s,), €specialmente em estruturas abertas e lineares. Essa diferenca é
explicada por sua €nfase na descricao da correlagdo eletronica em interagdes de curto alcance, o

que € particularmente relevante para grupos funcionais envolvidos em ligagdes covalentes locais.
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Tabela 4 — Momento dipolar e componentes do tensor de polarizabilidade (em u.a.) de peptideos
usando o banco de dados em comparacdo com cdlculos em nivel de teoria M0O6-
HF/aug-cc-pVDZ. (LIGORIO et al., 2022).

glicil-alanil-glicil-alanil-glicil-alanina

[y ﬁy fi a1 o) 33 a2 13 Qa3 Uiso
MO06-HF -0,01 -045 1,66 2198 2095 174,7 -23 0,8 -1,0 201,3
Banco de Dados -0,17 -0,77 2,17 210,3 211,7 204,1 -1,9 5,6 -1,2 208,77
pentaglicina
ﬁx ﬁy ﬁz any 5P) Q33 a2 Q13 Q23 Uiso

MO6-HF 0,27 -2,02 -0,62 192,8 1959 1566 -58 -32 04 181,8
Banco de Dados 0,04 -2,36 -0,60 180,4 193,2 1648 -36 -32 1,2 179,5
penta-alanina

fig ﬁy fi- a1 5P) Q33 Q12 Q13 Qg3 Uiso
MO6-HF 0,29 2,62 140 299,3 2250 209,2 -02 -124 28 2445
Banco de Dados 0,05 3,23 1,87 262,6 234,1 225,77 0,5 -11,9 3,5 2408
glicil-alanil-glicil-alanina
flz ,Jy i a1 022 33 a2 a3 Q23 Ujso
MO6-HF 047 034 032 198,8 1724 1428 3,2 2,0 02 171,3
Banco de Dados 0,55 0,25 0,73 183,2 175,0 150,7 1,0 1,5 -1,0 169,6

Em contraste, 0 CAM-B3LYP apresenta resultados mais moderados, refletindo sua abordagem
equilibrada entre efeitos de troca e correlagdo em curto e longo alcance. Os momentos dipolares
calculados com M06-HF tendem a ser um pouco maior do que os obtidos com CAM-B3LYP. Isso
ocorre porque o M06-HF intensifica os efeitos de polarizagdo nos grupos funcionais, sendo mais
sensivel as variagcdes locais de carga. Essa caracteristica € especialmente evidente em sistemas
com ligacdes de hidrogénio intensas ou alta anisotropia. Além disso, 0 MO6-HF capta de forma
mais pronunciada a polarizagdo anisotrdpica local, o que é importante em polipeptidios contendo
grupos altamente polarizdveis, como —N H; e —COO~. Esses grupos sio particularmente
suscetiveis as variacdes locais no campo elétrico. Em comparacido, o CAM-B3LYP fornece uma
descri¢do mais uniforme da anisotropia, sendo mais robusto para sistemas onde predominam

interacdes de longo alcance.

Ao comparar os valores obtidos com o funcional M06-HF e o Banco de Dados na
tabela 4, observam-se variagdes discretas. Para a glicil-alanil-glicil-alanil-glicil-alanina, o |/i]
previsto pelo banco de dados € ligeiramente maior (2,31 u.a.) em relacdo ao M06-HF (1,72 u.a.),
sobretudo pelo aumento no componente /i,. A «;s, também é um pouco superior, com diferenca
de aproximadamente 3,7%. Os componentes o1 €, especialmente, o33 apresentam desvios mais
relevantes, indicando maior deformabilidade ao longo desse eixo. A A« para M06-HF prevé uma
anisotropia de 14,5 u.a., indicando uma considerdvel assimetria no tensor de polarizabilidade,
especialmente devido a diferenca entre ay; € a3, 0 Banco de Dados fornece uma anisotropia
significativamente menor (2,5 u.a.), sugerindo um elipsoide de polarizabilidade mais proximo
de uma esfera (ou seja, mais isotropico). A discrepancia indica que o Banco de Dados suaviza

variacoes direcionais, possivelmente por representar uma média conformacional na adi¢do de
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cada grupo na estrutura ou simplificagcdo modelada. Na pentaglicina, os dois métodos concordam
na orientacdo do vetor de dipolo, com mddulos semelhantes (=~ 2,44 u.a. no banco e ~ 2,12
u.a. no M06-HF). A «;,, apresenta diferenca de apenas 2,3 u.a., refletindo boa consisténcia
entre os resultados. Contudo, a7 € 12,4 u.a. menor no banco, o que pode indicar variagdes
na distribuig@o eletronica local. A A« para M06-HF vale 13,4 u.a. e para o Banco de Dados
equivalente a 8,7 u.a.. Ambos os métodos indicam anisotropia relevante, mas o MO6-HF prevé
maior deformabilidade ao longo de um dos eixos (particularmente a diferenca entre o € azs,

enquanto o Banco de Dados atenua essas diferengas.

Para a penta-alanina, o momento de dipolo previsto pelo banco (3,78 u.a.) € superior ao
do MO06-HF (3,04 u.a.), possivelmente devido a orientacdo das cadeias laterais. A o5, mostra
excelente concordancia, com variacao inferior a 1,5%. A maior diferenga ocorre em 7, com 0O
MO06-HF indicando maior deformabilidade, o que pode estar relacionado a presenga do grupo
metil. Para o funcional M0O6-HF a anisotropia é muito elevada (29,5 u.a.), refletindo grande
alongamento do elipsoide, especialmente no eixo «;; devido a presenca de cadeias laterais
metil da alanina. Para o Banco de Dados a A« vale 11,8 u.a., mostrando tendéncia semelhante,
porém com menor intensidade. A maior discrepancia entre os métodos nessa molécula reforca o
papel das cadeias laterais na indugdo de anisotropia, que pode ser subestimada em abordagens
mais simplificadas. Na glicil-alanil-glicil-alanina, os médulos de dipolo sdo préximos (0,94 u.a.
no banco e 0,66 u.a. no M06-HF), com pequena reorientacdo no componente ji,. As s, SA0
praticamente idénticas (diferenca inferior a 1%) e os demais componentes variam discretamente,
possivelmente por efeitos conformacionais. A A« vale 17,1 u.a. para o funcional M0O6-HF,
enquanto que para o Banco de Dados equivale a 10,3 u.a. Novamente, o M06-HF prevé maior
anisotropia, refletindo uma descri¢do mais precisa das flutuagdes na densidade eletrénica ao

longo da molécula.

A concordancia entre os dois conjuntos de dados €, em geral, satisfatéria, com diferencas
de até 4% em «;,, € variagdes mais expressivas nos componentes direcionais (especialmente ao
longo do eixo de maior polarizabilidade (a7 ou ai33). O Banco de Dados tende a superestimar
levemente o momento de dipolo e, em alguns casos, indica maior polarizacdo em determinados
eixos, possivelmente devido a aproximacdes na sua constru¢do ou a diferencas conformacionais.
A boa correspondéncia nos valores médios de a;,, sugere que o Banco de Dados € util para
estimativas rapidas e precisas, embora métodos o MO6-HF ofereca maior precisdo, mas com um
alto gasto computacional. O M06-HF sistematicamente prevé valores mais altos de anisotropia,
refletindo maior sensibilidade as variagdes estruturais locais e a distribui¢do eletronica. O Banco
de Dados fornece valores mais moderados para Acq, com tendéncia a suavizar a anisotropia,
0 que pode ser ttil para andlises rdpidas, mas com pequena perda de detalhe direcional. Em
sistemas como penta-alanina, com grupos laterais volumosos, a diferenca entre os métodos é

mais acentuada.
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9 Di e Tripeptideos de Enxofre

Nesta se¢do, discutem-se os dipeptideos (figura 11) e tripeptideos (figura 12) contendo
enxofre, com énfase na influéncia dos grupos funcionais sulfurados. As estruturas foram es-
colhidas com base em adi¢des sistematicas de residuos de cisteina (Cys), metionina (Met) e
aminodcidos aromaticos como tirosina (Tyr) e fenilalanina (Phe). Na metionina, destaca-se o
grupo tioéter (—C' — S — C'—), que apresenta geometria angular em torno do enxofre, conferindo
flexibilidade a cadeia e alta polarizabilidade, devido ao grande volume eletrénico do dtomo
de enxofre. Na cisteina, o grupo tiol (—C — S — H) exibe geometria tetraédrica deformada,
com angulo C—S—H de aproximadamente 95° a 100°, levemente reduzido pela repulsdo dos
pares de elétrons ndo ligantes. Essa conformagao gera leve polaridade e favorece interagdes com
grupos polares. Para cistina, observa-se uma ligagdo dissulfeto (—S5 — S—), ndo peptidica, com
geometria torcida e ndo coplanar. O grupo —S — S— restringe movimentos conformacionais e
contribui significativamente para a estabilidade estrutural da cistina. A polaridade do enxofre
¢ intensificada pela interacdo com dtomos eletronegativos, como oxigénio e nitrogénio, redis-
tribuindo a densidade eletronica em direcdo a esses centros e resultando em uma assimetria na
distribuicdo de cargas. Dimeros de cisteina e metionina apresentam propriedades eletronicas
Unicas devido a elevada polarizabilidade do enxofre, que, embora seja menos eletronegativo
que o oxigénio e o nitrogénio, gera polarizacdes significativas nas ligagdes C—S e S—H. Embora
todos os grupos funcionais presentes nas estruturas tenham sido discutidos, nas tabelas 6 e 8
enfocam apenas os grupos contendo enxofre, aromadticos e peptidicos. As tabelas completas com

os demais grupos encontram-se nos apéndices N e O.
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Figura 11 — Elipsoides de polarizabilidade atdmica calculados no nivel tedrico de CAM-
B3LYP/aug-cc-pVDZ para dipeptideos de enxofre.
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O grande volume eletronico do enxofre influencia significativamente os grupos funcionais,
afetando diretamente a orientagdo dos tensores de polarizabilidade atdmica (tabela 5). Na cistina,
a densidade eletrdnica ao redor da ponte dissulfeto (—S — S—) impacta o momento de dipolo
molecular, que apresenta valor moderado com predominancia na componente /i,, sugerindo
alongamento da carga na dire¢@o de ligacdo com o dtomo de carbono. Em contraste, a Met-Cys
exibe o menor momento de dipolo, com componentes equilibradas em /i, e [i,, e variagdo
maéxima de 0,33 u.a., indicando uma distribui¢dao de carga mais simétrica. A Met-Met possui
o maior valor de ||, dominado por ji,, refletindo forte separacdo de cargas ao longo do eixo
—CH, — S—, possivelmente associada a geometria angular do grupo —C' — S — C'—. Na Cys-
Cys, a contribuic¢do do dipolo é mais forte na componente /i, indicando polaridade direcionada
na dire¢do do grupo —C' Hy— e deslocando o dtomo de hidrogénio. A Phe-Cys mostra uma
polaridade significativa, com ji, = —1,61 u.a., além de contribui¢des relevantes em [i, € jiy,
evidenciando um cardter dipolar que atua nas trés dimensdes espaciais. Por fim, o CicloCys-
Cys apresenta um valor baixo de |/i|, sugerindo uma estrutura simétrica com cargas parciais

equilibradas.

% ¢ &
Cys-Met-Cys Met-Met-Cys
f

'-( =

Tyr-Cys-Cys Cys-Phe-Met Tyr-Met-Met

Figura 12 — Elipsoides de polarizabilidade atdmica calculados no nivel teérico de CAM-
B3LYP/aug-cc-pVDZ para tripeptideos de enxoftre.

Na cistina, a componente /i, se destaca tanto na molécula completa quanto no grupo
dissulfeto (—S — S—), com magnitudes superiores as observadas nos demais grupos funcionais.
O valor de |/i| do grupo —S — S— é mais de dez vezes maior que os dos grupos —COOH e
—(C H, e supera em até dezesseis vezes o do grupo peptidico (—C'H N HOC'—), evidenciando
sua forte influéncia na distribui¢do de cargas e no dipolo molecular total. No peptideo Met—Clys,
o grupo peptidico —C'H N HOC — apresenta uma componente /i, expressiva, com momento de
dipolo mais de duas vezes maior que o do tioéter (—SC Hs) e quase trés vezes maior que o do tiol
(—SH), refletindo sua contribuicdo dominante para a polarizacdo da molécula. Comparando-se

com a série da glicina (tabela 2), observa-se que, quando os grupos sulfurados ocupam posic¢oes
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terminais, hd reducdo dos dipolos locais dos grupos —COOH e —C H,, atribuida a redistribui¢io
da densidade eletronica. A assimetria da Met—Cys também intensifica a contribui¢do do grupo
(—CH,CHN H,), cujas componentes dipolares em /i, i, € ji, influenciam a orienta¢do do
momento de dipolo total. Nos dimeros Met—Met e Cis—Cis, a maior contribui¢cdo ao momento de
dipolo provém da regido peptidica, enquanto os grupos terminais (—SC H3 em Met-Met e —S H
em Cis—Cis) apresentam impacto reduzido, devido a distribuicdo mais simétrica das cargas. Essa
configuracao promove compensacdo entre os dipolos localizados nos grupos contendo enxofre,
minimizando seu efeito no dipolo global. Por fim, na Phe—Cys, observa-se que a magnitude do
momento de dipolo é compardvel a da Met—Cys, resultado da presenca do grupo fenila (—Cg H5),
cuja nuvem eletronica gera um campo de polarizacao que influencia a densidade eletronica ao

longo da molécula, contribuindo para uma polarizacdo total semelhante.

Tabela 5 — Propriedades de dipeptideos a base de enxofre calculadas no nivel teérico CAM-
B3LYP/aug-cc-pvdz.

Cistina

—

Ha My oz \/i| a1 Q2 Q33 Qjso Ao Ng N3 MNiso € V

-0,10 0,92 -0,78 1,21 128,01 137,21 172,99 146,07 41,16 1,36 1,39 1,47 1,41 80,82 1859,34
Met-Cys

oz My Mz \M| aq Q2 Q33 Qjso Aa ny ng Ny N € 14

-0,16 -0,14 -0,47 0.52 147,50 166,49 181,96 165,31 29,89 1,37 1,41 1,44 1,41 80,66 2108,51
Met-Met

ey f. o JH an Q22 azs s, A ng o ne Ny N, € V

-8,11 -0,37 0,39 8,13 162,15 196,43 228,14 195,57 57,16 1,36 1,42 1,48 1,42 83,40 2411,47
Cys-Cys

Ha My oz \M| a1 Q2 Q33 Qjso AV O Ng N3 MNiso € Vv

0,22 0,25 -1,99 2,02 124,77 137,71 159,61 140,70 30,50 1,37 1,40 1,46 1,41 80,84 1790,56
Phe-Cys

bz [y fe |fE] an Q2o sy Qise  Aa ng Ny N3 N, € %4

047 -0,52 -1,61 1,75 166,92 184,55 202,62 184,70 30,92 1,39 1,42 1,46 1,42 83,62 2271,37
CicloCys-Cys

fe  fy [ JH an Q92 azs Qo A ng ng Ny N, € %4

-0,46 041 -0,04 0,62 100,86 130,89 168,45 133,40 58,65 1,34 1,42 1,52 1,43 85,13 1611,17

O estudo das polarizabilidades de compostos sulfurados é fundamental para entender a
resposta eletronica dos grupos funcionais em propriedades eletro-6pticas. O peptideo Met—Met
apresenta o maior valor de «;,, refletindo maior facilidade de distor¢do da nuvem eletronica.
Em contraste, o CicloCys—Cys exibe o menor valor, indicando baixa flexibilidade na densidade
eletronica. A tendéncia geral de «;,, segue a ordem: Met—Met > Phe—Cys > Met—Cys > Cistina
> Cys—Cys > CicloCys—Cys, em concordancia com o volume molecular, j& que moléculas
maiores tendem a ser mais polarizdveis. O CicloCys—Cys apresenta o maior valor Ac«, com

destaque para a componente a3, sugerindo forte polarizagdo dos ligantes (—C' Hy — S H) do ciclo.
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Em contrapartida, Met—Cys e Cys—Cys exibem baixa anisotropia, refletindo uma distribui¢ao
eletronica mais uniforme. A alta anisotropia em estruturas ciclicas, como no CicloCys—Cys,
decorre da simetria do anel, onde a polarizacdao de determinados dtomos pode ser parcialmente

compensada por outros ao longo do ciclo, como evidenciado na tabela 6.

No dipetideo cistina, a liga¢do dissulfeto (—S — S—) aumenta a A« devido a distribuicdo
eletronica elongada, promovendo uma resposta direcional ao campo elétrico externo. Grupos tiol
(—SH) em dipetideos e tripetideos elevam a polarizabilidade local pela alta deformabilidade dos
pares de eletrons do enxofre. A proximidade entre &tomos de enxofre intensifica as interacdes de
seus campos elétricos locais, ampliando a anisotropia. O dtomo de enxofre da Cys-Cys exibe
maior anisotropia do que o da Met-Met, cujo grupo metiltio (—S — C'H3) protege parcialmente
a densidade eletronica. A contribuicdo do enxofre para a polarizabilidade isotropica supera
a de grupos como metileno (—C'Hs—), amina (—N Hs) e carboxila (—COOH) devido ao
maior volume eletronico nos grupos. Diferencas nos componentes do tensor de polarizabilidade
(Ozz, iy, ;) Tefletem a geometria local e a simetria parcial em torno do dtomo de enxofre,

destacando sua resposta eletronica assimétrica ao campo elétrico em diferentes direcoes.
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Tabela 6 — Propriedades de grupos funcionais de dipeptideos.

Cistina
GRUPO flo [y fe JE o s asz i A |4
—CHNH, -0,05 0,07 -046 050 12,12 15,88 3545 21,15 21,69 268,26
-5—-5- 0,00 0,80 0,02 0,80 24,46 34,779 54,83 38,03 26,74 379,96
Met-Cys
—SCHj; 0,04 -0,21 0,75 0,78 23,84 26,36 52,31 34,17 27,30 425,58
—-SH -0,15 -0,59 0,26 0,66 13,97 17,14 29,21 20,11 13,93 267,27
Met-Met
—CHNHOC—- -492 046 -141 5,14 15,83 2590 65,92 35,89 4590 378,32
—SCH; 0,61 030 -0,16 0,70 23,98 27,05 52,09 3437 26,70 420,71
Cys-Cys
—CHNHOC—- -0,73 0,18 -1,54 1,772 1525 24,42 57,82 32,49 38,80 369,48
—SH 0,16 0,01 0,05 0,20 12,84 17,15 28,48 19,49 14,00 246,69
Phe-Cys
—-CHNHOC- -0,20 -0,57 -1,60 1,69 15,92 2535 55,87 32,38 36,16 37691
—CsHj -0,09 0,33 0,07 035 3824 59,775 99,55 65,85 53,88 735,76
—-SH 0,20 -0,40 0,53 0,70 13,34 17,73 31,30 20,79 16,20 265,36

CicloCys-Cys

—CHNHOC- 0,01 -0,01 -0,38 0,38 16,92 25,78 5593 32,87 3542 391,04

—-SH -0,25 0,25 0,38 0,52 13,779 18,43 32,32 21,51 16,70 264,79

A andlise dos tripeptideos contendo enxofre, ilustrados na figura 12 e valores na tabela 7,
revela correlagdes consistentes entre polarizabilidade, momento de dipolo, volume molecular,
indice de refracdo e permissividade. Essas propriedades refletem a interacdo entre estrutura
eletronica, geometria molecular e resposta a campos elétricos. Conforme apresentado na tabela
7, a polarizabilidade isotrépica aumenta com o volume molecular, como demonstrado por
Cys—Cys—Cys (V = 2623,92 e a5, = 208,15 u.a.) e Met—-Met-Tyr (V = 3771,33 e a5 =

303, 18 u.a.), com a razao QL ~ 12, indicando maior extensibilidade da nuvem eletronica em

moléculas maiores. Met—Met—Tyr também apresenta a maior anisotropia, atribuida a presenca de
grupos funcionais altamente direcionais, como a hidroxila do grupo —Cs H4O H no residuo de
tirosina. Por outro lado, Cys—Cys—Cys e Tyr—Cys—Cys exibem anisotropias menores, compativeis
com distribui¢des eletronicas mais simétricas. Estruturas assimétricas tendem a apresentar maior
anisotropia, enquanto configuracdes lineares e simétricas resultam em respostas mais uniformes.
Quanto ao momento de dipolo, Cys—Phe—Met possui o maior valor de |/i|, evidenciando uma
distribui¢do de carga assimétrica, ao passo que Cys—Met—Cys apresenta o menor, sugerindo

compensag¢do interna de dipolos.
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O indice de refracdo isotrépico (n;s,) € relativamente consistente entre os tripeptideos, va-
riando de 1,41 a 1,42. Isso indica que a capacidade de refracdo da luz ndo varia significativamente
com a estrutura molecular, mas esta relacionada a densidade eletronica média. A permissividade
(€) esta correlacionada com a polarizabilidade e o volume molecular. Tripeptideos maiores, como
Met-Met-Tyr e Cys-Phe-Met, apresentam valores mais altos, refletindo maior capacidade de
armazenar energia em um campo elétrico. Essas propriedades sdo menos sensiveis as variagoes
estruturais, mas estdo relacionadas a densidade eletronica e a capacidade de interacdo com
grupos polares. Esses dados mostram que as propriedades eletronicas e dpticas dos tripeptideos a
base de enxofre sdo fortemente influenciadas pelo volume molecular e pela estrutura. Moléculas
maiores e mais assimétricas tendem a ter maior polarizabilidade, anisotropia e permissividade,
enquanto o momento de dipolo reflete a distribui¢io de cargas. Essas propriedades moleculares

sdo reflexos dos valores das propriedades dos grupos funcionais mais importante nas estruturas.

Tabela 7 — Propriedades de tripeptideos a base de enxofre calculadas no nivel teérico CAM-
B3LYP/aug-cc-pvdz.

Cys-Cys-Cys

Ha My oz \M| Qa1 (657) Q33 Qjso Ao m Na n3  MNiso € Vv

-1,82 -1,00 -0,08 2,082 180,93 216,80 226,73 208,15 41,73 1,37 143 1,44 1,41 81,60 2623,92
Cys-Met-Cys

M Hy Mz |/ Q11 Q99 Q33 Qiso Ao ny ng N3 Mg € V

0,53 0,35 0,63 090 194,53 238,58 268,23 233,78 64,23 1,36 1,42 1,47 1,42 82,59 2911,21

Met-Met-Cys
ﬁx ﬁy ﬂz \ﬁ| a1 (65 Q33 Qiso Ao ny N2 n3g  MNiso € V
-1,36 -0,46 0,59 1,55 215,319 266,14 290,54 257,33 66,47 1,36 1,43 1,46 1,41 82,21 3219,51
Tyr-Cys-Cys
[z iy e || o1 99 (33 iso Ao ny ng N3 Mg € \%4

0,27 148 -1,36 2,03 232,42 258,61 280,58 257,20 41,75 1,39 1,43 1,46 1,42 84,16 3142,53

Cys-Phe-Met
,Jz /Iy ,Jz \ﬁ| a1 (€5) Q33 Qiso Aa ny ) ng  MNiso € V
2,64 0,51 0,00 2,69 227,92 29245 318,12 279,50 80,50 1,36 1,44 1,47 1,42 84,50 3400,83
Met-Met-Tyr
[z iy i |7 o1 99 033 Qiso Ao ng ng N3 N, € 1%

-1,42 0,34 093 1,73 25496 298,14 356,45 303,18 88,22 1,36 1,41 1,48 1,42 82,68 3771,33

A Tabela 8 revela que as propriedades dos grupos nos tripeptideos correlacionam-se
com sua estrutura e densidade eletronica. O —C'OOH exibe alta o, (20,61-21,83 u.a.) e A«
(variagdo de 11%), indicando alta polarizabilidade da ligagdo C' = O, enquanto seu |/i| (=~ 0,50
u.a.) e volume ( =~ 3 A) mostram estabilidade. Para o —C' Hy—, com baixa o, (variagdo de 0,32

u.a.), reflete sua natureza apolar e densidade eletronica reduzida.
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Tabela 8 — Propriedades de grupos funcionais de tripeptideos.

Cys-Cys-Cys
GRUPO [z iy i, | o1 99 o33 iso Ao 1%
-CHNHOC—- -0,13 -0,28 0,17 035 16,36 2528 56,58 32,774 36,58 381,00
—-SH -0,34 0,05 -0,14 0379 1342 19,02 31,11 21,18 15,66 270,35
Cys-Met-Cys
—-CHNHOC—- 0,61 032 0,02 0,69 1563 2584 58,58 3335 38,86 376,00
—SCH; 0,35 -0,62 0,09 0,72 2298 2846 50,24 33,89 24,97 42282
—SH -0,24 0,16 0,27 040 13,89 18,13 32,08 21,37 16,48 267,48
Met-Met-Cys
—-CHNHOC—- -0,64 -0,13 0,16 0,68 1577 25,79 5822 3326 3843 37821
—SCH; -0,29 0,03 -0,17 0,34 22,13 28,21 48,70 33,01 24,11 406,57
—-SH 0,21 037 05 0,70 13,20 18,25 31,75 21,06 16,62 267,71
Tyr-Cys-Cys

—CHNHOC—- -0,25 041 -039 0,62 1582 2569 5569 3240 3596 378,08

—CeH,OH 041 038 -0,16 058 39,62 63.002 111,16 71,26 63,18 802,28

—SH -0,01 -0,07 0,02 0,07 13,01 18,03 31,88 2097 1693 265,74
Cys-Phe-Met

—CHNHOC—- 044 049 0,00 066 1575 2544 5890 33,36 39,21 381,10

—SCH; 0,78 0,00 -0,23 0,81 22,99 2892 48,93 33,61 23,54 425,52

—-SH 046 -0,19 045 0,67 13,55 19,76 30,77 21,36 15,10 269,47
Met-Met-Tyr

—CHNHOC—- -046 -0,08 -0,01 047 1590 2491 56,25 32,35 36,68 379,71

—CeH,OH -021 0,28 043 0,56 42,16 58,81 107,71 69,56 59,01 809,48

—SH -0,22 -0,40 0,19 0,50 23,22 28,09 49,12 33,48 23,85 424,24

A anisotropia do grupo —C'H,— varia até 8,5% entre diferentes tripeptideos, indicando
baixa resposta eletronica e compatibilidade com sua simetria. Isso porque a nuvem eletronica do
grupo € bem distribuida, ndo ha uma direcdo preferencial para deformacdo que imponha tor¢des,
dobramentos ou interagdes direcionais. Seu momento de dipolo € pequeno, mesmo préoximo a
grupos polares, e 0 volume permanece estivel com variagdes ~ 2A, refletindo sua simplicidade.
O grupo —C' HyC' H,—, por sua vez, apresenta «;,, € A« superiores, devido ao maior nimero
de elétrons e maior capacidade de distor¢do da nuvem eletronica, embora mantenha momento
de dipolo baixo por sua simetria. O grupo amino (—/N Hy) tem «;,, variando ~ 7% e A« de
até 26%, refletindo sua natureza polar e resposta direcional ao longo da ligacio C-N. Seu

momento de dipolo varia menos de 5% e o volume € estavel ~ 3A.0 grupo fenol (—Cs H,OH)
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apresenta a maior g, € varia ~ 2,5% entre os grupos analisados. Isso resulta de uma resposta
eletronica marcadamente direcional da —O H, caracteristica evidenciada no grupo fenol. Sua
A« é alta (variagdo de 7%) e o momento de dipolo (0,56-0,58 u.a.), refletindo a polaridade
do —OH. O volume € o maior (%8091&), compativel com o tamanho do anel aromético. O
grupo peptidico —CHN HOC —, presente em todos os tripeptideos, apresenta propriedades
ligeiramente varidveis conforme o ambiente molecular. Sua polaridade decorre das ligagdes
C' = 0Oe N — H, responsaveis por uma distribuicdo assimétrica de cargas. O maior valor de |/|
ocorre em Cys-Met-Cys, refletindo maior assimetria eletronica. A polarizabilidade isotrépica
(aviso) reflete a capacidade do sistema em se correlacionar com o volume molecular, sendo
influenciada pela soma das bases dos grupos funcionais. A alta A, especialmente em Cys-Phe-
Met, estd relacionada a resposta direcional induzida pelos grupos —SH e —SC Hs. O volume
permanece consistente com sua estrutura atdmica, o que confirma sua boa transferibilidade entre

diferentes peptideos.

O grupo —S H apresenta polarizabilidade isotrépica estdvel, com variacio inferior a 2%,
o que reflete a elevada deformabilidade eletronica do enxofre. No entanto, essa caracteristica
também implica em uma menor transferibilidade da sua contribuicao polarizavel para outros
sistemas moleculares, dada a sensibilidade do enxofre ao ambiente eletronico local. A A« varia
entre as diferentes estruturas (cerca de 12%), os valores absolutos ainda podem ser elevados,
indicando uma resposta eletronica direcional. O momento de dipolo varia amplamente (0,07 a
0,70 u.a.), dependendo da posicao do grupo na molécula; em Met-Met-Tyr, por exemplo, observa-
se 0 maior valor, sugerindo maior polaridade. O volume permanece constante, com variacoes ~
5A. O grupo —SC H; exibe a maior A« entre os grupos analisados, com varia¢des préximas
de 6%, atribuidas a orientacdo da densidade eletronica ao longo da ligagdo —C' — S — C'—. A
presencga dos carbonos confere simetria parcial, afetando a resposta eletronica. O momento de
dipolo varia de 0,34 a 0,81 u.a., com o maior valor em Cys-Phe-Met, refletindo maior assimetria
de carga. Seu volume é o maior entre os grupos com enxofre, variando em torno de 20A. Ambos
os grupos, —SH e —SC H3, demonstram alta transferibilidade em diferentes tripeptideos. Suas
propriedades eletronicas — como polarizabilidade e momento de dipolo — mantém-se estaveis
mesmo em diferentes ambientes moleculares, devido a densidade eletrOnica altamente localizada.
Essas consisténcias dos grupos de enxofre também sdo observadas nas polarizabilidade de
liga¢@o (cv;,). Essa propriedade representa a contribui¢do local da liga¢@o para a polarizabilidade
total da molécula. As oy —S — S— (= 46,54 v.a.), —C — S— (= 3227ua)e —S — H (=
19.73 u.a), esses valores sdo equivalentes em todas estruturas analisadas com variagdes maximas

de 3%, confirmando sua aplicabilidade como unidades estruturais transferiveis e previsiveis.
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10 Agregados de glicina

10.1 Efeitos da ligacao de hidrogénio

Outro objetivo importante do nosso trabalho é entender como as interagdes intermole-
culares mais fortes afetam a polarizabilidade dos grupos funcionais em uma molécula e em
agregados moleculares. Esses agregados sdo criados para simular o ambiente mais proximo
de uma molécula em fase condensada. Para isso, construimos um conjunto de agregados de
glicina, interligados por ligacdes de hidrogénio, como mostrado na figura 13. Estudos anteri-
ores demonstraram que a polarizabilidade da maioria dos grupos funcionais € principalmente
influenciada pelo ambiente intermolecular imediato e pelas interacdes mais fortes ao redor, em
vez de ser perturbada por interagdes mais distantes. Portanto, as interagdes de longo alcance
podem ser tratadas de forma simplificada usando modelos eletrostaticos classicos (LIGORIO;
KRAWCZUK; SANTOS, 2020; SANTOS; KRAWCZUK; MACCHI, 2015).

K

i
M1 F(- M2 FG-M3

o 8 }-a e

.-

FG-M9

Figura 13 — Elipsoéides de polarizabilidade atomica calculados no nivel de teoria CAM-
B3LYP/aug-cc-pVDZ para agregados de glicina zwitteridnicos interagindo por
ligacGes de hidrogénio.
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Comparamos dois modelos para descrever as interagcdes eletrostiticas: no primeiro, cada
grupo funcional é representado como um dipolo pontual, enquanto no segundo, cada dtomo
¢ tratado individualmente como um dipolo. Os resultados para o modelo baseado em grupos
funcionais estdo apresentados na tabela 9.Tomando a molécula isolada de glicina como referéncia,
observamos que o momento de dipolo e a polarizabilidade isotrépica («;5,) da molécula central
tendem a aumentar ao incluir interacdes intermoleculares em agregados. No entanto, a anisotropia
do tensor de polarizabilidade (Ac«) € a propriedade mais sensivel a essas interacdes, mostrando
aumentos de até 40%, dependendo do agregado. Os incrementos em «;,, € A«a diminuem
gradativamente a medida que moléculas adicionais sdo adicionadas ao ambiente. No agregado
FG-M4, que contém trés moléculas vicinais ligadas a glicina central por ligacdes de hidrogénio,
os grupos funcionais mais polares ja estdo completamente envolvidos nessas interagdes. A
partir desse ponto, adicionar mais moléculas ao agregado resulta em aumentos marginais na
polarizabilidade ou, em alguns casos, até em pequenos decréscimos nos valores de o, ou Aa.
Esses resultados indicam que o agregado composto por quatro moléculas de glicina € um modelo
eficiente para estimar propriedades eletro-Opticas em fases condensadas, equilibrando precisao e

custo computacional.

Tabela 9 — Dipolos pontuais do grupo funcional das moléculas circundantes interagem com 0s
atomos da glicina central.

Agregado  ji, iy i Q. Qo Qs Qg A
M1 -1,39 0,15 4,47 353 48,8 57,9 473 19,7
FG-M2 -1,78 0,24 4,59 34,2 459 62,6 47,6 24,7
FG-M3 -1,97 0,37 4,52 334 444 655 47,8 28,2
FG-M4 -1,59 0,31 4,37 322 46,6 645 47,8 28,0
FG-M5 -1,91 0,27 424 325 43,6 652 47,1 28,8
FG-M6 -143 0,40 445 32,0 470 64,1 47,7 27,8
FG-M7 -146 0,60 437 34,6 459 61,2 47,3 23,1
FG-M8 -148 0,33 4,46 389 439 594 474 18,5
FG-M9 -1,31 0,30 4,77 37,1 48,0 574 47,5 17,6

Os menores agregados ja capturam a maioria dos efeitos de polarizacdo causados pelas
ligacdes de hidrogénio, o que estd de acordo com estudos anteriores em diferentes sistemas
moleculares (LIGORIO; KRAWCZUK; SANTOS, 2021). Na tabela 10, apresentamos as pro-
priedades dos mesmos agregados, mas calculadas usando o modelo de interagdo atomo-dipolo,
em vez do modelo de grupos funcionais como dipolos. Observa-se que o método dtomo-dipolo
apresenta comportamento semelhante ao método baseado em grupos funcionais, porém com
menor varia¢do nos valores de «;,, € A, especialmente em agregados maiores. Isso ocorre
porque o modelo dtomo-dipolo distribui os dipolos de forma mais detalhada no espago, permi-
tindo uma descricao mais precisa, especialmente para a anisotropia do tensor de polarizabilidade
(Ac). Essa maior precisdo € relevante para propriedades que dependem da anisotropia, como a

birrefringéncia, onde o método dtomo-dipolo seria preferido. Por outro lado, para estimativas de
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propriedades que dependem principalmente do tamanho do tensor, como o indice de refracdo ou

a constante dielétrica, ambos os métodos sdo igualmente eficazes e aceitdveis.

Tabela 10 — Momentos dipolares e componentes de polarizabilidade (em u.a.) para a glicina cen-
tral em agregados moleculares interagindo por liga¢des de hidrogénio, e calculados
com o modelo de interagdo dtomo-dipolo

Agregado i, fy f. op Qg 33 Qi Aa
M1 -1,39 0,15 447 353 48,8 579 473 19,7
FG-M2 -1,79 0,24 4,60 344 46,2 61,9 47,5 239
FG-M3 -222 0,34 4,73 33,3 443 66,2 47,9 29,0
FG-M4 -1,83 0,23 4,53 32,0 46,6 654 48,0 29,0
FG-M5 -2,29 0,10 445 32,0 43,7 66,7 47,5 30,6
FG-M6 -1,85 0,21 4,61 31,5 46,7 654 479 294
FG-M7 -2,09 0,60 4,52 34,5 4477 62,8 47,3 248
FG-M8 -2,26 0,26 4,70 38,7 42,5 61,3 47,5 209
FG-M9 -2,00 0,22 5,11 36,9 47,5 59,9 48,1 199
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11 Complexos de Aminoacidos com Me-
tais de Transicao

11.1  Aspectos Gerais

A precisdo na estimativa de polarizabilidades moleculares depende de dois fatores princi-
pais: a completude do conjunto de bases e a descri¢do adequada da correlagao eletronica. Embora
esse tema seja amplamente reconhecido, ha pouca informag¢ao disponivel sobre compostos de
aminodcidos, especialmente aqueles que contém metais de transi¢ao. Neste estudo, diferentes
funcionais de densidade foram combinados com véarios conjuntos de bases e aplicados a com-
plexos de aminodcidos que incluem metais de transi¢cao. Escolher a combinagdo certa entre
funcional de troca-correlacdo e conjunto de bases € essencial para capturar os efeitos eletronicos
mais relevantes. Isso permite estimar, com alta precisdao, os momentos dipolares distribuidos e as
polarizabilidades, que sdo propriedades fundamentais para entender o comportamento dessas
moléculas. A combinacdo M08-HF/aug-cc-pVDZ foi identificada como a mais eficiente e precisa
para esses complexos metalicos, equilibrando custo computacional e qualidade dos resultados.
Essa abordagem se destaca por descrever com exatidao tanto as polarizabilidades isotrépicas
quanto as anisotropicas, além dos momentos dipolares. Com isso, € possivel prever propriedades
macroscopicas dos complexos de aminodcidos. A figura 14 apresenta os compostos utilizados na

analise, destacando a diversidade de estruturas testadas.

A polarizabilidade de um complexo de aminoécido € influenciada por fatores como a
distribuicdo de carga, o tamanho molecular e a presenca de grupos funcionais especificos. Além
disso, o ambiente de estudo, como fase gasosa ou condensada e o uso de solventes explicitos ou
implicitos, também impacta significativamente essa propriedade. O tipo de metal de transi¢cao
presente no complexo € outro fator determinante, ja que diferentes metais possuem caracteristicas
eletronicas distintas. No nosso estudo, identificamos que as polarizabilidades atdmicas isotrépicas
dos metais de transi¢do variam de 1 a 4 unidades atdmicas (a.u.), seguindo a ordem: ;4. (Ni) >
Qiso(Cu) > so(Co). Essa variacdo estd intrinsecamente ligada a distribuigdo eletronica, que
depende tanto da carga idnica do metal central quanto da configuracio especifica de seus elétrons

de valéncia.

11.2 Combinacao Funcional/Conjunto de Bases

A escolha ideal entre o conjunto de bases e o hamiltoniano de correlacao eletronica é
essencial para determinar com precisdo as polarizabilidades moleculares. Este estudo analisa

sistematicamente como essa escolha influencia &tomos e grupos funcionais em complexos de
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Figura 14 — Tensores de polarizabilidade de complexos de aminodcidos: (a) cobalto(III)
tris(glicinato), (b) cobre(Il) bis(glicinato), (c) cobre(Il) bis(glicinato) monoidra-
tado, (d) niquel(Il) bis(glicinato), (e) niquel(Il) bis(L-alaninato), (f) cobalto(III)
tris((-alaninato), (g) cobalto(III) tris(L-prolinato), (h) cobre(Il) bis(-alaninato)
diidratado, (i) cobre(II) bis(3-alaninato) e (j) niquel(Il) bis(histidinato). Todos foram
estimados utilizando o nivel de teoria M08-HF/aug-cc-pvdz.

aminodcidos. O método MP2 (segunda ordem de Mgller—Plesset) ¢ uma abordagem perturbativa
que corrige a energia de Hartree-Fock incluindo efeitos de correlagdo eletronica de forma
perturbativa. Foi usado como referéncia para avaliar a precisao dos funcionais DFT neste
trabalho. A maioria dos funcionais de DFT subestima os valores de o, € Ao em comparagao
ao método MP2. Isso ocorre porque os cilculos de DFT tendem a reduzir o maior componente
do tensor molecular, o que impacta diretamente sua anisotropia. A figura 15 mostra a variacao
de a5, € A« para diferentes funcionais de DFT em relagdo aos valores de referéncia do MP2.
Observa-se que os métodos MP2, MOSHF e M11 produzem valores semelhantes para o, €
Aa, enquanto a A« é mais bem representada pelos métodos MP2, MOSHF e M062X. Entre
os funcionais avaliados, o MOSHF € o que mais se aproxima dos resultados de referéncia para
Qiso, A e outras propriedades, mostrando-se altamente confidvel e eficiente. Por isso, ele
foi escolhido para os calculos adicionais deste trabalho. Informag¢des detalhadas sobre outros
célculos com DFT e calculos de outras propriedades, como estdo disponiveis nas Informagdes

do apéndice P.

O funcional MOSHEF se destacou por sua capacidade de descrever com precisao a confi-
guracgdo eletronica dos metais de transicdo, o que € essencial para entender como esses metais
interagem com seus ligantes. Ele € eficiente tanto na captura de interagdes de curto alcance, como
as ligacdes covalentes, quanto nos efeitos de longo alcance, como as interagdes eletrostaticas
(ZHAO; TRUHLAR, 2008). Essa combinacido € especialmente importante para modelar comple-

xos metdlicos de transicdo. O MOSHF se mostrou altamente eficaz na previsao das propriedades
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B98 B98
B971 B971
B972 B972
BB9S BB95S
BLYP BLYP
BMK BMK
BP86 BP86
BPBE BPBE
BPW91 BPWI1
APF APF
APFD APFD
CAM-B3LYP CAM-B3LYP
HCTH HCTH
HCTH93 HCTH93
HCTH147 HCTH147
HCTH407 HCTH407
HF
HFB HFB
HFS HFS
HISSBPBE HISSBPBE
HSEH1PBE HSEH1PBE
LC-BLYP LC-BLYP
LC-BP86 LC-BP86
LC-HCTH LC-HCTH
LC-OLYP LC-OLYP
LC-T-HCTH LC-T-HCTH
LSDA LSDA
MO5 Mo05
MO06 M06
MO6HF MOBHF
MO6L MO6L
MOS8HF MO8HF
MO52X MO52X
MO062X MO062K
M11 M11
M11L M11L
MPW1PBE MPW1PBE
MPW1LYP MPWI1LYP
MPW1PW91 MPW1PW91
MPW2PLYPD MPW2PLYPD
MPW3PBE MPW3PBE
MN12L MN12L
MN125X MN125X
MN15 MN15
MN15L MN15L
N12 N12
N12SX N12SX
0O3LYP O3LYP
OHSE1PBE OHSE1PBE
OHSE2PBE OHSE2PBE
oLYP oLYP
PBEO PBEO
PBEH1PBE PBEH1PBE
PBEPBE PBEPBE
PBE1PBE PBE1PBE
SOGGA11X SOGGA11X
SVWN SVWN
SVWN5 SVWN5
T-HCTH T-HCTH
T-HCTHHYB T-HCTHHYB
TPSSH TPSSH
TPSSTPSS TPSSTPSS
VSXC VSXC
WB97 wB97
WB97X WB9I7X
WB97XD WB9I7XD
XALPHA XALPHA
X3LYP X3LYP

Figura 15 — Diferentes niveis de funcional DFT. (a) cs, € (b) A« para Cu(gly)-
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de polarizabilidade, incluindo tanto a oy, quanto a Aq, sendo ideal para sistemas que requerem
um tratamento detalhado da correlagdo eletronica. Por outro lado, o funcional CAM-B3LYP,
embora amplamente utilizado, tende a subestimar a polarizabilidade de complexos metélicos,
especialmente em sistemas com interagdes fortes envolvendo metais de transi¢do. Isso ocorre
porque o CAM-B3LYP nido captura adequadamente os efeitos de correlagcdo eletronica em
sistemas de metais de transi¢cdo (YANAI; TEW; HANDY, 2004).

Os funcionais BHandH, M05-2X e M06-2X t€ém bom desempenho na descrigdao da
anisotropia e dos momentos dipolares, mas para outras propriedades de complexos metélicos,
esses funcionais ndo sdo tdo eficientes quanto o MOSHF. Isso acontece porque eles tendem
a priorizar os efeitos de correlagdo de longo alcance, deixando de lado as interagdes locais
mais importantes nesses sistemas (ZHAO; SCHULTZ; TRUHLAR, 2006; ZHAO; TRUHLAR,
2008). Além disso, o MOSHF se destacou pela sua estabilidade e reprodutibilidade, sendo uma
escolha confidvel para prever propriedades como polarizabilidade e momentos dipolares em
complexos metdlicos de transi¢do. Embora funcionais como CAM-B3LYP, M06-2X, BHandH
e BHandHLYP sejam bem estabelecidos e confidveis em sistemas organicos, seus resultados
podem ser menos consistentes em sistemas com metais de transi¢do (YANAI; TEW; HANDY,
2004; BECKE, 1993).

A figura 16 apresenta os resultados obtidos com diferentes conjuntos de bases consistentes
com a correlacdo, abrangendo desde a qualidade quadruple-( até bases polarizadas com divisdo
dupla de valéncia. Os dados mostram que, a medida que o tamanho dos conjuntos de bases
aumenta, as diferencas entre os cdlculos realizados com o funcional MOSHF e o método MP2
tornam-se menores, indicando maior consisténcia nos resultados. Além disso, para qualquer
funcional DFT, a presenca de fun¢des difusas nos conjuntos de bases € mais relevante para
alcancar a convergéncia do que a subdivisao da valéncia. Esse comportamento é observado tanto
nos componentes individuais do tensor quanto nas polarizabilidades isotrdpica e anisotropica

globais, destacando a importancia de incluir fun¢des difusas em cdlculos precisos.

Nos conjuntos de bases sem inclusdo de func¢des difusas, cc-pVnZ, sdo observadas
mudancas significativas nas polarizabilidades «;, € A« ao passar da qualidade double- { para a
quadruple- (. Em contraste, a série aumentada aug-cc-pVnZ ja demonstra uma boa convergéncia
utilizando apenas o conjunto de qualidade double-C. Esse comportamento é consistente em
quase todos os niveis de teoria DFT analisados e foi confirmado para todos os complexos
de aminodcidos com metais de transi¢do estudados. Portanto, concluimos que o conjunto de
bases aug-cc-pVDZ € o mais eficiente para estimar as polarizabilidades distribuidas de grupos
funcionais em complexos de aminoacidos contendo cobalto (C'o), niquel (/N7) e cobre (C'u). A
base forneceu propriedades mais proximas das obtidas com o método de referéncia MP2, com o
menor custo computacional entre as opcdes testadas. A decisdo da escolha do conjunto baseia-se
no equilibrio ideal entre precisdo e custo, sendo a melhor op¢do para estudar propriedades

de complexos de aminodcidos com metais de transicdo. Os conjuntos de base aug-cc-pVTZ e
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Figura 16 — Relacdo de conjuntos de bases no nivel teérico MOSHF para as propriedades do
Cu(gly)s: (a) polarizabilidade isotrépica; (b) polarizabilidade anisotrépica; (c) mag-
nitude do momento dipolar; (d) volume; (e) permissividade; (f) indice de refracao
médio. Comparagdo feita como o método MP2.

aug-cc-pVQZ sdo altamente precisos, mas seu custo computacional elevado os torna proibitivos.
Assim, o0 aug-cc-pVDZ € recomendado devido a sua eficiéncia e boa descri¢do das propriedades

moleculares, sendo, em alguns casos, até mais preciso.

Para uma melhor compreensao, a figura 17 apresenta uma relagdo entre as propriedades
avaliadas nos complexos Co(gly)s e Cu(gly)s, as matrizes de correlagdes revelam padrdes
consistentes e altamente correlacionados, especialmente entre as propriedades eletrOnicas e
Oticas. A polarizabilidade isotrépica, que expressa a capacidade média da nuvem eletronica de
se deformar em resposta a um campo elétrico, mostra forte correlacio positiva com a anisotropia
da polarizabilidade em ambos os complexos. Isso indica que quanto mais polarizdvel a molécula
€ em geral, maior € a diferenca de resposta em diferentes direcdes — ou seja, a polarizagao é
também mais direcional. A o4, também se relaciona fortemente com a permissividade elétrica
(e), 0 que € esperado, pois ambas sao manifestacdes da capacidade da molécula de se reorganizar
eletronicamente sob influéncia de campos externos. Em contrapartida, observa-se uma correlagdo
negativa entre «;, € 0 |fi|, sugerindo que sistemas eletronicamente mais “flexiveis” que tendem
a apresentar uma distribuicio de carga mais equilibrada, reduzindo a separacdo de polos elétricos
dentro da molécula. A flexibilidade do conjunto de bases refere-se a capacidade das fungdes
base em descrever com precisdo a distribuicao da densidade eletronica do sistema, isso dar uma

representacio mais detalhada dos orbitais moleculares.

Outra correlagdo de destaque estd entre a € € 0 n, com coeficientes quase perfeitos
(proximos de 0,99), refletindo a relagdo tedrica bem conhecida onde o indice de refragao
de um meio esté diretamente ligado a sua permissividade elétrica (segundo a equacgio n? =
€). Portanto, essa relacdo mostra que quanto maior a permissividade elétrica, maior serd seu

indice de refracdo, o que significa que a luz se propaga mais lentamente pela estrutura. Essa
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Figura 17

conexao reforga que, em sistemas moleculares, propriedades Gticas e elétricas sdo intrinsecamente
acopladas. O volume atdmico mostra correlacdo mais fraca com as demais propriedades, mas
no complexo Cu(gly), chama atencéo a correlagdo negativa com ||, indicando que volumes
menores podem intensificar a separagdo de cargas. Essa observacao pode ser relevante ao
considerar a compactagio estrutural como fator de controle do comportamento dipolar. Assim,
o conjunto das correlacdes revela uma rede interdependente entre deformabilidade eletronica,
resposta Otica e estrutura espacial, fornecendo fundamentos para a compreensao e o desenho
racional de novos complexos metalicos com propriedades ajustdveis para aplicagdes em materiais,

sensores e dispositivos optoeletronicos.

A combina¢do MO8HF/aug-cc-pVDZ oferece um excelente equilibrio, tornando-se a
escolha ideal para nossos calculos. Embora os métodos pds-Hartree-Fock, como CI ou CC, sejam
0s mais precisos para calcular a correlacao eletronica, eles sio computacionalmente caros. Para o
nosso estudo, que envolve cristais ou grandes agregados de complexos de aminoécidos, apenas o
método MP2 € vidvel. Por isso, buscamos um funcional que consiga reproduzir, da maneira mais
precisa possivel, os elipsoides de polarizabilidade obtidos com o método MP2/aug-cc-pVDZ,
tanto em termos de volume quanto de forma. No apéndice P estd listado a comparacao das

propriedades para o complexo C'o(gly)s.

11.3 Polarizabilidades de Grupos Funcionais

Um dos principais objetivos deste capitulo é entender como os metais de transi¢do e
grupos funcionais influenciam as propriedades Opticas lineares dos complexos de aminodcidos
com metais de transi¢cdo. Para isso, € fundamental ndo apenas conhecer o tamanho dos elipséides

de polarizabilidade, mas também entender como sua deformac¢do pode afetar as propriedades
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dos cristais. A tabela 11 apresenta os valores dessas propriedades para dez sistemas complexos,
calculados com a teoria MO8HF/aug-cc-pVDZ. Observa-se que os elipsoides se alongam ao longo
das liga¢des covalentes, como nos grupos —C'OO~, —N Hy e —C' — H, conforme mostrado
na figura 14. Nos complexos, os dtomos de nitrogénio (N) sdo mais polarizdveis do que os
de oxigénio (O), devido a sua menor eletronegatividade e ao maior comprimento de ligagao.
A polarizabilidade dos atomos de aminodcidos também varia conforme o tipo de metal com
o qual interagem. Em particular, os dtomos de oxigénio tendem a ter maior polarizabilidade
devido a ligacdo com o metal de transicdo, e seus tensores sdo altamente anisotrépicos, com uma
distribuicdo significativa na direcdo do metal. Por fim, os d&tomos de carbono ligados aos grupos
amino e carboxilato apresentam variacdes notaveis em sua polarizabilidade, enquanto os dtomos

de carbono no grupo —C H,—apresentam pouca variagao.

Atomos de carbono ligados a oxigénio e nitrogénio apresentam polarizabilidades isotré-
picas proximas nos complexos, apesar das diferencas na simetria das nuvens eletronicas desses
heterodtomos, que resultam em geometrias distintas nos grupos funcionais. Isso indica que esses
sistemas respondem de forma uniforme a um campo elétrico. Isso destaca o efeito de polarizagdo
causado pelo ambiente induzido pelo metal. Além disso, a anisotropia desses 4tomos € a mais
alta, ou seja, sua polarizacao varia conforme a dire¢do. Os maiores componentes do tensor de
polarizabilidade estdo ao longo das ligagcdes C' — N e C' = O, enquanto as ligacdes C' — O e
C — C apresentam valores menores. O dtomo de carbono central possui 0 menor valor isotropico
de polarizabilidade porque estd sob tensdo devido a presenca de grupos que retiram elétrons.
Em contraste, os &tomos de hidrogénio sdo pouco afetados pela polarizacao do complexo. No
entanto, os tensores de polarizabilidade dos metais de transi¢des nos complexos sdo extrema-
mente sensiveis ao ambiente criado pela estrutura, e ndo apenas ao grupo diretamente ligado a
ele. Isso pode ser observado nos grupos carboxila e amina, onde os elipsoides que representam a

polarizac¢do sofrem maior distor¢ao e isso € refletido na polarizabilidade molecular.

Nos complexos C'o( — ala); e Cu(5 — ala),, a medida que a cadeia do complexo se
alonga, os dtomos de carbono dos grupos —C'H,— mais afastados dos grupos funcionais carboxi-
lato e amino tornam-se mais isotrépicos, ou seja, apresentam uma polarizacdo mais uniforme em
todas as direcOes, e menos anisotropicos quando se afasta dos metais de transicdes. Esse mesmo
padrdo é observado nas estruturas C'o(pro)s e Ni(his)y. Por outro lado, no grupo —C' H; do
complexo Ni(L — ala),, observa-se o comportamento oposto: a isotropia diminui e a anisotropia
aumenta. Essas variagdes indicam que o tipo de metal de transicdo exerce influéncia significativa
sobre as polarizabilidades dos grupos funcionais e das cadeias laterais associadas. Essa influén-
cia do metal de transicao torna-se evidente ao se comparar a polarizabilidade anisotrépica do
grupo —C'OO~ da glicina quando coordenado aos metais cobalto, niquel e cobre, apresentando
variagOes de até 15 unidades atOmicas (u.a.). Além disso, observa-se uma deformagao eletronica
mais acentuada no d&tomo de nitrogénio presente no anel pirrolidinico (—/NCyHg—) da prolina,
em comparagdo ao nitrogénio do grupo amina da glicina, quando ambos estdo ligados ao cobalto.

Essa diferenca decorre da geometria ciclica e conformacionalmente restrita da prolina, que impde
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Tabela 11 — Valores de momentos de dipolo, polarizabilidades e volume para grupos funcionais
dos complexos metélicos no nivel de teoria MO8-HF/aug-cc-pvdz.

Co(gly)s
Grupo [z ﬁy fz |ﬁ | Qi oy Q33 Qg Aa V
—-C00~ 0,33 0,64 0,03 0,72 12,1 19,8 49,5 27,1 349 2914
—CHy— 0,03 0,107 0,01 0,18 47 87 17,7 104 12,1 1387
—NH;— 0,00 0,11 0,01 0,11 38 9,1 21,5 11,4 159 129,7
Co(5 — ala)s
—-C00~ -0,80 -0,60 0,12 0,99 10,9 20,7 60,9 30,6 459 281,6
-CyH,—  -0,22 -0,25 0,07 0,34 12,8 28,9 74,3 38,7 552 2840
—NH, 0,05 -0,05 0,05 0,09 33 14,6 38,9 18,9 31,5 1285
Co(pro)s
—CO00~ -048 1,34 -0,35 1,47 11,2 199 499 27,0 35,2 286,6
—NC4Hs— -0,20 0,52 -0,15 0,58 23,1 46,2 88,0 524 569 6168
Ni(gly)s
—-CO00~ 0,02 -0,01 0,03 0,04 139 224 67,6 34,6 50,0 3073
—CHy— -0,04 0,02 0,04 0,06 56 100 30,3 153 22,8 1473
—NH;— -0,06 -0,04 0,01 0,07 56 96 240 13,0 16,7 151,6
Ni(L — ala)y
—CO0~ -0,08 -0,08 -0,12 0,17 13,5 229 66,8 34,1 48,3 3043
—CH- 0,07 0,07 0,11 0,15 49 11,2 17,7 11,3 11,1 90,9
—CH; -0,05 -0,04 -0,06 0,09 64 7.8 245 129 174 202,0
—NH, 0,00 -0,06 0,09 0,11 43 79 298 14,0 239 139,
NZ(h’LS)Q
—-C00~ 1,1 L1 000 1,6 11,8 21,1 56,8 299 41,1 300,0
—CHCH,— 0,60 0,60 0,00 084 88 21,3 452 251 32,0 231,6
—C3H3N,— 0,40 040 0,00 0,56 23,8 44,1 89,1 524 57,9 5100
—NH, -0,10 -0,10 0,00 0,14 42 124 27,2 14,6 20,2 1435
Cu(gly)s
—-C00~ 0,02 0,00 0,04 0,04 142 21,8 61,0 32,3 43,5 3043
—CHy— -0,03 0,02 0,04 006 52 8,6 205 11,4 13,9 1405
—NH, -0,03 0,01 0,02 0,04 47 85 249 12,7 18,6 1373
Cu(f — ala),
—CO00~ 0,01 0,00 0,01 0,01 13,7 209 66,1 33,6 49,2 303,0
—-CyH,— -0,01 0,00 0,01 0,01 13,3 20,7 499 28,0 33,5 3140
—NH, 0,01 -0,01 0,02 0,02 44 79 27,0 13,1 21,0 1493
Cu(gly)2(H>0)
—-C0O0~ 1,69 -095 0,13 195 14,1 20,6 643 33,0 47,3 3025
—CHy— 0,36 -0,17 0,03 040 5,1 87 21,1 11,7 14,5 141,1
—NH, 0,20 -0,11 0,01 0,223 5,0 10,1 28,3 14,5 21,2 1393
H>O -0,71 0,01 0,37 080 51 62 156 90 10,0 170,8
Cu(f — ala)2(Hy0),
—-C00~ 043 057 0,06 0,72 13,5 20,8 59,6 31,3 42,9 321,0
—CyHy— 0,01 -0,01 0,00 0,01 14,1 21,6 47,3 27,7 30,1 314,1
—NH, -0,01 0,00 0,01 0,01 45 8,1 243 12,3 183 1384
H>O 01 001 000 001 59 76 166 100 99 179,0
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limitagdes a distribuicdo da densidade eletronica ao redor do nitrogénio. Na estrutura Ni(his),,
observa-se um aumento de 38% na isotropia da polarizabilidade (o;s,), 57% na anisotropia (Ac),

9% no volume do nitrogénio do anel —C5H3N,—, em relacdo ao nitrogénio do grupo — N Hs.

Outro fator crucial na variacdo das polarizabilidades € a coordenacdo de moléculas
de dgua ao complexo. A presenca de H,O afeta significativamente a anisotropia dos grupos
funcionais —N Hy e —C' OO, alterando sua resposta ao campo elétrico no complexo. Por
exemplo, a adicdo de duas moléculas de 4gua em posi¢des axiais — isto €, orientadas ao longo
do eixo de coordenagio principal do fon metélico — ao complexo C'u(5 — ala), resulta em uma
diminuicdo de 13% na A« do grupo —C'OO~, uma contracgio de 7% na «;s, € um aumento de
~ 6% no volume eletronico desse grupo funcional. O grupo — N H> sofre uma contrag@o similar
a do carboxilato nas polarizabilidades, além de reducdo de 7% no volume. O grupo —CoH,— é
pouco afetado pela presenca da d4gua. Ao comparar o efeito dos ligantes sobre o metal, observa-se
que no complexo C'u(5 — ala), e em sua versdo hidratada Cu(f — ala)s(H>0),, o cobre sofre
uma contrag@o de 25% na anisotropia (Ac), isotropia praticamente constante e redugdo de 30%

no volume.

11.4 Calculos de Agregados Finitos de Complexos Metali-
cos

Para analisar os efeitos do campo cristalino nas polarizabilidades de 4tomos e grupos fun-
cionais, construimos sistematicamente 10 agregados [C'u(gly)s],, conforme mostrado na figura
18. Inicialmente, consideramos uma molécula ao redor de uma central, formando aglomerados
lineares. A esfera de coordenacdo, composta por ligacdes de hidrogénio e interacdes com o metal
de transicao, fica saturada em agregados com 8 a 10 moléculas. Normalmente, essas estruturas

sdo planas.

Agregados com até 10 moléculas permitem a investigacao de interagdes intermoleculares
complexas, incluindo efeitos eletrostdticos de longo alcance, nos quais a influéncia de uma
molécula pode afetar todo o sistema. No entanto, a partir de cinco unidades, os cdlculos tradicio-
nais tornam-se computacionalmente elevado. A medida que novos complexos sdo adicionados,
a anisotropia da densidade eletronica dos grupos —COO~ e —N H, tende a se intensificar,
sobretudo nas regides periféricas do agregado. Como consequéncia, a aplicacdo da QTAIM
com base em particdes atdmicas pode revelar respostas ndo lineares ao campo elétrico externo,
incluindo valores negativos nos componentes diagonais do tensor de polarizabilidade atdomico.
Nesse contexto, a anélise focada na molécula central do agregado oferece um equilibrio entre
custo computacional e precisdo, permitindo a extracdo de informacdes relevantes para a predi¢cdo

de propriedades macroscopicas.

Em nosso estudo, agregados maiores — especialmente aqueles com quatro ou mais

moléculas — apresentaram distor¢des relevantes na polarizabilidade atdmica e dos grupos
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Figura 18 — Tensores de polarizabilidade de agregados finitos, compostos de 1 a 10 complexos,
calculados no nivel da teoria MO8-HF/aug-cc-pvdz.

funcionais. Embora nio tenham sido observadas componentes negativas nos tensores de polariza-

bilidade, particularmente em hidrogénios e carbonos préximos a grupos altamente polarizaveis,

como —COO~ e —N H,, notam-se tensores mais alongados ao longo dos eixos de ligacio

entre —C'H,—. Esse comportamento decorre da influéncia do metal de transicdo, que induz

compactacio e assimetria nas fungdes de base. Em casos mais extremos, isso pode ocorrer por

instabilidades na defini¢cdo das superficies de fluxo nulo da QTAIM, o que pode gerar tensores ato-

micos mal definidos dos d&tomos de hidrogénio. Situacdes com valores isotrépicos de hidrogénio,

representados na figura 18, foram destacados na andlise principal e detalhadas nas somas para

formacao dos grupos funcionais para contribui¢ao molecular. Ressalta-se, no entanto, que essas

limitagdes ndo comprometem os resultados, uma vez que a molécula central dos agregados —

referéncia para os efeitos do campo cristalino — manteve estabilidade e consisténcia, conforme

indicado na tabela 12.

Tabela 12 — Momentos dipolares e polarizabilidades para a molécula central do agregado finito
no nivel da teoria MO8-HF/aug-cc-pvdz.

Agregado Pz fly i A oar o sy s,  Aa
[Cu(gly)sly -0,1 0,1 03 03 61,0 850 1247 902 557
[Cu(gly)s], -0,1 0,1 0,7 08 653 80,3 1214 89,0 50,3
[Cu(gly)s)s 03 03 07 09 62,1 80,1 121,1 87,8 524
[Cu(gly)a)s 05 03 08 1,0 61,4 841 1140 865 457
[Cu(gly)s]s 03 02 0,7 08 587 889 1081 852 43,1
[Cu(gly)ss 03 03 0,7 09 582 90,9 1060 850 423
[Cu(gly)s]; 03 03 07 09 572 90,5 106,7 84,8 438
[Cu(gly)s)s 04 03 0,7 09 566 90,8 1063 84,6 44,0
[Cu(gly)sls 03 03 0,7 09 560 90,8 1062 84,3 445
[Cu(gly)sJie 03 03 0,7 09 560 905 1065 842 44,7
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A adig¢@o da primeira molécula ao complexo [C'u(gly)s] provoca um aumento expressivo
do momento de dipolo ao longo do eixo z, coerente com a orientacdo espacial dessa adigdo,
enquanto os componentes nos €ixos = € y permanecem praticamente inalterados. A polarizabili-
dade isotrdépica sofre pouca variagdo, mas a anisotropia é reduzida em aproximadamente 10%. A
partir do agregado [C'u(gly)2]3, observa-se estabilizagdo dos momentos de dipolo, provavelmente
devido a adi¢do simétrica das moléculas subsequentes. A polarizabilidade isotropica mantém-se
praticamente constante, com variagdes em torno de 2% por adicdo. No entanto, no agregado
[Cu(gly)2]s, ocorre uma contragdo significativa de 40% na polarizabilidade, o que contrasta com
o esperado para sistemas puramente organicos. Esse comportamento € atribuido a compactacao
da molécula central induzida pela geometria geral do cluster, intensificada pela presenga do fon
metdlico, que afeta diretamente o volume e a resposta eletronica do sistema. Esse comportamento
pode ser explicado pela influéncia direta do metal de transi¢do na polarizabilidade. Ao passar
de moléculas isoladas para [C'u(gly)s]s, ocorre uma contragdo de 13% em a3 e 23% em Aq,
um comportamento esperado em cadeias moleculares unidimensionais. A medida que os planos
moleculares se completam para formar agregados maiores, a contragcao em s se intensifica,
enquanto A« oscila em torno de 1 unidade atémica. As contragdes na polarizabilidade ocorrem
de forma equilibrada nos componentes a1 € a9, fazendo com que as variacdes na anisotropia
sejam determinadas por aisz. Além disso, a adi¢do de moléculas fora do plano geralmente leva a
uma reducio tanto da polarizabilidade isotrépica quanto da anisotropia, indicando uma restri¢ao

no volume do agregado.

Com os célculos das propriedades dos agregados, foi possivel estabelecer uma relagcdo
por regressao, conforme mostrado na figura 19. Observa-se que as polarizabilidades isotropica e
anisotrépica possuem uma correlagcdo linear com o médulo do momento de dipolo e o volume
do agregado, apresentando excelente ajuste. Isso possibilita a previsdo de propriedades para
sistemas maiores. Os agregados [Cu(gly)z]s € [Cu(gly)s]s se destacam como as melhores
estruturas finitas para simular os efeitos do campo cristalino sobre os grupos funcionais. Por isso,
seus componentes de polarizabilidade podem ser considerados os valores mais precisos para
estimar as propriedades Opticas do estado sélido a partir de seus blocos estruturais com baixo
custo computacional. Além disso, esses agregados sdo suficientemente grandes para capturar
os principais efeitos de interagdes intermoleculares sobre os grupos funcionais na previsao das

propriedades de sistemas maiores.

11.5 Superagregados

Usando informagdes dos agregados finitos, podemos calcular propriedades da matéria
condensada com base nas caracteristicas dos superagregados, como os componentes do tensor
de suscetibilidade elétrica X;;, considerando o volume (V") da célula unitdria. A suscetibilidade
elétrica € determinada pela equagdo, x;; = 47” > ;. A partir disso, podemos calcular o tensor

dielétrico como €;; = x;; + 0;;, onde J;; é o delta de Kronecker. Finalmente, os indices de
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Figura 19 — Regressdo linear entre propriedades a medida que a ordem dos agregados de
[Cu(gly)s], aumenta (1 a 10 complexos) no nivel da teoria MO8-HF/aug-cc pvdz.

refrac@o s@o obtidos a partir do tensor dielétrico na expressdo n; = ,/€;. Os superagregados
[Cu(gly)2]1000 € [Co(gly)s]io00, lustrados na figura 20, foram gerados a partir de um gés ori-
entado, utilizando o tensor de polarizabilidade da molécula central. Os agregados [Cu(gly)a],
discutidos na secdo anterior fornecem informacdes essenciais da molécula central para a compre-
ensdo e o planejamento de superagregados mais complexos. Isso significa que, apds a particao
via QTAIM, foram aplicadas operagdes de simetria cristalina a molécula central para construir os
superagregados. Neste estudo, além da andlise de agregados finitos contendo de 1 a 10 moléculas,
fornecemos os valores calculados de indice de refracdo, susceptibilidade elétrica e birrefrin-
géncia, avaliando sua variacdo com o aumento do tamanho do agregado. Isso demonstra que
considerar explicitamente as interacdes intermoleculares € essencial para estimar com precisao
as propriedades 6pticas. O comportamento 6ptico de complexos cristalinos pode ser reproduzido

com alta precisdo ao escolher adequadamente o tamanho e o formato dos agregados finitos.

O indice de refracdo isotrépico (n;s,) tende a apresentar pouca variacdo em agregados
com cinco ou seis complexos, sugerindo que esses tamanhos sdo 6timos para estimar de forma
mais eficiente as propriedades Opticas dos cristais a partir de cdlculos com agregados finitos.
No entanto, em alguns casos, os componentes do indice de refracdo diminuem até o agregado
com cinco complexos e depois se estabilizam nos maiores. Isso ocorre devido a restrigdes
severas de volume impostas aos grupos funcionais e aos metais de transi¢cao pelos complexos
vizinhos. Os superagregados com 1000 complexos geralmente apresentam apenas pequenos
aumentos na polarizabilidade dos grupos funcionais em comparacao com agregados menores,

conforme mostrado na tabela 13, que exibe as propriedades macroscopicas calculadas. Entretanto,
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Figura 20 — Tensores de polarizabilidade de superagregados de complexos de aminoécidos
calculados no nivel da teoria M08-HF/aug-cc-pvdz.

a presenca de ligagdes de hidrogénio de média a alta intensidade e o efeito push-pull do metal
de transi¢do tornam os grupos funcionais —COQO~ e — N H, particularmente relevantes para a
previsdo de propriedades. O efeito push-pull ocorre quando o metal de transi¢dao doa elétrons
(push) e recebe elétrons (pull) dos ligantes, alterando a polarizacdo dos grupos funcionais. Os
efeitos do campo cristalino nesses grupos sdo altamente intensos. Curiosamente, 0s grupos
funcionais que ndo estdo ligados diretamente ao metal parecem ser menos afetados pelo campo
cristalino. Apesar da formagao de ligagdes de hidrogénio curtas NV - - - O, que impdem uma
restricdo de volume sobre os grupos —COO~ e —N Hs, isso pode limitar parcialmente sua

polarizacdo pelo ambiente cristalino.

Tabela 13 — Propriedades do estado sélido calculadas a partir de superagregados no nivel tedrico
MO8-HF/aug-cc-pvdz.

Superagregado Qiso Ao X11 X22 X33 Xiso AX Mi1 N22 N33 Niso An €

[Co(gly)sliooo 5518 1967 0,8 12 12 1,1 04 14 17 17 16 03 21
[Co(B — ala)s]ipo0  641,0 116,8 0,7 0,7 08 0,7 01 14 14 15 14 0,1 17
[Co(pro)s]igno  859,8 484 08 08 09 08 01 14 15 1,5 15 01 1,8
[Cu(gly)a)iooo 3551 92,1 1,1 09 1,1 1,0 02 1,5 1,5 1,8 1,6 03 20
[Cu(gly)2(Ha0)]1000 3982 1955 08 10 14 1.1 05 15 1,6 1,9 1,7 04 21
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A susceptibilidade anisotropica (Ay) é uma propriedade essencial que descreve como
a resposta elétrica dos grupos funcionais varia em relagdo ao metal de transi¢do, evidenciando
a deformag@o da molécula central dentro do superagregado. Os complexos [C'o(3 — ala)s]1000
e [Co(pro)s]iooo sdo menos afetados por essa influéncia anisotrdpica, possivelmente porque as
geometrias dos superagregados dificultam a interagdo. A birrefringéncia (An) pode ser avaliada
medindo-se o indice de refracdo em diferentes direcdes do superagregado. Essa propriedade
indica um grande potencial para aplicacdes tecnoldgicas, pois materiais birrefringentes podem
dividir um feixe de luz em dois, que se propagam com velocidades e direcdes diferentes. Dessa
forma, os superagregados [Cu(gly)2(H20)]1000, [Cu(gly)2]1000 € [Co(gly)s]1000 S0 fortes can-
didatos para aplicagdes Opticas, pois apresentam maior birrefringéncia em comparagdo aos
demais. Além disso, os indices de refracdo calculados apresentam consisténcia entre si, refor-
cando a confiabilidade dos dados obtidos ao longo dos diferentes tamanhos de agregados. Os
superagregados [C'u(gly)2(H20)]1000 € [Co(gly)s]1000 possuem maior permissividade elétrica
(e), 0 que indica uma capacidade mais intensa de interagir com campos elétricos. Esse comporta-
mento pode estar relacionado a alta susceptibilidade dos grupos funcionais de glicina, que, por

serem menores, sao mais influenciados pelo campo elétrico.

Em resumo, um dos principais objetivos deste capitulo € quantificar com precisdo a
contribuicao dos grupos funcionais e do metal de transi¢do para propriedades Opticas especificas
dos cristais, como a susceptibilidade elétrica. Nesse contexto, os componentes do tensor de
polarizabilidade, obtidos a partir da diagonalizacdo da molécula central, podem ser considerados
valores transferiveis de um complexo para outro. Isso permite estimar propriedades Opticas de
um cristal sem a necessidade de célculos quanticos demorados e custosos. Além disso, essa
andlise possibilita identificar o papel de cada grupo funcional e do metal de transi¢do na previsdo
do comportamento 6ptico de um material. Como a polarizabilidade é diretamente proporcional
a susceptibilidade da célula unitaria, os grupos funcionais mais eficientes sdo aqueles que
maximizam a polarizabilidade da célula, contribuindo para um melhor desempenho 6ptico do

cristal.
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12 Conclusao

O presente trabalho destaca a importancia da polarizabilidade distribuida e do momento
de dipolo na previsao das propriedades eletro-6pticas de biomoléculas, com especial ateng¢ao
aos polipeptideos e seus grupos funcionais. A abordagem computacional baseada em esquemas
de particionamento revelou-se uma ferramenta eficaz para diferenciar grupos funcionais que
contribuem significativamente para as propriedades 6pticas daquelas com influéncia reduzida. Os
resultados indicam que grupos como —HNC H,CO—, —COOH, —-COO~, —NH, e —NH
desempenham um papel crucial na maximizagdo da polarizabilidade de cadeias finitas, aumen-
tando tanto o valor isotrépico quanto sua anisotropia. Além disso, foi demonstrado que os grupos
contendo enxofre, como —S5 — S—, —SH e —SCHj, apresentam alta transferibilidade, com
propriedades eletronicas praticamente inalteradas em diferentes tripeptideos. Essa caracteristica
reforca a possibilidade de tratar tais grupos como unidades aditivas e previsiveis no contexto
de modelagem de biomoléculas. Outro aspecto importante desta tese foi a contribuicdo na
construcdo de um banco de dados de polarizabilidades distribuidas e momentos de dipolo para
diferentes grupos funcionais, que mostrou-se promissora na reconstrucao de ambientes quimicos
complexos e na previsao das propriedades eletro-Opticas de peptideos maiores. A precisao desse
banco de dados foi validada através de célculos baseados na Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), utilizando o funcional M06-HF/aug-cc-pVDZ como referéncia, com erros de até 15% nas
componentes diagonais do tensor de polarizabilidade. Este banco de dados tem como objetivo
transferir propriedades eletronicas e Opticas para outros sistemas moleculares, bem como realizar

célculos para a previsdo de novas estruturas e modelos.

Além disso, foi realizado um estudo detalhado com 80 funcionais DFT e 8 conjuntos de
bases, comparando os resultados obtidos com o método MP2. Essa andlise permitiu identificar a
melhor combinacdo para descrever momentos de dipolo, polarizabilidades e outras propriedades
de complexos de aminodcidos com metais de transi¢do. Os resultados indicam que a teoria
MO8-HF/aug-cc-pVDZ se destacou na previsdo das propriedades eletro-Opticas dos sistemas
analisados. A andlise computacional também se mostrou eficaz na avaliacao de complexos de
aminoacidos com metais de transi¢do, destacando a influéncia do metal na polarizabilidade e
na anisotropia dos sistemas agregados. Esses estudos indicam que metais de transi¢io podem
alterar significativamente as propriedades Opticas, dependendo da natureza do ligante e do estado
de oxidacao do metal. A combinacdo de técnicas quanticas e modelos cldssicos permite avaliar
esses efeitos com boa precisdo, permitindo uma previsao mais detalhada do comportamento
eletro-6ptico de biomoléculas em diferentes ambientes. Adicionalmente, as interacdes intermo-
leculares nos agregados moleculares desempenham um papel fundamental nas propriedades
eletronicas e Opticas dos sistemas estudados. A inclusdo de efeitos de interacdes de hidrogénio

foi essencial para descrever corretamente a resposta polarizavel dos sistemas em diferentes
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contextos. Os modelos baseados na interacao entre grupos funcionais e no modelo dtomo-dipolo
demonstraram eficiéncia na captura dessas interacdes, fornecendo previsdes realistas das proprie-
dades Opticas de superagregados e biomoléculas. No entanto, embora uma abordagem quantica
completa seja ideal, desafios computacionais como convergéncia de conjuntos de bases difusos e
a determinacdo de superficies de fluxo zero pelo particionamento QTAIM ainda representam
obstaculos. Alternativamente, modelos baseados em interagdes entre grupos funcionais ou no
modelo dtomo-dipolo oferecem um equilibrio entre eficiéncia e precisdo para sistemas de maior
porte. Além disso, a adi¢do de métodos hibridos, que combinam célculos de primeiros principios

com cldssicos, pode melhorar a descri¢cdo de efeitos de interag@o intermolecular.

Conclui-se que a abordagem baseada na andlise de polarizabilidade distribuida € uma
estratégia eficaz para prever as propriedades Opticas de biomoléculas e superagregados, sendo
especialmente 1til na modelagem de sistemas com grupos funcionais diversos. No entanto, sao
necessarios estudos adicionais para explorar sua aplicabilidade em sistemas mais complexos,
como aqueles envolvendo enxofre, metais de transi¢do e proteinas. Além disso, investigagcdes
mais aprofundadas sobre os efeitos vibracionais e interagcdes podem aprimorar a simulagao
de propriedades Opticas lineares e ndo lineares, refinando as previsdes e possibilitando o de-
senvolvimento de materiais avangados com propriedades dpticas otimizadas. Como resultado
deste trabalho, foram publicados trés artigos em revistas de alto impacto. Esses artigos estao

apresentados nos anexos A, B e C, com os respectivos titulos em destaque:

* José L. Rodrigues, Raphael F. Ligorio, Anna Krawczuk, Renata Diniz, Leonardo H. R. Dos
Santos. Distributed functional-group polarizabilities in polypeptides and peptide clusters
toward accurate prediction of electro-optical properties of biomacromolecules, Journal of
Molecular Modeling, 2023. 29:49. DOI: 10.1007/s00894-023-05451-5.

* Raphael F. Ligorio, José L. Rodrigues, Anna Krawczuk, Leonardo H. R. Dos Santos. A
building-block database of distributed polarizabilities and dipole moments to estimate
optical properties of biomacromolecules in isolation or in an explicitly solvated medium,
Journal of Computational Chemistry, 2023. DOI: 10.1002/jcc.27037.

* Raphael F. Ligorio, José L. Rodrigues, Anatoly Zuev, Leonardo H. R. Dos Santos, Anna
Krawczuk. Benchmark of a functional-group database for distributed polarizability and
dipole moment in biomolecules, Physical Chemistry Chemical Physics, 2022. 24:29495.
DOI: 10.1039/d2cp04052b.

Prevé-se a submissdo de um novo artigo cientifico entre julho e agosto, apresentado como
anexo D, intitulado: Distributed atomic and functional group polarizabilities for prediction of
electro-optical properties of amino acid coordination compounds in the solid state.. Também
foram realizadas apresentacdes em eventos cientificos, incluindo o XXI Simpdsio Brasileiro
de Quimica Teérica (SBQT 2021), com o trabalho intitulado Polarizabilidades Atomicas e
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de Grupos Funcionais da Série de Biomoléculas Gly para Aplicagcoes Eletro-opticas. Em
2022, participei do XX Brazilian MRS Meeting, apresentando o trabalho Atomic Distributed
Polarizabilities for Estimation of Electro-Optical Properties of Biomaterials. Os resumos desses
trabalhos estdo disponiveis nos anexos E e F. E para trabalhos futuros, sugere-se a amplia¢ao
do banco de dados de polarizabilidades e momentos de dipolo, incluindo metais de transicdo e
atomos com alta densidade eletrOnica, como enxofre, bromo, selénio e estruturas moleculares
complexas. Também seria interessante explorar o impacto de campos elétricos externos sobre
a polarizabilidade anisotrépica em biomoléculas e cristais. Estudos mais aprofundados sobre
agregados moleculares em diferentes condi¢des de solvatacdo, temperatura e pressdo podem
fornecer novas direcdes para a modelagem de novos sistemas, contribuindo para o avango das

aplicagdes em diversas dreas da tecnologia.
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APENDICE A — glicina ndo zwitteriénica

Figura 21 — Tensores de polarizabilidade atdmica para a molécula de glicina calculados no nivel
da teoria cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 14 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdomicos (fi,, fi € ji.), tensores
de polarizabilidades (cgq, Qryy, @22, 150 € A € volume atomico (V') da glicina.

Atom T Y < /Ix /Iy ﬁz gz | Oy Oz Afso Aa |V (A3)
or |[-31}712]001]00]-08]00 15353126 7,7 |73 | 1244
02 [-09]-24100]00]| 1400|5053 |11,6| 73 |64 | 1355
N3 36 | -0,1| 00 |-0,7]-04)|00|68]|70(134] 90 |65 | 1184
C4 14| 15,00]02]01]00]|41|50]| 76 |56 |31 52,8
¢ 1-09(-01]100 (000300 |24]|46]| 82 | 51 |50/ 381
H6 14127 -1,7,00|-0,1|0,01 | 12|13 43 |23 |32]| 47,0
H7 1427 |1,7(1001-01}-0,1] 12| 13| 43 | 23 |3,0]| 47,1
H8 |35 ]-13]-16]00 00|00 ]05|06 |25 | 12|19 307
HO |36 -13]15]00]00]00]05|06| 25| 12|19 307

H10 | 46| 0,1 | 00 |-0,1 | 0,0 | 0,0 | 0,2 03] 2,1 | 09 | 1,8 | 22,0

Tabela 15 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A3) e
permissividade (e) da molécula de glicina

Molécula

iz

fix

fia

a$$

Qryy

aZZ

OJso

Ao | ng

Ty

Uz

VM €

CoHs;NOo

-0,5

0,4

0,0

33,4

44.9

49,8

42,7

145 | 1,3

1.4

1.4

646,7 | 68,1
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Figura 22 — Tensores de polarizabilidade atdbmica para a molécula de diglicina calculados no
nivel da teoria cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 16 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdomicos (fi,, fi € ji.), tensores
de polarizabilidades (czq, Qryy, @22, 150 € A € volume atomico (V') da diglicina.

Atom L Y 4 ﬁ:c ﬁy ﬁz Agg | Qyy Az Ufso Aa |V (Ag)
01 21 (-18(18 |00 |09 | -1,1 50|52 |11,8| 73 | 6,7 | 136,5
o2 |-32123 1, 1]-07|-03] 0,1 |47 |54 ]11,0| 7,0 | 6,0 | 1204
o3 |-62]-0604 ] 12|05 -021|52]|53]133| 79 | 80 | 140,0
N4 | 02|01 |-1,7]-031]00| 00 |50]73]|18,6|10,3 | 12,7 | 94,1
N5 6,700 1|03]|-07]-04] 01 |67 |71/|147] 95 | 78 | 1197
c6 |-22|(-12|-1,5| 01 |-0,1| -0,1 | 3,7 53| 79 | 56 | 3,7 53,3
c7 1 22(-03/00)-01)02]-02 122|511/ 97| 57| 65 39,1
c8 |44 13 /|-05|01 00| 00 |39 48| 89 | 59 | 46 52,3
co |-41(02]01(024|01 | 00 |23 |44 | 82 | 50| 5.2 38,1
H10 | -19|-3,1]-08 00 | 01| 00 |09 |12 35| 1.8 | 24 43,2
HI1 | -29|-13|-3,5| 0,0 | 0,0 | 0,1 1,2 | 14| 44 | 23 | 3,2 46,6
H12 | 04 | 1,5 |-30] 00 | 00| 00 |04 |06 | 23 | 1,1 | 1,8 29,1
HI3 |42 310500 |-01-005]|12 |15} 43 | 24 | 30 48,2
H14 | 46 | 18 |-25] 00 [ 00| 01 | 1,3 15| 43 | 24 | 30 48,3
HI5 | 69 |-16|-06| 0,0 | 00| 00 |06 |07 |27 | 1,3 | 21 32,1
H16 | 66 |-04 |22 |00 |00 00 [05]06| 24 | 1,1 |19 29,8
H17 | 4532|2200 |00| 00 [02]03]|20] 08 | 1,7 21,2

Tabela 17 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A?’) e

permissividade (¢) da molécula de diglicina

Molécula

fi

iz

i

al’l‘

Qyy | Oz

AJso

Ao

Ny

Ty

Uz

Vi

CyHgN,O3

0,0 | 0,9

-1,1

67,1

70,1 | 95,8

71,7

27,3

1,3

1,3

1.4

1092,1

73,3
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APENDICE C - triglicina nao
zwitteridnica

Figura 23 — Tensores de polarizabilidade atdmica para a molécula de triglicina calculados no
nivel da teoria cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.
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Tabela 18 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores

de polarizabilidades (g, vy, Oz Q150 € A € volume atdmico (V') da triglicina.

Atom | x|y | 2 | e | fiy | e | Qe | gy | e | are | Aa | V(A%
or |-1,0]22 250000 |-14|50|54]|116| 73 | 64 | 1375
02 38 1-20|-1,605 | 1,1 |08 |49 |55 |112] 7,2 | 6,0 137,3
O3 |40|-30]|-05]|-06|-03| 03 |46]|54]|10,5]| 6,7 | 56 | 120,3
04 |-80|-24|10 | 12|05 |-05]|521]52]|135]| 8,0 | 83 | 140,2
N5 35121100 -03]021|00|48]|75)|190]| 104 13,0 957
N6 |-3,1]18 |-1,3/-03|-02] 00 (49|73 19,1 | 104 | 13,2 | 942
N7 86 [-25]1031(-0,7|0,11|-041]606] 70149 9,5 | 8,1 119,7
C8 13129 |-14]011]00 )| 00|34 ]53] 90| 59|49 52,2
c [-10]123]02]-01]001]-021]22]50] 98 | 57| 6,6 39,1
cio |-56| 12 [-03]00 1|01 1| 00 |36 |55 76|56 | 35 53,2
Ci1 | 46 | -03(-03|00 1] 02|01 |22]49|10,0]| 57 | 69 39,3
ci2 1 69 |-06|14 |01 |-0,1] 0,1 | 38|46 | 9,1 | 58 | 49 52,1
ci3 |-60|-1,5/01 (02101 ]-011]23 43| 80 | 48 | 50 38,0
H14 | 14 |49 |-1,7]1 00 |-0,1 | 00 | 1,2 | 1,6 | 47 | 25 | 34 47,8
H15 [ 1,219 |-32]00 00|01 |09 |14] 35|19 | 24 44,6
H16 | 43 | 33|12 00| 0, [001|04]05]| 23 | 1,1 1,8 28,8
H17 |29 18 |-32]00 00| 00 04 06|23 | 1,1 | 1,8 28.9
H18 |-70| 19 |-1,6 | 0,1 | 0,0 | O,1 | 1,1 | 1,4 | 45 | 2,3 | 3,3 46,4
H19 | -58 (22| 15]00]00-01]09]| 12| 35| 19| 25 43,2
H20 | 622 |-1,3]33 00|00 |-0,1 12| 15| 42| 23 | 29 47,7
H21 |79 | 1,1 | 1,700 |-0,1| 00 |12 ]| 15| 44 | 24 | 3,0 48,2
H22 | 91 |-19|-1,5] 00| 00| 00| 06]07]| 27| 1,3 | 2,1 32,0
H23 | 76 | 41|00 |00|00| 00 05]|06]| 24| 1,1 1,8 29,7
H24 | 43|-48]-03|00]-01/|00/]021]03|20] 08| 1,7 21,6

Tabela 19 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A3) e

permissividade (¢) da molécula de triiglicina

Molécula

[l

fio | Ha

&.ZI

Qyy

CkZZ

OJso

Ao

Ny

Ny

n, Vm

CV61T—[11]\[3O4

0,2

14| -13

94,8

107,3

134,4

112,2

35

1,3

1,4

1,4 | 1538

75,1
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APENDICE D - tetraglicina nao
zwitteridnica

Figura 24 — Tensores de polarizabilidade atdmica para a molécula de tetraglicina calculados no
nivel da teoria cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.
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Tabela 20 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (0tzq, vy, 2z 150 € Acx € volume atdmico (V') da tetraglicina.

Atom | x|y | 2z | fl | fiy | e | ome |y | 0n | ane | Ao | V(AT
o1 1,7 {-1,1 24 1]011]-09|-10]| 48|56 |10,6| 7,0 | 55 136,8
o2 | -37-19(-28[-02(-02| 14 |49 |55 |114| 73 | 6,2 | 137,3
O3 55 |19 |-24]07|-06| 1,1 |47 |57 |114| 73 | 6,2 | 137,0
o4 | 45|35 |1,2(-04]|06|-02]|45]|54]10,6| 6,9 | 5,7 | 120,1
o5 |-81]511(-05]07|-1,1| 04 |51 ]52]135]| 7,9 | 83 | 140,3
N6 00 |-43]-0,1]-03] 00 |-0,1|4,7]|761]19,6]| 10,6 | 13,7| 95,6
N7 63 |-1,5] 03 |-03]|-0,2| 00 | 47|78 ]|189 | 10,4 | 13,0 | 94,7
N8 -6,0 | -1,2109 |-02]03 |00 |49 ]|72)190] 104 | 13,1 | 94,1
N9 83 [ 5006 | 06 |-03]-04|62]78]|135] 92 | 6,6 119,6
cio | 25142109 (01|00 00 |34 |54 88 | 57 | 4,7 52,1
citr | 43 |-3,11]-0,7,0,1 |00 |-011]35]|52| 93| 60 | 52 52,5
ci2 | 19 | -2,710,7 |-0,1 | -0,2|-0,2 | 2,1 |47 |100 | 56 | 7,0 39,3
Cci3 | 41 -23(-05(-0,1 00| 02 |22 49| 96 | 56 | 64 39,1
ci4 -78| 06 |-0,1|-0,1|-0,11|-0,1 |36 |55 76 | 56 | 35 53,2
Cil5 | 6,7 109 |-0,7,00 |-02| 02 |21[50)| 95| 55| 64 38,8
ci6 | 88 | 23 106 |00 |01 003|38 50| 89 |59 | 46 51,8
c17 |68 13310202 ]-02| 0,1 23|43 79 | 48 | 49 38,0
H18 | -24 |-37(129]00|00]|-01]09 |14 35| 1,9 | 24 44.6
H19 | -34|-6,1|0,7|001|01 |00 | 12]|16] 49 | 25| 3,5 47,8
H20 | 40 |-28|-2,7|00 |00 |01 |09 |14]| 34| 1,9 | 2,3 44 .4
H21 | 50 |-5,1]-041] 00|01 1] 00| 12]16] 48 | 2,5 | 34 48,4
H22 | 0,3 |-55|-1,5]00]00] 00|04 )06 24 | 1,1 1,9 29,3
H23 | 73 |-2,1| 1,700 | 00| 00 /|04]06]| 24 | 1,1 1,9 29,2
H24 | -6,1 | -1,7 |28 | 00| 00| 00 |04 06| 23 | 1,1 | 1,8 28.9
H25 | 94|04 | 1,0 |01 |00 |00 | 1,01 |1,3] 46 | 24 | 3,3 46,5
H26 | -8,1 02 (-20]00 1|00 |01 1|09 ]| 12| 35| 19| 25 43,3
H27 | 10,6 | 1,8 | -04|-0,1| 0,1 | O,1 | 1,3 ] 1,8 ] 53 | 2,8 | 3,8 50,5
H28 | 90 | 1,6 | 26 | 0,0 | 0,0 | -O,1 | 1,2 | 1,5 | 42 | 2,3 | 2,8 48,0
H29 | 83 | 56 |-1,2| 0,0 | 00| 00 | 05|06 ]| 2,7 | 1,2 | 2,1 30,7
H30 | 98 | 59 | 1,500 |00] 00 |06]06]| 35| 1,6 |29 32,7
H31 | 40|52 |1,3]00|01]00/(02]03] 19 ] 08| 1,6 21,4

Tabela 21 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A3) e
permissividade (¢) da molécula de tetraglicina
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1986,3
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APENDICE E — pentaglicina ndo
zwitteridnica

Figura 25 — Tensores de polarizabilidade atdomica para a molécula de pentaglicina calculados no
nivel da teoria cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.
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Tabela 22 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores

de polarizabilidades (av;, vy, @22, 150 € Acv € volume atomico (V') da pentaglicina.

Atom | x Y z . [y Qg | Qyy | Qzz | Qrso | A |V (A%)
Ol 04 |-22|-23|04|-1,1]08 |47 |54 103 | 6,8 | 53 | 136,7
02 |-36(-19]33|-06|-06|-12|50/|56/|112] 72 | 59 | 1377
03 63 |-16|231|01]| 01 |-14]49 |54 11,3 72 | 6,2 | 1373
04 | -64|20|-26|-06|01 |13 49 |56|11,0] 72 | 58 | 1373
05 44 | 43 |-04102] 06 | 03|46 |56 |124| 75 | 74 | 1199
06 73 168 | 1,5 -03]-12|-06]|51/|52134]| 7,9 | 82 | 1403
N7 | -34|-47|-01]03/|-0,11]-0,1|461|76]195|10,6 | 13,6 | 94,7
N8 35 |-47(-0,71 03] 0,1 [00 |46 | 76198 | 10,7 | 139 95,6
NO |-78 02| 1,101 1]-03/|01 /|48 )|76]|184|103 | 124 | 95,6

NI1O | 76 | 0,6 |[-1,2 0,1 | 03 |00 |49 | 73185102 12,6 | 94,1
NIl | -89 |64 |-13]06 |02 |04 64|77 |143| 95 | 7,3 | 1203
c12 | -08|-56|04 (00| 00|01 |34|54)|90 /| 59| 49 52,7
Cl13 | 56 |-35]-18, 00| 00 | 0,0 | 34|56 | 85 | 58 | 49 52,3
Ci4 | -72|-24105|-0,1[004| 0,0 |34 ]53]| 91 | 60| 50 52,3
Ci15 | 10 |-40]-10{ 02 |-0,1 | 0,1 [ 21 |46 99 | 55| 68 39,4
Cl6 | -45(-29| 14100 ]-0,1]-02]22|48|100]| 57 | 6,8 39,2
C17 | 6,5 |-14] 00|00 ] 0,1 |-02]22 |50/ 93| 55| 6, 39,2
C18 | 87 [ 2800101 1]-0,1]001]36|55| 72| 54| 31 53,4
c19 | -741221-05|-0,1|-0,1]02 |22 |48 | 94 | 55 | 6,3 39,1
c20 | 81471107 00] 01 |00 1]40]|48)| 90| 59 | 4,6 52,1
Cc21 | 6,8 | 48|05 1|-0,1]-021-0,1 451 6,7 | 41 | 49 37,9
H22 | -0,7 |-76 |-03|00 |01 |00]| 12|16 49 | 2,6 | 3,5 48,5
H23 | 04 |-56|24 00|00 |-01]09]|14] 35 1] 19 |23 44,7
H24 | 72 |48 |-20|-0,1| 0,1 |00 ]| 12]16] 50 | 26 | 3,6 48,0
H25 | 51 |26 (-36|00 |00 |01]09]|14] 35 ] 19 |23 44,6
H26 | -85 |-36( 150101 |00]| 12|16/ 49 | 2,6 | 3,5 48,2
H27 | -74 |-27|-1,5] 00| 0,0 [ 01|09 |14 ] 35| 19 | 24 44,7
H28 | 43 |-55|-1,6 00| 0,0 [ 00|04 06| 23 | 1,1 | 1,8 29,0
H29 | 38 | -63/05 |00 00 /]00]|04]06]| 24|11 |19 29,4
H30 | 86|06 (29 00|00 00|04|05]| 23] 1,1 | 1,8 28,9
H31 | 7,7 | 06 |-3,1 00| 00 | 00 ]04|06]| 23 | 1,1 | 1,8 28,9
H32 | 94 |22 (190000 |00]09]|12] 35| 19 |25 43,4
H33 | 10235 |-1,1-0,1| 0,0 [ 00 | 1,1 | 1,3 | 46 | 24 | 34 46,7
H34 | 65|55 |17 /|-01| 00 |-0,1]|13]|18]| 46 | 2,6 | 3,1 50,1
H35 | 97|45 (20|01 |00 |-01|12]|15]| 44 | 24 | 3,1 48 .4
H36 | -74 |68 [-25]00 | 00 |00]05|06]| 26 | 1,2 |20 30,9
H37 | 94|81 [-06|00 | 00 |00]06|06]| 35| 1,6 | 2,8 32,8
H38 | 32 |56 (010000 /]00]02]03] 18 |08 | 1,6 21,1

Tabela 23 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A3) e

permissividade (e) da molécula de pentaglicina
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APENDICE F — Relacdes de
propriedades na série da glicina

m - -
aso= 0.0777V - 7.3013 pentaglicina
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3 ” -CONH
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600 1100 1600 2100 2600

Volume (A3)

Figura 26 — Polarizabilidades isotropicas moleculares e de grupos funcionais plotadas contra
volumes moleculares

Tabela 24 — Valores de volumes moleculares (A%) e dreas de superficie de potencial eletrostatico
em unidades de drea.

molécula | Volume | Area da Superficie
glicina 646,69 152,40
diglicina 1092,15 250,73
triglicina 1537,63 348,90
tetraglicina | 1986,28 447,79
pentaglocina | 2435,23 546,50
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227 s

Figura 27 — Mapas de potencial eletrostatico em au plotados em uma superficie de isodensidade
de 0,01 au para os polipeptideos estimados usando os vetores de momento de dipolo
de dtomos exportaveis
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APENDICE G - glicina zwitterion

Figura 28 — Tensores de polarizabilidade atdmica para molécula de glicina zwitterion calculada
no nivel tedrico cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 25 — Coordenadas atdmicas, momentos dipolares atdmicos, cargas atdmicas e volume
atomico da glicina zwitterion.

Atom z Y 4 /j:c ﬁy ﬁz Ogr | Qyy Ay UJso Aa Q(A) V (A?))
NI (31,03 |52 |1,1/03]05|49 |54 116|773 |64]|-1,16| 91,3
o2 |30|01]01/[16|01[05|64]69|144 | 92 |77 |-124| 146,5
o3 71100 (-02{14]00(0,7|611]64]|154| 93 | 09,1 |-121| 1477
c4 52100 |L1]01]01 1,224 |46]|108 | 59 |76 | 1,73 | 358
G |155]-031391(05(001,6|44 (62| 98 |68 |78 027 | 575
H6 [32,02]7100]00]00]05/|05 27|12 /23| 047 | 275
H7 262148 00(00(00|02]04] 19 | 08 | 1,6 | 0,51 25,6
H8 |16 -0.8| 46 00000001104 20|08 |1,7] 052 /| 25,1
HO |70, 09 |47 00|01]01]| 12|13 | 44 | 23 32| 005 | 465

H10 [59|-23(43 (000101 1,2 13| 43 |23 |30] 0,04 | 46,7

Tabela 26 — Momento de dipolo e polarizabilidades da molécula de glicina zwitterion
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APENDICE H - diglicina zwitterion

Figura 29 — Tensores de polarizabilidade atbmica para molécula de diglicina zwitterion calculada
no nivel tedrico cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 27 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi,, fi, € ji.), tensores
de polarizabilidades (v, Qyy, v22y 150 € Acr) € volume atdmico (V') da diglicina
zwitterion.

Atom | = | y | 2z | o [y | fie | Qe |0y | 0n | one | Aa | V(AP
01 6,2 | 3,6 | 3,7 0,2 1,5 |-0,1 |51 |55 |12,6 | 7,7 | 7,2 | 135,72
02 10,0 | 104 | 8,3 04 |-1,7103 |71 |72 143| 95 | 7,1 148,0
N3 24 | 6,0 1,1 -1,1 | -0,7-0,2 |47 |52 10,8| 69 | 5,8 92,1
H4 1,3 | 6,2 | 2,6 0,0 00101 /103|04]| 16 | 0,8 1,3 24.6
H5 27 | 4,1 | 08 00 (0100 /]011|04] 1,7 | 0,7 1,5 23,5
H6 16 | 66 | 05| 00 |00 |-01|04 04 22| 10| L8 25,6
C7 10,5 | 8,1 8,6 [-0341]-09)-09|22 42120 6,1 | 9,0 34,1
N8 80 | 74 | 47 | -1,5 |-0,1|-1,2|52 1|67 (225|114 16,6 | 974
H9 7,8 | 93 | 4,7 0,0 0,0 1] 00 01105/ 2,1 0,9 1,8 26,5
Cl10 | 48 | 7,3 14 | -14 | 02 [-1,1 | 4,1 |55]| 94 | 6,3 | 4,8 56,5
HI11 59 | 7,3 | -0,3 | 0,0 00 1] 01 1,1 |13 40 | 2,1 2,8 44.4
H12 | 44 | 9,3 | 2,0 00 |[-0,1100 | 1,112 3,8 | 20 | 2,6 44,5
C13 | 97 1 62 | 66 | -09 |-06|-14]39 |52 12,1 7,1 | 7,6 53,6
Hi14 | 113 54 | 56 | 0,1 | 0,1 | O,1 | 1,216 | 48 | 2,5 | 3,4 48,7
H15 89 | 46 | 7,5 0,1 0,100 1,1 1,1 3,6 19 | 2,5 44,3
Cl6 | 64 | 60 | 34| 09 | 0,5 |-1,1 20|44 123 | 6,2 | 94 37,9
o17 | 11,7 7,1 104 | -08 | 0,7 |-1,3| 6,6 | 6,7 | 165| 99 | 9,8 149,6
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Tabela 28 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A% e

permissividade (¢) da molécula de diglicina zwitterion
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APENDICE | — triglicina zwitterion

Figura 30 — Tensores de polarizabilidade atdmica para molécula de triglicina zwitterion calculada
no nivel tedrico cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 29 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (/i, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (czz, vy, vz, 150 € Acr) € volume atdmico (V') da triglicina
Zwitterion.

Atom T Y 4 /j:p /jy ﬁz gz | Qyy Oy ATso Aa |V (AS)
o1 26 (124 155(-08 |05 |-1,1 | 52 |52 |12,1| 7,5 | 69 | 134,77
02 -5,1 110,810 06 |-05| 1,2 | 55|74 |11,2| 80 | 50 | 1364
o3 |-103 29 27,11 10|09 |70]|71]173]10,5 | 10,3 | 1529
04 -80 | 38 [60]-0,7| 03 |-1,6 |70 |73 |13,8| 94 | 6,7 | 146,2
N5 53 [152 1231400 02 |48 |50]103]| 6,77 | 53 90,3
N6 -09 (125 (3,118 | 1,1 | 0,1 | 53 | 7,0 | 23,0 | 11,8 | 16,9 | 96,2
N7 58 | 78 |39 16 |13 ] 02 |53]|60 230114173 | 96,8
C8 14 (13337109 10 ]-0,7| 18 |42 |11,5]| 58 | 87 36,9
Cc9 25 [ 152119 13|09 |-0,7 |41 51| 89 | 60 | 43 56,7

cio | 45|97 (30| 11|07 | 04 | 1,8 |38 |11,2] 56 | 85 37,9
Ci1 | -22 | 106 45| 13109 | 03 |37 (43 ]10,0| 6,0 | 6,0 52,9
cil2 | 88 | 42 (39,04 | 12 | -0,6 | 22|43 |12,0] 6,1 | 89 34,1
Ci13 | -79 |1 62 |26 10 | 1,5 | -02 |42 |48 |11,9] 70 | 7,5 52,7
H14 57 (16040000001 |[03]04] 1,7 | 08 | 14 24.4
HI15 59 13412300 ]-0,1{001]02]|04] 16 | 0,7 | 1,2 23,9
H16 | 6,1 |16209| 00 | 0,0 | 0,0 | 04 |04 | 2,1 | 0,9 | 1,7 25,2
H17 | 2,1 |147]00| 00 00| O,1 | 1,0 | 13| 34 | 1,9 | 23 43,6
H18 L9 (171125100 -0,1] 00 | 1,0 | 1,3 | 39 | 2,1 | 2,7 43,7
H19 | -1,8 | 1321510000 |00 02|04 1,7 | 08 | 14 24,7
H20 | -2,8 | 11,263 | 0,0 | 0,0 | -0,1 | 1,0 | 1,6 | 3,9 | 2,2 | 2,6 46,5
H21 -09 | 90 [48|-0,1|0,11] 00| 10| 14| 34 | 1,9 | 2,2 44.8
H22 | -5,1 | 69 [54|00 |00 (|00 03|05/ 20| 09 | 1,6 26,4
H23 | -74 | 6,1 [0,7| 00|00 |01 | 1,2 | 1,3] 42| 22|29 47,5
H24 | 95 |79 [25|0,1|-0,1001] 1,2 | 15| 45 | 24 | 3,1 48,6
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Tabela 30 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A% e
permissividade (¢) da molécula de triglicina zwitterion

Molécula

ii,

—

Hy

i

Oéxdf

Qyy

&ZZ

AJso

Ao

Ny

Uz

Vi

C6H11N4O4

11

9,6

-1,7

81

112

164

119

73

1,3

L5

1524.,5

80




113

APENDICE J — tetraglicina zwitterion

Figura 31 — Tensores de polarizabilidade atdmica para molécula de tetraglicina zwitterion calcu-
lada no nivel teérico cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.

Tabela 31 — Coordenadas atdmicas (x,y € z), momentos dipolares atdomicos (fi, fi, € [i.), tensores
de polarizabilidades (0tyz, 0y, @22, Q150 € Acr) € volume atdmico (V') da tetraglicina
zwitterion.

Atom L Y < /jx ﬁy ﬁz Ozx | Qyy Ay ATs0 Aa |V (AS)
Ol 26 | 124155081 05 | -1,1 |52 |52 |12,1| 7,5 | 69 | 134,7
02 -5,1 | 10,810 0,6 |-05| 1,2 | 55|74 |11,2| 8,0 | 50 | 1364
o3 |-103| 29 27| 1,1 | 1,0 1,0 | 70 7,1 (17,3 10,5 | 10,3 | 152,9
04 80 [ 38 |60]-0,7| 03 | -16 | 70 | 7,3 | 13,8 | 94 | 6,7 | 146,2
N5 53 115212314 100 | 02 |48 50103 6,77 | 53 90,3
N6 -09 | 125 (3,1 1,8 | 1,1 | -0,1 | 53 | 7,0 | 23,0 | 11,8 | 16,9 | 96,2
N7 58 | 7,8 ({39 1,6 | 1,3 02 | 5360230114 |17,3| 96,8
C8 14 | 1333709 | 1,0 | -0,7 | 1,8 | 42 | 11,5] 5,8 | 8,7 36,9
C9 25 152119 1,3 109 | -0,7 | 41 |51] 89 | 60 | 43 56,7

ci0 | 45 |97 30| 1,1 | 0,7 | 04 | 1,8 | 3,8 11,2 ] 5,6 | 8,5 37,9
cit | -22 (106 45| 1,3 1 09 | 03 | 3,743 ]10,0| 6,0 | 6,0 52,9
Ci12 | 88 | 42 |39 04 | 1,2 | -06 | 22 |43 |120]| 6,1 | 89 34,1
Ci13 | -79 | 62 |26 | 1,0 | 1,5 | -0,2 | 42 |48 | 119 7,0 | 7,5 52,7
H14 57 160140/ 00 | 00 | O1 03|04 ]| 1,708 | 14 24,4
H15 59 | 134123100 |-0,1| 00 |02 |04]| 1,6 | 0,7 | 1,2 23,9
H16 6,1 11622109 00 | 00 | 00 | 04 | 04| 2,1 | 09 | 1,7 25,2
H17 | 2,1 | 14,7]0,0 |0,00| 0,00 | 0,07 | 1,0 | 1,3 | 34 | 19 | 23 43,6
H18 L9 (171125100 |-0,1 | 00 | 1,0 | 13| 39 | 2,1 | 2,7 43,7
H19 | -1,8 | 1321500 | 00 | 00 |02 |04 ]| 1,7 | 08 | 14 24,7
H20 | -28 | 11,263 00 | 0,0 | -0,1 | 1,0 | 1,6 | 3,9 | 22 | 2,6 46,5
H21 | -09 | 90 |48 -0,1| O,1 |-0,01 |10 | 14| 34 | 19 | 2.2 44.8
H22 | -51 | 69 |54 00 | 00| 00 |03|05]| 20|09 | 1,6 26,4
H23 | -74 | 6,1 {0, 7] 00 | 0,0 | O,1 | 12|13 |42 | 22 | 29 47,5
H24 | 95 | 79 |25 0,1 |-0,1 001 | 12|15 45 | 24 | 3,1 48,6
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Tabela 32 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A% e

permissividade (¢) da molécula de tetraglicina zwitterion

Molécula

ii,

ii,

a$$

Qyy

aZZ

AJso

Ao

Ny

N,

Vi

C8H14N405

14

9.1

18,7

93

134

204

143,5

97,4

1,3

1,5

1881

78,5




115

APENDICE K — pentaglicina zwitterion

Figura 32 — Tensores de polarizabilidade atomica para molécula de pentaaglicina zwitterion
calculada no nivel tedrico cam-b3lyp/aug-cc-pvdz.
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Tabela 33 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (v, 0y, @22, 150 € Acr) € volume atomico (V') da pentaglicina
Zwitterion.

Atom L Y 2 /Ix /_jy /jz Qg | Qyy Ay UTso Aa |V (AS)
Clt [37]109|295|-08|-0,6| 1,5 |41 |51/ 82| 58 | 3,7 55,2
H2 | 1,8)11,1 28,701 |00 00 |10|13] 35| 19 | 23 43,9
H3 |43 89 (293|100 |01] 00 |10 13| 38 | 2,1 | 2,7 43,8
C4 |55]125(280(-0,8|-0,8| 1,0 | 1,8 |44 |120| 6,1 | 9,2 36,5
G5 1661431239102 |-0,7| 1,8 |36 |41 |11,2] 63 | 7,3 53,0
H6 |84 |135]236|-0,1| 00| 0,01 | 10|16 ]| 38 | 2,1 | 25 45,7
H7 |68 |16,1 | 24700 |[-0,1| 00 |10 |14 | 32 | 1,9 | 2,0 44,1
C8 |52|145|214]06 |-04| 16 | 1,8 |37 |12,7] 6,1 | 10,1 | 37,5
c9 50166 173 |-04|-1,1| 1,6 | 3,7 |45 11,5 6,6 | 74 51,6

H10 |31 (173|176 | 0,1 | 00 | 00 | 1,0 | 1,7 | 3,8 | 2,1 | 2,5 46,4
HI1 (49| 148163 00 | 0,1 | 00 | 1,0 | 1,5] 3,5 | 2,0 | 2,3 45,4
Cl2 |65 185|158(-0,7|-10| 1,2 | 1,8 | 3,8 | 13,6 | 64 | 10,9 | 37,5
c13 (711205 (11,7102 |-0,6 | 1,8 | 3,7 (39 |11,9| 6,5 | 80 51,3
H14 | 9,1 |198 |11,5|-0,1 | 0,0 | 00 | 1,0 | 1,7 | 3,8 | 2,2 | 2,5 46,8
H15 | 7,1 22312500 -0,1] 00 | 1,0 | 1,5] 3,6 | 2,1 | 2,3 45,7
Cl6 [58]206(92 05 -03| 16 | 1,8 |38 13,1 6,2 | 104 | 38,0
C17 |57 1226| 51 [-02|-1,0| 1,2 |41 |47 104 | 64 | 6,0 52,0
HI18 |38 |23,1| 53 |01 00| 00 | 1,2]|14] 43 | 23 | 3,0 48,2
H19 58209 39 | 00| 0,1 | 0,1 12| 1,6 47 | 25 | 3,2 49,5
c20 (7,1 1248 36 |-05|-09| 06 | 2,1 |42 ]10,5| 5,6 | 7,5 33,7
N21 |3,7|11,6 32,100 | 04 | 1,3 | 48 |51 ]100]| 6,6 | 5,1 89,7
H22 | 23]108 (33000 00| 00 |04]04] 20| 09 | 10 24,8
H23 | 36| 13,6322 00 01| 00 [{03]04]| 15| 0,7 | 1,2 23,9
H24 |54 |11,1 32901 00| 00 | 03|04 ] 1,6 | 0,8 | 1,3 24,0
N25 [5,1]12,6 255|-0,5(-09| 19 | 49 | 5,6 |204 | 10,3 | 151 | 95,6
H26 |38 |11,5/248] 00 00| 00 03|04 1,7 | 08 | 1,4 25,1
N27 | 6,1 | 16,2198 | 0,1 | -1,0| 2,0 | 5,1 | 54 | 223 | 11,0 | 17,1 | 96,7
H28 |7,7|173 1203 | 00 00| 00 |04 |04 1,7 | 0,8 | 1,3 25,5
N29 |58 | 18,7134 |-03|-1,0| 2,0 | 52|55 (226 11,1 | 17,2 | 96,6
H30 |43 |17,7]12,7] 00 (00| 00 |04 04| 1,8 | 0,8 | 1,4 26,1
N31 | 6,8]222| 75 |-02|-1,1| 1,8 | 55|80 (249 | 12,8 | 18,3 | 96,6
H32 |84 (23,1 80 [ 00 00| 00 [03]04] 19 | 09 | 1,6 26,5
033 72| 13,7 29,1 |-10-0,7| -0,8 | 53 | 5.4 | 124 | 7,7 | 7,0 | 135,0
034 3413220812109 ] 03 |53|60/|11,6| 7,6 | 6,0 | 1344
035 | 83| 19,6 16,7 | -1,2|-0,7|-0,67| 54 |62 11,8 | 7,8 | 6,0 | 135,6
036 [40|192] 87 |13 [09| 03 |56]6,1 12,1 80 | 6,2 | 1378
037 192|255| 45 |-1,5(-0,7| -04 | 7,0 | 80 | 13,3 | 94 | 6,0 | 1474
038 (61256 1,7 |08 |-05] 1,5 |69|70 17,1 10,3 10,1 | 152,8
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Tabela 34 — Momentos dipolares, polarizabilidades, indices de refracdo (n;), Volume (A% e
permissividade (¢) da molécula de pentaglicina zwitterion
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APENDICE L — Potencial eletrostatica
da série zwitterion
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Figura 33 — Mapas de potencial eletrostatico no nivel tedrico b3lyp/aug-cc-pVDZ, plotados em
uma superficie de isodensidade (0,01 ua) para os polipeptideos na forma zwitterion.



APENDICE M — Comparacéo entre
diferentes versoes de Modelos de

Interacao Dipolo
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Tabela 35 — Momentos de dipolo e tensores de polarizabilidade (em u.a) para a glicina central de
agregados moleculares interagindo por ligados hidrogénio e calculados usando o
modelo de interacdo de dipolo, no qual ambas as moléculas circundantes e centrais
foram substituidas por seus momentos de dipolo de grupo funcional associados.

Agregado /_jx /jy ,D:z Qg Qlyy [ AJso Ao
M1 -1,39 | 0,15 | 4,47 | 35,3 | 48,8 | 57,9 | 47,3 | 19,7
FG-M2 | -1,68 | 0,21 | 4,50 | 34,2 | 46,1 | 61,7 | 47,4 | 23,9
FG-M3 | -1,93 | 0,35 | 4,47 | 33,5 | 44,3 | 65,4 | 47,9 | 28,1
FG-M4 | -1,58 | 0,30 | 4,30 | 32,2 | 46,9 | 64,1 | 47,7 | 27,7
FG-M5 | -1,88 | 0,27 | 4,14 | 32,1 | 43,5 | 66,1 | 47,2 | 30,0
FG-M6 | -1,52 | 0,35 | 4,25 | 31,3 | 46,3 | 65,1 | 47,6 | 29,3
FG-M7 | -1,57 | 0,56 | 4,16 | 34,1 | 45,0 | 62,0 | 47,1 | 24,3
FG-M8 | -1,61 | 0,31 | 4,23 | 38,3 | 42,7 | 60,3 | 47,1 | 20,2
FG-M9 | -1,45| 0,27 | 4,68 | 36,5 | 47,6 | 58,7 | 47,6 | 19,2

Tabela 36 — Momento de dipolo e tensores de polarizabilidade (em u.a) para a glicina central em
agregados moleculares conectados por ligacdes de hidrogénio variando de uma a
nove moléculas de aminoécidos, calculados usando um modelo de interac¢ao dipolo
no qual os momentos de dipolo atdmico e as polarizabilidades foram empregados
tanto para o entorno quanto para a molécula central.

Agregado /_jac ﬁy ﬁz Ay Ay 7 UJso Aa
Ml -1,39 | 0,15 | 4,47 | 35,3 | 48,8 | 57,9 | 47,3 | 19,7
FG-M2 | -1,72 | 0,23 | 4,53 | 34,3 | 46,1 | 61,9 | 47,5 | 24,0
FG-M3 | -2,24 | 0,35 | 4,72 | 33,3 | 44,1 | 66,8 | 48,1 | 29,6
FG-M4 | -1,93 | 0,27 | 4,51 | 32,1 | 46,6 | 65,5 | 48,1 | 29,0
FG-M5 | -234| 0,17 | 441 | 31,8 | 43,4 | 67,5 | 47,6 | 31,5
FG-M6 | -2,00 | 0,25 | 4,50 | 31,0 | 46,1 | 66,3 | 47,8 | 30,7
FG-M7 | -2,32| 0,57 | 4,38 | 34,0 | 43,4 | 67,0 | 47,1 | 294
FG-M8 | -2,52 | 0,20 | 4,56 | 38,4 | 40,9 | 62,6 | 47,3 | 23,0
FG-M9 | -2,19 | 0,15 | 5,17 | 36,5 | 47,2 | 60,9 | 48,2 | 21,2
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APENDICE N — Grupos de di-Enxofre

Tabela 37 — Propriedades de todos os grupos funcionais de dipeptideos dos sistemas de estudos

Cistina
GRUPO flz ﬁy i ’/I| 11 05) 33 Qiso Aa |V (A3)
—COOH 0001001011120 14,8 | 34,1 | 20,3 | 20,8 | 317,8
—CHNH, 00101 |-05(1051|12,1| 159|354 | 21,1 | 21,7 | 268,3

—CH, 0,0 |-0,1 00|01} 53| 94 |230] 12,5 | 16,1 | 153,6
-5 -5- 0,0 | 08 1] 00 |08 |24,5 |348 | 54,8 | 38,0 | 26,7 | 380,0
Met-Cys

—COOH -0,6 |-0,2]-03 |07 11,8 | 14,8 | 35,7 | 20,8 | 22,6 | 314,8
—-CHNHOC- | 0,1 | 0,7 |-1,6 | 1,8 | 16,4 | 24,7 | 58,3 | 33,1 | 38,4 | 3722
—-CH,CHNH, | 03 | 03 | 0,6 | 0,8 | 183|250 |554 | 329 | 342 | 420,7

—CH, 00 (-0,1-0,1104| 63 | 82 |219| 12,1 | 14,7 | 1540
—SCH; 0,0 [-0,2] 0,7 | 0,8 | 23,8 264|523 | 342 | 273 | 425,6
—-SH -0,1 1 -061| 03 |0,7| 14,0 17,1 | 29,2 | 20,1 | 13,9 | 2673
Met-Met
—CO0O~ 2,1 -1,1 | 1,6 |29 | 14,8 | 18,0 | 40,7 | 24,7 | 24,5 | 3279
—CHNHOC—- |49 0,5 | -1,4|5,1|158 259|659 | 359 | 459 | 378,3
—~NH; -1,0,-08] 06 |14 54 | 68 | 165| 9,6 | 10,5 | 166,6
—CH- -1,81 00 |-02 18| 49 | 92 | 150 9,7 8,7 91,6
—CHyCHy— 0210200 ]03]|11,1]16,0|43,6 | 23,6 |304 | 3028
—SCHj; 0,6 | 0,3 |-0,210,724,0]27,0 52,1 | 344 | 26,7 | 420,7
Cys-Cys

—COOH 07102 -03]08|11,8| 14,8 (34,9 | 20,5 | 21,8 | 3132
—CHNHOC- |-0,7| 0,2 |-1,5 | 1,7 | 152 | 24,4 | 57,8 | 32,5 | 38,8 | 369,5

—CHy— 00| 0000|0158 | 95 |21,8| 124 | 144 | 1525

—NH, -0,1 1-051(-0,5(10,7 | 7,7 | 86 | 199 | 12,1 | 11,7 | 1844

—CH- 01010210349 | 76 |152] 92 | 93 91,5

—SH 0201700102128 | 17,1 | 28,5 19,49 | 14,0 | 246,7
Phe-Cys

—COOH 05105 -04]08 (11,4 |14,7|33,1 | 19,7 | 20,2 | 3142
—-CHNHOC- |-02|-0,6 |-1,6 | 1,7 | 159 | 25,3 | 559 | 32,4 | 36,2 | 3769

—NH, 00 |-04/-05]07| 75| 82 |21,6 | 124 | 13,8 | 1833

—CH, 00 |-0,100 01| 57 |96 |21,3| 12,2 | 140 | 1519

—CH- 0,1]02/]02/]03| 48| 85 |139] 9,1 7.8 92,0

—CsHj -0,1 | 0,3 | 0,1 |0,3]|382]59,7]99,5]| 658 |539]| 7359

—SH 02 ]-04,051(07(133]17,7|31,3| 20,8 | 16,2 | 2654
CicloCys-Cys

—CH, 001]00 0001|5891 |220]| 12,3 | 14,8 | 1498

—-CHNHOC- |00 | 00 |-04 |04 | 169 | 258 | 559 | 32,9 | 354 | 3910
—-SH -021021]04 |05 138|184 |323| 21,5 | 16,7 | 264,8
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APENDICE O — Grupos de tri-Enxofre

Tabela 38 — Propriedades do estado sélido calculadas a partir de superagregados no nivel tedrico
MO08-HF/aug-cc-pvdz.

Cys-Cys-Cys
GRUPO fla ﬁy fi- |l_j ’ anq Q2 Q33 Uiso Aa V (Ag)
—COOH -06|-041]03] 08 |11,7 | 14,8 | 353 |20,6 | 22,2 | 315,1
—CH, 0,0 00|00 0,1 | 6,1 |94 | 214 |123| 140 | 154,1
—CH- 00|02 ]02]| 03|49 | 85 | 143 | 9,2 8,2 91,2
—-CHNHOC-|-0,1|-03 1] 02| 03 |164 | 253 | 56,6 | 32,7 | 36,6 | 381,0
—NH, -0,1-031]-06| 0,7 | 76 | 80 | 21,3 | 123 | 13,5 | 1823
—-SH -0,3 00 |-0,1 | 04 | 134190 | 31,1 | 21,2 | 15,7 | 270,3
Cys-Met-Cys
—COOH -06| 02 |-04 10,75 | 11,6 | 155| 35,2 | 20,8 | 21,9 | 3179
—CH, 0101|0001 1|60 |95 ]| 21,7 |124]| 142 | 1524
—CH,CHy— | -0,1 ] 0,0 | 0,0 | O,1 | 12,3 | 15,7 | 41,9 |23,3| 28,0 | 303,0
—CH- -0,1 | 01 [-02] 03 |50 | 79| 152 | 94 9,1 91,7
—-CHNHOC—- | 0,6 | 0,3 | 0,0 | 0,7 | 15,6 | 25,8 | 58,6 | 33,3 | 389 | 376,0
—NH, 02 (-041]05|07 1|76 |89 | 200 |122] 11,8 | 184,0
—SCH; 03] -06 1| 0,1 | 0,7 | 23,0 | 28,5 | 50,2 | 33,9 | 24,97 | 4228
—-SH 02102 03] 04 139|181 | 32,1 | 21,4 | 16,5 | 2675
Met-Met-Cys
—COOH 05 1|-041{-03| 0,7 | 11,6 | 154 | 353 | 20,8 | 22,0 | 3179
—CH, 001]-0,1 {00} 0,1 | 63|90 21,3 |122| 13,8 | 1519
—CH,CHy— 0,100 |-0,1| 0,1 | 11,0 14,6 | 38,2 | 21,3 | 25,5 | 2553
—CH- 02102 1(-01 03] 53|90/ 155 [10,0] 90 93,6
—CHNHOC—- | -0,6 | -0,1 | 0,2 | 0,7 | 15,7 | 25,8 | 58,2 | 33,3 | 384 | 378,2
—NH, -02|-041051] 077081/ 208 |12,0| 13,3 | 179,1
—SCH; -031 00 |-0,2] 03 |22,1 282 | 48,7 |33,0| 24,1 | 406,6
—-SH 0204 |06 |07 |132|18,2| 31,5 | 21,1 | 16,6 | 267,7
Tyr-Cys-Cys
—COOH 04 (062| 00 | 0,7 | 11,8 | 14,7 | 35,77 | 20,7 | 22,6 | 3152
—CH, 00| 00 {00] 01 | 64 |93 | 21,8 | 12,5| 142 | 154,7
—CHNHOC—- | -0,2| 04 |-04 | 0,6 | 158 | 25,7 | 557 | 324 | 36,0 | 378,
—CH,CH—- 02100 02| 03 [10,2|192| 32,9 |20,7| 19,8 | 2443
—C¢H,OH 04|04 |-02| 06 |396 630 111,2| 71,3 | 63,2 | 802,3
—NH, 0,1 (-0,11-0,7| 0,7 | 75 | 80 | 22,6 | 12,7 | 14,8 | 183,7
—SH 0,0 | -0,1 | 0,0 | O,1 | 13,0 | 18,0 | 31,9 | 21,0 | 16,9 | 265,7
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Cys-Phe-Met

GRUPO fla ﬁy i |ﬁ | a1 029 33 Qiso | A |V (Ag)
—COOH 07 1-02,02 (081|119 | 155 | 36,2 | 21,2 | 22,7 | 316,1
—CHy— 00 | 0,001 ]0,1] 55 9,6 | 22,1 | 124 | 14,9 | 152,8
—CHyCH,— 0,1 [-0,0]| 02 02124 16,0 | 41,8 | 23,4 | 27,8 | 305,1
—CH-— 004 1-0,1)02 (03] 50|79 14,8 9,2 8,7 91,8
—CHNHOC—- | 04 | 05| 00 |07 | 157|254 | 589 |334 392 | 381,
—NH, 0,1 100 1]-071]107| 74 | 86 19,9 | 12,0 | 12,0 | 185,0
—SCH; 0,8 |1 0,0 | -0,20,81|23,0|28,9 | 48,9 | 33,6 | 23,5 | 4255
—SH 05 1-02|04 (07135198 | 30,8 | 21,7 | 15,1 | 269,5
Met-Met-Tyr
—COOH 01107103108 11,8|157 | 37,9 |21,8|244 | 318,7
—CHy— 02 101 |-01]021] 52 | 98 | 214 | 122|145 | 1525
—CHyCH,— 00 | 00| 00101 ]11,8 16,2 41,7 |23,2|28,0| 304,9
—CH- 02 |-0,1100 03] 53 8,9 14,6 | 9,6 8,1 93,5
—CHNHOC—- | -051]-0,1| 00 (051159249 | 56,2 | 32,3 | 36,7 | 379,7
—C_6H,OH -02103] 04 |06 |42,2 588 107,7| 69,6 | 59,0 | 809,5
—NH, 05104 |-021]07| 6,9 8,0 | 20,7 | 11,9 | 13,3 | 179,3
—SH 02 -041] 02 105232281 | 49,1 | 33,5 | 23,8 | 4242
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APENDICE P — Combinacéo de
Funcional e Conjuntos de funcoes de
Bases

Momento de Dipolo e permissividade do complexo de
Cobre(ll) Bis(glicinato)

Indice de Refragao e volume do complexo de Cobre(ll)
Bis(glicinato)

Polarizabilidade isotropica e anisotropica do Complexo
de Cobalto(lll) Tris(glicinato)

Momento de dipolo e permissividade do Complexo de
Cobalto(lll) Tris(glicinato)

Indice de refragéo e Volume do Complexo de Cobalto(lll)
Tris(glicinato)

Funcionais DFT consistentes com o método MP2 para
as propriedades
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Figura 34 — Diferentes niveis de funcional DFT.
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Figura 35 — Diferentes niveis de funcional DFT. n;s, € Volume - C'u(gly)-
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Figura 36 — Diferentes niveis de funcional DFT. o, € Aa - Co(gly)s
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Figura 37 — Diferentes niveis de funcional DFT. o, € Aa - Co(gly)s
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Figura 38 — Diferentes niveis de funcional DFT.

Qs € AO{ - CO(gl’y)3



P6. FUNCIONAIS DFT CONSISTENTES COM O METODO MP2 PARA AS PROPRIEDADES 129

Co(gly);
[u] MPW ILYP (0,008) MO8HF(0,01)
s CAM-B3LYP(-0,627)  MNI128X(0,773)
Aa LC-BP86 (-0,171)  SOGGA11X(-0,473)
£ CAM-B3LYP(-0,219) MOSHF(-0,432)
e MOSHF(0,001) N128X(0,006)
Vol LC-OLYP(-0,467) MPW 1LYP(-4,320)

*Célculo no nivel da teoria MP2/aug-cc-pvDZ

Figura 39 — Funcionais DFT que geraram resultados consistentes com o método MP2 para as
propriedades. Os valores sao diferencas com a referéncia.
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Figura 40 — Lista de Conjuntos de Base no nivel da teoria MOS8HF para as propriedades do
Co(gly)s: (a) Polarizabilidade isotrépica; (b) Polarizabilidade anisotrépica; (c) Mag-
nitude do momento dipolar; (d) Volume; (e) Permissividade relativa; e (f) Indice de
refracdo médio.
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APENDICE Q - Estruturas dos
Complexos

Q.1 Cobalto(lll) Tris(L-Prolinato)

Figura 41 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido Cobalto(III) tris(L-
prolinato) no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.
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Figura 42 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobalto(III) tris(/3-alanato)
no nivel teérico M08-HF/aug-cc-pVDZ

Figura 43 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobalto(III) tris(glicinato)
no nivel teérico M08-HF/aug-cc-pVDZ.
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Figura 44 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobre(Il) bis(beta-

alaninato) no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.

Figura 45 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobre(II) bis(glicinato) no

Q.2
Q.3
Q.4
Q.5
Q.6
Q.7

nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.

Cobalto(lll) Tris(beta-alaninato)
Cobalto(lll) Tris(glicinato)

Cobre(ll) Bis(beta-alaninato)
Complexo Cobre(ll) Bis(glicinato)
Cobre(ll) Bis(glicinato) Monohidratado

Cobre(ll) Bis(beta-alaninato) Dihidratado
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Figura 46 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobre(II) bis(glicinato)
monohidratado no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.

Figura 47 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido cobre(Il) bis(beta-
alaninato) dihidratado no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.

Figura 48 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido Niquel(Il) Bis(glicinato)
no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.
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Tabela 39 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
Cobalto(III) tris(L-prolinato).

Atom |z |y | oz | i [y | e | ue | oy | a | ane | Ao | V(A
Cl 7,1 120,1| 46 | 0,1 | 04 |04 36| 86 |10,2| 7,5 | 59 47,7
H2 84 (192 35 (-0,1(001]01]08| 10| 36 | 1,8 | 2,6 42,6
C3 81 [226| 54 [ 0001 ]00 |32 68|85 ]| 6,1 |47 57,6
H4 76 230 72 /00|00 |-02]09]| 1,2 | 38 | 20 | 2,8 45,5
H5 | 10,0 |22,7] 53 |-0,2] 0,0 | 0,0 | 1,0 | 1,1 | 50 | 24 | 4,0 45,3
Co6 69 245135000000 (33] 69|97/ 66 | 56 59,0
H7 6,8 262 43 |00 [-02|-0,1| 1,1 | 1,2 | 55 | 2,6 | 44 46,3
H8 78 1245119 |-01]00 02 | 1,1 | 1,2 | 45 | 23 | 34 46,8
C9 43 1234133 1000000 |35]| 55| 88| 59| 4,6 53,4
H10 | 3,2 | 23,7 48 | 0,1 | 0,0 |-0,1 |09 | 2,0 | 40 | 23 | 2,7 448
H11 | 34 | 241 | 1,8 | 0,1 |-O0,1| O,1 | 1,0 | 2,5 | 45 | 2,7 | 3,1 45,2
c12 | 64 183 | 6,7 |-0,1 |02 |-04]21 | 7,1 |102| 6,5 | 7,0 38,0
ci3 | 09 (16,1 | -1,1 | -04| 03 |-0,1 | 3,7 | 86 |10,5| 7,6 | 6,0 47,1
H14 | -04 | 14,7 ] -1,0 | 0,1 | O,1 | 0,0 | 0,8 | 0,9 | 35 | 1,8 | 2,6 422
ci5 | 08 | 17,2 -38| 0,0 | 0,1 |-0,1 |32 | 6,7 | 87 | 62 | 48 58,1
H16 | 2,5 | 17,7 45 ]-02]-0,1| 0,1 |09 | 1,2 | 38 | 2,0 | 2,8 45,8
H17 | 0,0 | 16,0 ] -50 | 0,1 | O,1 | O,1 | 1,0 | 1,1 | 5,0 | 24 | 4,0 45,2
c18 | -0,8 1195|-35]00 00|00 (34|69 | 96 |66 | 54 58,6
H19 | -0,5 20,8 -49] 00 |-0,1] 0,1 | 1,1 | 1,2 | 55 | 2,6 | 44 46,4
H20 | -2,6 | 19,1 | -35] 0,2 | 0,0 | 0,0 | 1,1 | 1,2 | 46 | 2,3 | 34 46,9
c21 | 00 206 -10| 00| 00 | 0,0 | 30| 55 | 88 | 58 | 5,1 52,5
H22 | 1,7 |214|-12]-02]-0,1| 0,0 |09 | 20 | 42 | 24 | 29 43,4
H23 |-1,2|218]-03 |01 |-0,1|-0,1| 1,0 1,3 | 3,8 | 2,0 | 2,7 46,1
c24 | 35 | 150(-05]-03102 |01 (20| 73|99 |64 | 70 36,9
c25 | -1,1 (17576 | 0005023585 |104| 75 | 6,2 47,9
H26 | -O0,1 | 17,3} 9,2 |-0,1] 0,0 |-0,1] 08| 09 | 33 | 1,7 | 2,4 41,5
c27 | -3,7 (185 84 |-0,1 0,1 ] 00|31 65| 88 | 6,1 | 50 58,2
H28 | -5,1 (176 75 |01 ]011]011]09]| 1,1 | 38 | 1,9 | 2,8 44.5
H29 | 40| 184 |10,2| 0,0 | 00 [-0,2] 1,0 | 1,1 | 50 | 24 | 39 45,3
c30 | -3,7 (213, 76 | 00|00 |-00]32)| 65| 93| 64| 52 59,0
H31 | -3,1 | 224 90 |-0,1|-0,1|-0,1| 1,1 | 1,2 | 46 | 2,3 | 3,5 46,9
H32 | -55 (219 72 |02 |-0,1| 00 | 1,1 | 1,2 | 53 | 2,5 | 4,2 46,1
C33 | -20 21354 |00 00]00(29]| 50| 86 |55 ] 50 52,7
H34 | -29 (208 | 38 | 0100|0108 1,329 | 17|19 43,5
H35 | -14 [23,1] 50 | -0,1]-02|00 | 1,0| 24 | 42 | 26 | 2,8 46,3
c36 | -1,1 151 6,1 | O,1 | 04 |01 [ 21|74 |99 | 65 | 69 37,9
Co37 | 23 |179] 36 |02 05 |-0,1 |89 |245]265|199]| 16,7 | 563
N38 | 4,7 |206| 30 [ 03|03 [-03]|28]| 93 |184 | 10,2 13,6 | 61,7
H39 | 522 |204 ] 1,5 | 0,000 |011]02] 03] 14 ] 06 | 1,1 22,7
N40 | 0,2 | 183 ] 0,6 |-04 | O,1 |-0,3| 33| 93 |193]10,6 13,9 | 62,2
H41 | -1,3|179] 1,1 | 0,0 | 00|00 |03] 04 | 1,7 | 08 | 1,3 24,6
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Continuagdo...

Atom T Y < ﬁw /Iy /Iz Agy | Qyy Az UJso Aa V (A?’)
N42 | 0,1 | 196 6,0 |-02| 03 | 0.4 | 24 | 87 | 19,1 | 10,1 | 14,6 | 59,9
H43 | 09 [ 203|169 -0,1]-0,1/-01]02]03 | L,1 | 05| 09 20,9
044 | 43 172165 |05 |05 |-05|34]63 194 | 9,7 | 148 | 104,1
045 | 79 179 | 84 |-09| 0,2 |-1,0| 5,8 | 6,2 | 204 | 10,8 | 14,4 | 145,1
046 | 45 | 159 1,6 |-0,8| 0,0 |-04| 35| 6,8 | 19,6 | 10,0 14,8 | 105,6
047 | 44 134 |-18|-06 | 1,0 | 09 | 5,7 | 6,2 | 204 | 10,7 | 14,4 | 1449
048 | 03 [ 150| 42 -0,1] 05 |07 |34]62 199 98 | 152 | 103,1
049 | 24113368 |08 | 1,1 |-04 |57 ]6,1]20,1]10,6 | 14,2 | 1443

Tabela 40 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo Cobalto(III) tris(L-prolinato).

e | iy

fi

Iz

Oé:m:

CQyy

OCZZ

so

Ao

-2,23 1 6,07 | -1,63

6,67

233,88

267,39 | 2739

258,40

37,19

Tabela 41 — Indices de refracdo, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
Cobalto(III) tris(L-prolinato).

Ty

Ty

Ny

Nisso

q(A)

Vol

1,44

1,49

1,48

95,90

0,002 | 2766,59

Figura 49 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido niquel(Il) bis(L-alanato)
no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.
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Tabela 42 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (/i, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo

cobalto(III) tris(-alanato).

Atom | z | y | i | iy | B | cwe | oy | e | ane | Aa | V(AP
Col 2,9 1,4 6,32 | -03|-09| 1,0 9,17 | 11,5|149 | 119 | 5,1 51,8
02 5,6 0,7 4,0 -051]-0,6 | 02 | 41 51 | 15,1 | &1 | 10,5 | 105,9
03 82 | -14 1,6 -1,31 02 | 0,7 | 56 | 60 |16,0| 9,2 | 10,2 | 142,2
04 4.4 4,6 70 | -04|-0,1|-09 | 3,8 |55 141 7,8 | 9,5 107,3
05 59 8,4 64 |-09|-12|-041] 59 | 6,1 |156] 92 | 9,6 143,9
06 0,2 2,1 8.5 0,1 0,2 1,3 | 3,81 | 50 | 16,7 | 85 | 12,3 99,1
O7 -1,7 | 3,1 12,1 07101 |-031| 33 (350|112 59 | 7,8 112,1
H8 3,6 0,2 7,1 0,1 0,1 0,1 |-0,11] 02 | 29 1,0 | 2,9 5,3
H9 02| 34 116 | 0,3 | -0,2 | -0,2 ] 0,5 | 0,6 | 4,6 1,9 | 4,1 15,1
N10 1,3 | -1,9 5,8 -0,3 | 0,1 | 0,1 36 | 64 | 125 7,5 | 7.9 72,4
H11 0,6 | -2,3 72 1003 00| 00| 03] 0,5 1,9 | 0,9 1,6 26,2
H12 | 0,1 -1,6 4,6 00 1] 00|00 ] 03] 04 1,9 | 0,9 1,5 25,3
N13 0,7 2,8 3,6 00 | 03| 00 | 3,8 | 74 |13,2| 8,1 8,3 75,7
H14 1,4 2,3 2,1 0,0 | 0,0 | 0,1 0,3 | 0,5 2,2 1,0 1,8 27,2
H15 | -0,8 | 2,1 3,7 0,1 00 | 00 | 04 |05 | 25 1,2 | 2,0 27,8
N16 | 5,1 0,1 8,9 05 1]-01| 06 | 38| 74 |151| 88 | 99 70,9
H17 | 5,9 | -1,2 8,4 00 1] 00| 00| 03] 04| 22 1,0 | 1,8 249
H18 | 6,3 1,3 9,2 00 1] 00| 00| 021 03 1,8 | 0,8 1,5 23,0
C19 | 6,1 -1,2 2,7 -05]1-021 011|201 56| 69 | 48 | 43 34,9
C20 | 42 | -3,3 2,5 050402 |28 | 54| 80| 54 | 45 51,2
H21 50 | -4,8 1,8 -0,1 102 | 00 | 00 1,1 44 | 2,1 34 42,5
H22 2,9 -2,8 1,3 0,2 | -0,1 | 0,1 1,2 1,2 3,9 2,1 2,7 454
C23 29 | -4,0 4,9 -0,3 | 0,1 04 | 25 |49 | 66 | 4,7 | 3,6 45,8
H24 1,9 | -5,5 4,7 0,1 0,2 | 0,0 1,0 1,2 | 47 | 2,3 3,6 44,2
H25 4,2 | -4,4 6,2 -0,1 | 0,0 | -0,2 | 1,0 1,3 3,4 1,9 | 2,2 43,5
C26 | 4,6 6,6 5,8 -031]1-02|-03|18 |49 | 65 | 44 | 4,1 324
C27 3,0 6,8 3,5 -06 | -0,1|-041|27 |47 |75 | 50 | 41 49,8
H28 2,7 8,6 3,1 0,0 | -0,2 | 0,1 1,0 1,1 46 | 2,3 3,6 43,6
H29 3,9 6,0 2,1 -0,1 | 0,1 0,2 1,2 1,1 3,7 20 | 2,6 44,1
C30 | 0,5 5,6 3,6 -03]-04] 00|24 | 46 | 6,6 | 46 | 3,6 44,0
H31 | -0,5 | 6,1 2,1 0,1 | -0,1 | 0,2 1,1 1,3 | 52 | 2,5 | 39 45,6
H32 | -0,3 6,1 5,1 0,1 00 | -0,2 | 1,1 1,2 | 34 19 | 23 43,9
C33 0,2 2.4 10,9 | -0,2 | 0,0 | 04 1,1 59 | 70 | 47 | 54 32,0
C34 2,6 1,8 124 | 0,2 | 0,0 | 0,1 27 | 52 783 | 52 | 44 51,7
H35 2,1 1,5 142 | 00 | 00 | -0,1 | 09 | 09 | 43 2,1 34 41,2
H36 | 3,7 3,3 124 | -0,1 | -0,1 | 00 | 0,8 | 09 | 29 1,5 | 2,0 39,3
C37 | 40 | -0,5 114 | 00 | 0,0 | O,1 | 24 | 53 | 7,6 | 51 | 45 46,0
H38 | 5,3 | -0,9 126 | -0,1 | 0,0 | -0,1 | 0,9 1,2 | 48 | 2,3 | 3,7 42,8
H39 | 2,86 | -1,88 | 11,24 | 0,12 | 0,15 | 0,02 | 0,96 | 1,11 | 3,35 | 1,81 | 2,32 | 43,99
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Tabela 43 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobalto(I1I) tris(/5-alanato)

iz

iy

fi-

/]

a$$

Qryy

aZZ

Ao

-4,22

-3,73

2,98

6,37 | 146,85

160,19

181,4 | 162,81

30,17

Tabela 44 — Indices de refracdo, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
Cobalto(III) tris(L-prolinato).

Ty

Ty

n, Nisso

€

q(A) | Vol

1,38

1,40

1,45 | 1,41

81,13

-0,003

2064,39

Tabela 45 — Coordenadas atdmicas (x,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, fi, € [i.), tensores
de polarizabilidades (azz, vy, @22, Q150 € Acv € volume atdmico (V') do complexo
cobalto(III) tris(glicinato).

Atom T Y 2 /ja: /jy /jz Ay Ay Oz AJso Ao V
Col | 1,2 241 64 | 01 | 03] 00|64 150 155|123 | 88 | 48,3
02 |37 (233]88 -09|00 05|41 63 |142| 82 | 9,2 | 108,6
O3 |44 1225129 -08| 0,2 |-1,1 |53 | 55 |156| 838 | 10,2 | 140,2
o4 |-011]208| 63 |08 |00 (-05]|37]| 60 |141] 80 | 9.4 | 105,0
05 08 170 | 48 [ 0,2 | 14 |02 | 55| 57 16,1 | 9,1 | 10,5 | 141,0
06 |-141252]41 0706|0140 62 |143| 82 | 94 | 1075
o7 |-251283] 16 08 |-0,6| 1,0 |53 | 56 |[159| 9,0 | 104 | 140,0
N8 |-09|246| 94 |-03]01 |01 33| 76 |128| 79 | 82 | 76,8
HY |-10[263| 98 [ 000000 03| 04| 19|09 | 1,5 | 252
HI10 | -25(241(90 |00 00|00]03] 03| 17|08/ 1.4 ]| 234
N1l | 34 (232 37 0201 ]-03|33| 74 |130| 79 | 84 | 76,7
H12 | 2,8 |236| 22 | 00|00 |00]|03{037| 1,7 | 0,8 | 1,3 | 243
HI13 | 50 [ 238 | 40 |00 00| 00|03] 04| 18|08 ] 1,5 | 25,1
N14 | 22 (2777163 (020202 33| 74 |132] 79 | 86 | 774
HI5 | 1,5 285 76 | 00|00 0003|0418 |08 | 1,4 ]| 245
H16 | 39 [ 278 65 | 00 |00 |00]03] 03| 18|08/ 15| 244
Cc17 {29 229 11,1 |-0,5| 0,0 |-O0,1 | 2,1 | 47 | 7,5 | 47 | 4,6 | 345
ci8 | 0,1 [ 231|114 |-0,6| 0,1 |-0,1] 26| 53 |65 | 48 | 34 | 49,0
H19 | -0,6 | 21,4 | 11,3 ] 0,1 | 0,1 0 109]09 |30 1,6 | 21 | 392
H20 | -0,3 238|130 00 |-0,1|-0,1| 1,0 | 1,0 | 42 | 2,0 | 3,2 | 41,8
c21 (1,3 1192 50|03 |03]|-0,1|20| 46 | 76 | 47 | 49 | 343
c22 | 36 20439 |04 |04 |-02]27| 53|69 |50 ] 36 | 494
H23 | 5,1 199 49 [ -0,1 | 00 -0,1 09| 09 | 32 | 1,7 | 2,3 | 40,5
H24 | 39 19,7 22 |00 ] 00 (0,11]09]| 1,0 | 41 | 20 | 3,1 | 41,6
c25 |-10(274| 3,1 | 04 | O,1 | 0,2 |20 | 47 | 74 | 47 | 47 | 339
c26 | 1,3 (28,739 ]05|02]|03]|26]| 56|67 |49 | 36 | 48,9
H27 | 2,6 |285| 26 |-0,1 ]| 0,0 | O, | 10| 1,1 | 34 | 1,8 | 24 | 424
H28 | 1,0 |30,5| 41 | 0,0 |-0,1 | 0,0 | 09| 1,0 | 41 | 2,0 | 3,2 | 41,3

Tabela 46 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobalto(III) tris(glicinato).

fix

Ay

i

1]

afl?.l’

Qyy

Az Uiso

Ao

1,33

3,38

0,18

110,77

3,64

130,84

155,0 | 132,20

38,37
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Tabela 47 — Indices de refracdo, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
cobalto(II) tris(glicinato).

Ny ny Ny | Nisso € q(A) Vol
1,35 | 1,41 | 1,47 | 1,41 | 81,64 | 0,001 | 1665,67

Tabela 48 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi,, fi, € ji.), tensores
de polarizabilidades (ay, vy, @2z, 0150 € A € volume atdmico (V') do complexo
cobre(II) bis(beta-alaninato).

Atom L Y z ﬁm /v_[y /zz Opr | Qyy Oy AJso Aa |V (AJ)
Cul | 72 | -1,2| 64 0 0 0 | 5488|148 | 97 | 82 87,9
C2 58 10814 (03]0303]20]|56| 76|51/ 350 34,4
C3 73 132119 01]05|05]46]|63| 91 |67 /| 39 59.4
C4 73 14145 (01]0005|38|61| 73|58/ 30 50,2
H5 52 144|150 (01]00-01]12 |14 44 | 23 | 30 48,7
H6 81 3017900 |00]00)03|04| 17 |08]| 1,4 | 243
H7 |102]19 ] 60 |00 |-0100 0303|118 | 08 | 14 24,5
H8 64 | 47|11 00 ]-01|011]10]| 10| 42 | 2,1 | 3,2 42,5
HO9 95 12714 (-01]00 0016|1651 |28 | 35 51,7
H10 | 80 | 59 | 47 |-0,1]-0,1| 00 | 1,1 | 1,4 | 50 | 2,5 | 3,8 46,6
NIl | 86 [ 23|63 |02 ]00]| 03|43 |72 |141 ] 85 | 87 88,3
o012 | 59 |-10] 30 |03 | 0,7 | 01 |50 |59]|165| 9,1 | 11,0 | 118,6
O13 | 46 | 06 | -06 |08 | 0,1 | 1,3 |57 (59162 93 |10,3 | 141,6
N4 | 59 | 47|65 |-0200|-03|43|72]|14,1| 85 | 87 88,2
Oo15 | 86 |-141] 98 |-03|-0,7|-0,1| 5,059 ]|164 9,1 | 109 | 1187
ci6 | 72 |-64| 82 |-01|00 |-05]|38 62| 73 | 57| 30 50,1
H17 | 64 |-53]149 00| O |00 |03]04| 1,7 |08 | 14 24,4
HI8 | 42 |43 67 0000|0103 [03| 18 |08 ]| 1,4 | 245
c19 | 87 |-32|114]-03|-03|-03|19 |58 ]| 75 | 51|50 34,5
c20 | 72 |-55]1109|-0,1|-05]-05|46 |64 | 91 | 67 | 40 59,4
H21 | 92 |-68| 7,7 |-0,1 00|01 |12]|14]| 44 | 23 | 3,0 48,7
H22 | 65 |-83] 81 |01 |01 1|00 |11 |14] 50| 25]| 38 46,5
023 199 |-30]134|-08|-0,1|-13|57|59]|162| 93 | 104 | 1416
H24 | 81 |-70 (11,7 0,0 | 0,1 |-0,1 | 1,0 | 1,0 | 42 | 2,1 | 3,2 42,5
H25 | 50 |-50|114 0,1 | 00| 00 | 1,6 | 1,6 | 5,1 | 28 | 3,5 51,7

Tabela 49 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobre(Il) bis(beta-alaninato).

M oy Mz |ﬂ| Ay Qyy & Qiso Ao

-0,10 | 0,0 | -0,02 | 0,10 | 89,52 | 119,60 | 154,4 | 121,18 | 56,28

Tabela 50 — Indices de refracdo, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
cobre(II) bis(beta-alaninato).

Ny ny Ny | Nisso € q(A) Vol
1,31 | 1,40 | 1,50 | 1,40 | 80,45 | 0,001 | 1549,73
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Tabela 51 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (/i, fi, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
cobre(II) bis(glicinato).

Atom x Y < ﬁz /_jy ﬁz Az | Qyy Ay UJso Aa |V (AB)
Ol -50 125(100|-1,1| 0,7 | -0,6 | 5,7 | 6,0 | 15,5 | 9,1 | 9,7 | 141,2
Cu2 | -10,7 51|59 |00 |00 |-01]6,0 |66 |145]| 9,0 | 82 | 883
03 80 /29|70 0,108 |06 |53]|72|139] 88 |79 | 1209
04 |-136 72| 49 |-01]-09]|-04|54|72|139| 89 | 78| 121,0
o5 |-173|170| 30 | 13 ]-05]|04 |57 ]59]|154| 90 |96 | 1410
N6 | -96 |74 86 |-0,1]| 04|00 |40]|73|120]| 7.8 | 7,0 | 87,1
N7 |-119(28| 32 (02 |-03|-01|4,1 73|122| 79 |71 | 873
C8 -6,8 136 91 |-03]04 |01 |21 |49 | 72 | 47 |44 | 341
Cc9 -79 160|103 -031|05 0,1 | 28|52 62 | 47 | 3,0 495
C1o | -152(6,1| 35 | 03 |-04|-0,1 |21 |49 | 7,1 | 47 | 43| 340
Cll |-144 (36| 24 | 03 |-05|-02|28 |52 64 | 48 |3,1| 49,7
H12 | -122|12| 40 | 00 [ 00|01 0404|1909 | 15| 253
H13 | -110|26| 21 |-0,1 | 0,0 | 00| 02|03] 1,6 | 0,7 | 1,3 | 21,6
H14 | -88 |55 (11,8 0,1 |00 |-0,1| 1,0 | 1,1 | 3,6 | 1.9 | 2,6 | 41,8
H15 | -6,5 |70{109|-0,1 |-0,1 | 0,0 | 1,0 | 1,0 | 40 | 2,0 | 29 | 41,6
H16 | 8,7 |86| 79 | 00 [-0,1 | 00 | 03 04| 1,8 | 0,8 | 1,5 | 244
H17 | -10,8 | 81| 94 | 00 [-0,1 | 00 |03 [03]| 1,7 | 0,8 | 1.4 | 232
H18 |-15,7(23{ 28 | 01 01|00 |10 1,0]| 37 | 19 |27| 415
H19 | -144 (37| 05 |00 00|02 |10 | 1,1] 39 |20 |29 | 41,7

Tabela 52 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobre(II) bis(glicinato).
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Tabela 53 — Indices de refracio, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
cobre(II) bis(glicinato).
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Tabela 54 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
cobre(II) bis(glicinato) monohidratado.

Atom x Y < /jr ﬁy ﬁz Az | Qyy Az UJso Aa |V (AS)
Cul 4012516303 |-04 01|62 |72]|144 ] 92 | 78 75,0
02 |19|143 18808 |-03| 04 |49 |65 |13,7| 84 | 8,1 115,5
o3 |1,7|130135|08 |-04|-03]50]|66 136/ 84 | 79 | 1169
o4 | 13|125|94 (07 |-01| 1,3]59]62]162| 94 |10,2| 1434
o5 | 18|88 |174|-0,7] 00 | 04 | 52|56 | 93 | 6,7 | 39 | 1295
H6 |03 88 [168]-0,1| 00| 00|01 01|09 ]| 04 ] 08 15,8
H7 | 17| 86 |190] 00|00 01 0102/ 11 7|05]| 09 17,2
N8 |62|109|138] 0,2 |-0,1| 0,1 | 41 |74 12,6 | 80 | 7.4 86,2
HO |76 118 |136] 00 |-0,1 ] 0,0 |03 04| 19 | 0,8 | 1,6 24,8
H10 |66 | 93 | 143 | 00| 00 -0,1 03|04 | 19 | 09 | L5 25,0
o11 | 1,7 155 22,7 0,7 {-0,7 | -1,2] 59 | 63 | 163 | 95 | 10,2 | 143,8
NI2 | 63| 11919202 |-0,1|-0,1| 40|75 ]124 | 80 | 7.3 86,3
H13 | 6,6 | 103 195 00| 01 | 00| 03|04 | 19 | 09 | L5 25,0
H14 |78 ]126]190|-0,1|00 |00 03]04| 19 | 09| 16 24,8
Cl15 |28 ]144 (209 04 |-03-02]22 (51| 71 | 48 | 43 34,3
Cl6 | 2512211404 |02 02 |22 |50]| 72 | 48 | 43 34,6
C17 |52]130|21,5|05 |-03|-0,1|28 |52 64 | 48 | 3,1 49,4
HI18 |64 | 142223 |-0,1|-0,1|-0,1| 10| 10| 39 | 2,0 | 29 41,5
H19 4,1 | 11,722,700 |01 |-0,1| 10| 1,1 | 3,8 | 2,0 | 2,7 42,3
c20 1 49]10,7 11,306 |-03] 02|28 |53]| 63 |48 | 3,1 49,9
H21 (46| 90 | 10900 |02 |00 10| 10| 3,7 | 1,9 | 2,7 41,9
H22 | 6,0 | 11,4 | 10,0 -0,1 | 0,0 | O,1 | 1,0 | 1,0 | 39 | 2,0 | 2,9 41,7

Tabela 55 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobre(II) bis(glicinato) mo-
nohidratado.

/jx ﬁy /Iz ‘,J’ Oy Oéyy Oz Qiso Ao
4,52 | -3,18 | 0,86 | 5,59 | 71,22 | 94,14 | 132,39 | 99,25 | 53,53

Tabela 56 — Indices de refracio, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
cobre(II) bis(glicinato) monohidratado.

Ny ny Ny | Nisso € q(A) Vol
1,30 | 1,40 | 1,49 | 1,40 | 74,88 | -0,01 | 1364,87




0.10. NIQUEL(II) BIS(HISTIDINATO) 141

Tabela 57 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
cobre(II) bis(beta-alanato) dihidratado.

Atom T Y < ﬁx ﬁy ﬁz gz | Qyy Ay UJso Aa V (Ag)
Cul | 72 |-12|64 |-01]00| 00 |74 83]|131| 9,6 | 53 65,7
C2 58 10814 0303 03 |20]|55] 73|49 | 47 34,6
C3 73 132119 01|06 05 |46]|62]| 88 | 6,6 | 3,7 59,3
C4 73 14145 0100 05 |40]|59] 69 | 56 | 25 49,7
HS5 52 144|150 01|00 00 | 12| 18] 41 | 24 | 26 47,1
H6 |81 30|80 0001 00 03|04 17|08 | 14| 245
H7 |102]19 | 60 |-0100 | 00 {0304 18 | 08 | 1,5 25,6
H8 25 (102|190, 00|01 00 |01]02] 1,1 ] 05 | 09 17,3
H9 1.8 10766 |00)|00]-011{02(02] 12]05] 10 18,5
H10 | 64 | 47 | 1,1 | 0,0 | -0,1 | 0,1 1,0 | 1,0 | 43 | 2,1 | 3,2 42,8
H11 | 95 | 27|14 |-01]00]| 00 |16 | 1,7 53 | 29 | 3,6 53,3
H12 | 80 | 59 | 47 |-0,1|-0,1| 0,0 | 1,1 | 1.4 | 52 | 26 | 39 47,1
NI3 | 86 [ 23|63 02 |-01| 03 |43 |72 ]130]| 81 | 7,7 85,3
o4 59 -10| 300307 | 01 |48 |58 |155]| 87 |102| 116,1
O15 | 46 | 06 | -06 | 08 | 0,1 | 1,3 |57 |60 16,1 | 93 |10,2| 142,6
o016 { 30 | 08| 79 |-06|-04] 00 |55 |63 98 | 72 | 40 | 1343
N17 | 59 |-47| 65 |-02]01 | -03 |43 |72 |130]| 82 | 7.7 85,3
o188 | 86 |-14| 98 |-03|-0,7| 0,1 | 48 |58 |154 | 87 |10,2| 116,2
o119 | 11,5-31{49 |06 | 04| 00 |54 (63|97 |71 | 40 | 1343
c20 | 72 |64 82 |-0,1]00|-051]40|59| 68 | 56 | 25 49,7
H21 | 64 |-53| 49|00 ]00]| 01 03|04 17 |08 | 14 24,5
H22 | 42 |-42| 67 |00]01| 00 |{03|04]| 1,8 |08 | L5 25,6
c23 | 87 |-31|114|-04]-03|-03 |19 56| 73 | 49 | 47 34,5
H24 | 119 |-2,1| 38 | 0,0 | 0,0  -001 | O,1 ' 02| 1,1 | 0,5 | 1,0 17,3
H25 | 12,7 -30| 62 |{ 00| 00| 00 |02]02] 1,205 ]| 10 18,5
c2 | 72 |-55(109|-0,1 |-06| -0,5 | 46|62 | 88 | 65 | 3,7 59,3
H27 | 92 |-68| 7,7 |-01]00 | 00 | 13|18 41 | 24 | 2,6 47,1
H28 | 65 |-83|81 |01 ]01]| 00 | 11| 14|52] 26| 39 47,1
029 | 99 |-30]134|-08|-0,1 | -1,3 | 57760 16,1 | 93 | 10,2 | 142,6
H30 | 81 |-701L,7 | 0,0 | O,1 | -O,1 | 1,O | 1,0 | 43 | 2,1 | 3,5 42,8
H31 | 50 |-50| 114|011 | 00| 00 | 1,6 | 1,7 53 | 29 | 3,6 53,3

Tabela 58 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo cobre(Il) bis(beta-alanato)
dihidratado.

Mg Hy Mz |M| Ay gy & Uiso Ao

0,12 | 0,00 | 0,015 | 0,12 | 111,94 | 130,58 | 163,99 | 135,50 | 45,68

Tabela 59 — Indices de refracio, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
cobre(II) bis(beta-alanato) dihidratado.

Ny ny Ny | Nisso € q(A) Vol
1,32 | 1,37 | 1,45 | 1.38 | 74,94 | 0,001 | 1861,94




0.10. NIQUEL(II) BIS(HISTIDINATO)

142

Tabela 60 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
niquel(II) bis(glicinato).

Atom T Y < ﬁac ﬁy ﬁz Ogx | Qyy Ay AJso Aa |V (Ag)
Nil 0 0 0 |-0,1| 00 |00 |46 |73 |221| 114|163 | 100,2
o2 |01 ]-34/-19]10] 02 |02 |51]73|145] 9,0 | 85 | 123,6
o3 |27]-63|-34]-04| 1208|5661 165 94 |10,7| 141,7
N4 [ 391]-05(-02{01 )03 ]00]|50]|86]|149]| 95 | 87 95,3
C5 22 |-441-21]1021|04 |03 |21 |51 84| 52| 54 34,4
Co |44 -32|-06041] 05|03 |34/|61]| 81 |59 |41 52,2
H7 |46 |-42| 1100 )] 00 [-01|1,1 ]| L1,2]| 40 | 2,1 | 2,8 44,2
H8 |61 |-36|-15]-01] 00 |00 | 1,1 ]| 11| 44 | 22 | 33 43,3
HY |46 00|14 00| 00 |01]04]05| 21 | 1,0 | 1,7 26,4
H10 | 45|04 |-1,7| 00 {00100 |04 05| 20 | 10| 1,6 26,4
o1r |01 34|19 -10]-02]-02|51|73]|144 | 89 | 85 | 123,6
N12 | -39105 (02 (-02|-03|00|50]386)|148| 95 | 8,6 95,3
C13 |-22|44]21|-03|-041]-03|21|52]| 383 |52/ 54 34,4
Cil4 |44 3206 -04]-05]-03|35|61] 82|59 | 40 52,3
H15 |46 00 -14] 00| 00 -0,1 04|05 | 21 | 1,0 | 1,7 26,4
H16 |-45|-04|17 |00 |-01]|00 040520 | 10| 1,6 26,4
o17 |-277,63 |34 03 ]|-12]-08|56|6,1]|165| 94 | 10,7 | 141,7
HI18 | 46|42 |-1,1] 00|00 0111 ]12]| 40 | 2,1 | 2,8 44,3
H19 | 6,136 150100 |-01|1,1 | 11| 44 | 22 | 3,2 43,2

Tabela 61 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo de niquel(I) bis(glicinato).
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Tabela 62 — Indices de refracio, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
niquel(II) bis(glicinato).
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Tabela 63 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (/i /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
niquel(II) bis(L-alanato).

Atom | @ |y | 2z | i | fiy | fio | 0ee | ayy | 0n | ane | Aa [V (AY)
Nil [ 28,1119 45] 00|00 | 0,1 |47 | 7,2 |226 | 11,5 16,73 | 99,7
02 [ 289]| 85 (61|08 02 -06|50]| 721|148 9,0 8,9 122,7
O3 |319]| 57 |66]|-06| 12 |-06|55]| 59 |157| 9,0 | 10,0 | 139,6
o4 273153129 (-09]-03| 04 |50 72 | 150 9,1 9,1 122,6
O5 | 242 |18,1 (21|06 |-1,3|06 |57 | 59 |162| 93 | 104 | 140,8
N6 (318|116 34|02 ]02 |00 (33| 66 |155]| 85 | 11,0 86,3
H7 |328|12,1 46| 00 -0,1 | 000 | 03| 03 | 1,6 | 0,7 1,3 23,8
H8 |32,1|120(21]00 00|01 /02]| 021/ 14 | 06 1,1 20,5
N9 | 243|122 |56|-02|-03)|02 43| 73 |156]| 9,0 | 10,1 91,3
H10 | 23,3|109(49|00 01 {00 [03] 04| 1,9 | 09 1,5 25,0
H11 | 24,1 |119]72| 00 |00 -0,1 03| 04 | 1,8 | 0,8 1,4 24,8
c12 | 310 76 |56 0,1 | 04 |-04] 20| 54 | 82 | 52 5,3 34,2
C13 | 32588 (34,0305 |-05|33]| 73| 95 | 6,7 5,4 443
H14 | 31,8 | 81 | 1,8 0,1 | 00 | O,1 | 1,1 | 1,2 | 3,6 | 2,0 2,4 434
C15 | 35384 (3501 |-0,1] 0,0 |33 | 33 | 86 | 5,1 5,3 57,1
H16 | 36,1 | 93 |2,1|-0,1|-0,1 0,01 | 12| 1,3 | 45 | 2,3 3,2 46,2
H17 | 356 | 6,6 | 32| 00 | 0,1 | 000 |09 | 1,1 | 40 | 2,0 2,9 422
H18 | 36,0 | 89 |5,1|-0,1|-0,1 |-0,2| 1,0 | 1,3 | 3,9 | 2,1 2,7 45,1
C19 | 250 (16,1 | 3,1 -02|-041| 03 | 2,1 [545]| 82 | 5,3 5,3 34,2
C20 | 232|146 4,7 -03]-0,5| 04 | 40| 7,6 | 90 | 69 4.5 44.8
H21 | 21,7142 |36| 0,1 | 00 O1 | 1,0 | 1,2 | 3,8 | 2,0 2,7 42,3
c22 | 22216,1 |69 00| 0,1 | 00| 33| 33 | 81 | 49 4,8 57,6
H23 | 209 |151(79| 0,1 |01 [ -0,1 | 12| 1,3 | 45 | 2,3 3,3 46,0
H24 | 21,3|17,7]63| 0,1 |-0,1 | 0,0 | 09| 1,0 | 3,8 | 1,9 2,8 41,7
H25 | 23,6 |16,6 | 8,0|-0,1 | 00 | -O0,1 | 1,1 | 1,3 | 3,7 | 2,0 2,5 45,5

Tabela 64 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo niquel(Il) bis(L-alanato).
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Tabela 65 — Indices de refraco, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
niquel(II) bis(L-alanato).
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Figura 50 — Tensores de polarizabilidade do complexo de aminodcido niquel(Il) nis(histidinato)
no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pVDZ.
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Tabela 66 — Coordenadas atomicas (z,y € z), momentos dipolares atdmicos (fi, /i, € ji.), tensores
de polarizabilidades (vzz, vy, Ctzs 150 € Ace € volume atdmico (V') do complexo
niquel(IT) bis(histidinato).

Atom T Y 4 ﬁﬂc ﬁy /jz Oy Ay Oy UJso Aa |V (AS)
NI | -211L,7] O [ 03 |03 |00 |95]|151]49,1 245|372 | 63,7
o2 |-19149 | 35|01 | 13]-08|63]| 6,7 |238]123|172| 150,0
N3 09 | 12224 1051|0108 |36 |109 24,6 13,0185 | 922
o4 | -32|871]2207|-04|-03|35]| 751208 10,6 | 157 | 1129
N5 00 | 88 |-1,7| 0,1 |-0,2|-03 |35 |11,5]203 | 11,8 | 14,5 | 883
H6 |-09] 81 |-3000]00)01/]03]| 04|28 |11 |24 ]| 257
H7 5195 (-23(-01]-00| 00|04 05 | 42| 1,7 | 3,7 29,5
C8 05|70 ]03]|06]|01]|-04]|41]|110)13,7| 96 | 8,6 45,6
H9 08 | 54 |-03(-0,1]| 02 1] 0,007 1,0 | 49 | 22 | 4,1 41,1

C10 | 2,6 | 1023210002 ]02]33] 80 [163] 92 |11,4| 63,1
NIl | 30 [ 134 | 58 |-0,1 | 0,0 | -O0,1 | 53 | 10,7 | 143 | 10,1 | 7.8 | 101,2
H12 | 35 (1431|7100 |00 -01]03] 03] 36| 14| 33 23,3
C13 | 13 14041 |01 |00 ] 02|39 56 |74 | 56| 30 64,2
H14 | 04 | 15541 0,1 |-0,1 00|09 1,0 | 43 | 2,0 | 34 43,8
ci5s | -1,7 |68 | 2,1 {031]02]|-04]20| 70 |123]| 7,1 | 89 37,1
Cl6 | 385|11,0 5300 |03 1]02]57)|65|130]| 84 | 7,0 78,9
H17 | 50 10,1 ] 62 |-0,1| 0,1 |-0,1 |09 | 1,1 | 58 | 2,6 | 48 43,1
cig | 29|78 17(02|02]01]|22| 71 |160]| 84 | 12,1 | 539
HI9 | 42 | 79 |07 -02]00]02|08| L1 | 566 | 25 | 46 | 437
H20 | 33 | 64 | 31|00 |01 |-0,1]09] 1,1 | 51 | 24 | 4,1 473
o021 | -89 119 |-35| 13|01 08|63 67 |238 123|172 | 149,9
N22 | -1,7 | 148 |-24 | 0,1 | 0,5 |-0,8 | 3,6 | 10,9 | 24,4 | 12,9 | 183 | 92,2
023 | -5,1 | 106 | -22|-04 | 0,7 | 03 | 3,5 | 7,5 | 20,8 | 10,6 | 15,8 | 112,9
N24 | -50 (138 | 1,7 |-02| 0,1 | 03 | 3,6 |11,5]203| 11,8 | 145 | 883
H25 | -5,7 (1129|3000 |00 |-0103| 04 | 28 | 1,1 | 24 | 258
H26 | -43 153{23 00 |-01,001]04] 05| 41 | 17 | 37 29,5
c27 | -69 |1441-03| 0,1 | 06 | 04 | 42 | 11,0135 96 | 84 45,5
H28 | -85 |146 | 03 | 02| 00 |-0,1 |07 | 1,0 | 49 | 22 | 4,1 41,1
c29 | 36164 (-32]02 |00 |-02]33| 81 [164| 9,2 | 11,4 | 63,2
N30 | -0,5 | 16,8 | -5,8 | 0,0 | -0,1 | O,1 | 5,3 | 10,7 | 14,2 | 10,1 | 7.8 | 101,2
H31 [ 05 (174 |-71 00|00 0003|0336 14 | 33 23,3
c32 |02 |151|-41]00]01]-02|39]| 56 | 74 | 56 | 30| 642
H33 | 1,7 {142 |41 -01]01 |00 (09| 10| 43 | 20 | 34 43,9
c34 | -70 12,1 |-2,1]02 (03|04 1|20 69 |122| 70 | 88 37,1
C3 | 28 |17,71-53]103]00 |-02]|57] 65129 83 | 69 79,0
H36 | -38 | 189 |-62| 0,1 |-0,1 | 0,1 | 09 | 1,1 | 58 | 2,6 | 48 43,1
C37 | 60| 16,7 |-1,7] 0,2 |02 |-0,1]|22| 72 |159| 84 | 12,0 | 539
H38 | -59 (180|-0,7| 00 [-02]-0,2|08 | L,1 | 566 | 25 | 46 | 437
H39 | -74 1172 (-31(01 000109 1,1 | 51 | 24 | 4,1 47,2
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Tabela 67 — Momentos dipolares e polarizabilidades do complexo niquel(II) bis(histidinato).
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Tabela 68 — Indices de refracio, permissividade relativa, carga molecular e volume do complexo
niquel(II) bis(histidinato).
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APENDICE R — Calculos de Agregados
Finitos - Complexo Cobalto(lll)
Tris(glicinato)

, L. 4
g | B .gti*,;g T
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[Co(gly)s]s [Colgly)s/: [Co(gly)d]; [Cofgly)d, [Co(gly) s

de
RN
2k
O e

[Co(gly)ls

Lo g e

[Co(gly) Js [Colely) s [Colgly) o

Figura 51 — Tensores de polarizabilidade de agregados finitos, compostos por 1 a 10 complexos,
calculados no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pvdz.
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Figura 52 — Regressao linear entre as propriedades a medida que a ordem dos agregados aumenta
(de 1 a 10 complexos) no nivel tedrico MO8-HF/aug-cc-pvdz.
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Tabela 69 — Momentos dipolares e polarizabilidades para a molécula central do agregado finito
no nivel teérico MO8-HF/aug-cc-pvdz.

Agregados | jiy | iy | fiz | |fi] | Qww | oy | 0 | s | A
[Colgly)sly | -1,33 | 3,40 | -0,18 | 3,64 | 111,65 | 129,33 | 154,93 | 131,97 | 37,68
[Colgly)sl2 | -1,61 | 3,40 | -0,16 | 3,78 | 109,23 | 131,81 | 153,18 | 131,41 | 38,07
[Colgly)s]s | -1,64 | 3,40 | -0,12 | 3,75 | 109,39 | 131,57 | 152,20 | 131,05 | 37,08
[Colgly)sla | -1,35 | 3,72 | -0.36 | 3,97 | 107,66 | 125,40 | 160,45 | 131,17 | 46,53
[Colgly)sls | -1,35 | 3,60 | 0,19 | 3,83 | 109,02 | 125,44 | 149,78 | 128,08 | 35,53
[Colgly)sls | -1,31 | 3,70 | 0,21 | 3,90 | 108,92 | 126,24 | 149,77 | 128,31 | 35,51
[Colgly)s)z | -1,35 | 3,74 | 0,22 | 3,99 | 108,13 | 125,88 | 151,09 | 128,37 | 37.39
[Colgly)sls | -1,27 | 3,76 | 0,29 | 3,98 | 108,96 | 124,16 | 152,11 | 128,41 | 37,91
[Colgly)sle | -1,03 | 424 | 027 | 4,37 | 103,46 | 119,37 | 160,60 | 127,81 | 51,08
[Colgly)s]io | -0.99 | 439 | 0,34 | 4,52 | 101,56 | 124,11 | 157,95 | 127,87 | 49,15
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ANEXO A - Distributed functional-group
polarizabilities in polypeptides and
peptide clusters toward accurate
prediction of electro-optical properties of
biomacromolecules
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Abstract

Context Aiming at accurately predicting electro-optical properties of biomolecules, this work presents distributed atomic
and functional-group polarizability tensors for a series of polypeptides and peptide clusters constructed from glycine and its
residuals. By partitioning the electron density using the quantum theory of atoms in molecules, we demonstrated a very good
transferability of the group polarizabilities. We were able to identify and extract the most efficient functional groups capable
of generating the largest electrical susceptibility in condensed phases. Both the isotropic polarizability and its anisotropy
were used to understand the way functional groups act as sources of linear optical responses, how they interact with each
other reinforcing the macroscopic optical behavior within the material, and how covalent bonds and non-covalent interac-
tions, such as hydrogen bonds, determine refractive indices and birefringence. Particular attention is devoted to the peptide
bonds as they provide links to build biomacromolecules or polymers. An adequate quantum-—mechanical treatment of at least
the first interaction sphere of a given functional group is required to properly describe the effects of mutual polarization, but
we identified optimum cluster size and shape to better estimate polarizabilities and dipole moments of larger molecules or
molecular aggregates from the knowledge of the electron density of a central molecule or amino acid residual that is repre-
sentative of the bulk. The strategy outlined here is a fast yet effective tool for estimating the optical properties of proteins
but could eventually find application in the rational design of optical organic materials as well.

Methods Electronic-structure calculations were performed on the Gaussin16 program at the DFT level using the CAMB3LYP
functional and the double-{ quality Dunning basis set aug-cc-pVDZ. Electron density partitioning followed the concepts of
the Quantum Theory of Atoms and Molecules (QTAIM) and was performed using the AIMAIl program. The locally devel-
oped Polaber routine was applied to calculate dipole moment vectors and polarizability tensors. It was amended to include
the effects of the local field on a given central molecule by means of a modified Atom-Dipole Interaction Model (ADIM).

Keywords Polarizability - Quantum theory of atoms in molecules - Density functional theory - Peptide - Biomacromolecule

Introduction

Techniques for obtaining electro-optical properties of mate-

rials are diverse and can be based on either experimental

04 Leonardo H. R. Dos Santos or theoretical methods [1, 2]. However, if one aims to gain
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molecular electron density [6]. In condensed matter, this not
only means mutual polarization of vicinal functional groups
within a molecule but also further polarization caused by
crystal or liquid environments via the establishment of inter-
molecular contacts [7]. Experimentalists have for long identi-
fied empirically the most prominent functional groups able to
maximize a given optical property. Recently, applications of
these properties have guided the fabrication of new devices
that seek materials with desirable electro-optical behavior
[8]. From an atomic or functional-group perspective, this
implies understanding and accurately estimating the first-
order polarizability tensor. This quantity, seen as the first
derivative of the atomic dipole moment with respect to an
externally applied field, is the submicroscopic counterpart of
the macroscopic optical behavior and can be used to provide
the most promising chemical building blocks to imagine and
synthesize molecular materials from first principles [9-12].

Because electro-optical devices are typically built upon
solid-state materials, the most natural choice for estimating
dipole moments and polarizabilities would be using crys-
talline phases, thus performing calculations under periodic
boundary conditions with either more local crystal orbitals
or non-localized plane waves. However, the limited amount
of electronic correlation one usually introduces, the frequent
convergence failures observed for crystal-orbital Bloch-type
wavefunctions [13], and the exclusion of localized core-orbital
functions when choosing plane waves often hamper accurate
predictions of electro-optical properties, at least at the level
of atoms and functional groups in molecular crystals. Our
research group has developed some strategies to overcome
these drawbacks by performing highly correlated calculations
in finite molecular aggregates that mimic the crystal environ-
ment [14, 15]. The central molecule of such clusters is repre-
sentative of the periodically homogeneous system provided
that a good choice is made regarding the aggregate size and
shape. In order to extract atomic dipole moments and polariz-
ability tensors from first-principle calculations of molecules,
molecular aggregates, or crystals, a partitioning scheme must
be previously selected [16—19]. Given a particular exportabil-
ity criterion, functional groups become sufficiently transfer-
able among systems and additive to build larger molecules.
Among several possibilities, our work is based on the parti-
tioning scheme of the electron density based on the quantum
theory of atoms in molecules (QTAIM) [20].

Effects due to intramolecular contacts on the dipole
moment and on the polarizability tensor of a given func-
tional group within a condensed phase are usually severe
[21]. For this reason, they must be explicitly taken into
account on the simulations by means of quantum mechan-
ics. On the other hand, the influence of intermolecular
interactions is subtler and may be treated semi-empirically.
In fact, for the majority of the molecular crystals, just a
few shorter hydrogen bonds exert directional (therefore,
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covalent) effects on the electron density of a central mol-
ecule within an aggregate [22, 23]. Most intermolecular
contacts polarize the electron density only electrostatically.
Therefore, some approaches [24-26] based on classical
electrostatics have been proposed to estimate the optical
behavior of molecular materials from gas-phase calcula-
tions in a kind of field perturbed correction according to
which the vicinity of a molecule is treated as point dipole,
meaning that surrounding molecules are replaced by
dipole vectors that can polarize the central one but cannot
redistribute their own electron densities as a consequence
of their environment. All these methods are based on the
fact that the electric field acting on a molecule embedded
in a crystal has additive contributions from any applied
external field and from the field generated by neighboring
dipoles within the crystal lattice, but they vary in accu-
racy and efficiency. Some of us have recently proposed an
alternative to these molecular-dipole interaction models
in which functional groups or individual atoms, instead
of entire molecules, are replaced by point dipoles [27].
We observed that the accuracy of our functional group
or atomic dipole interaction model is higher than that of
the more traditional methodology and can sometimes be
suitable to estimate dipole moments and polarizabilities
of molecules as large as dipeptides.

In this work, dipole moments and distributed polariz-
ability tensors of a diversity of functional groups present
in larger polypeptides were calculated and analyzed. Their
relative contributions to the electro-optical properties of the
entire molecular system were quantified using gas-phase cal-
culations performed on the series of peptides whose compo-
sition ranges from one up to five glycine residuals, as well
as a few of their aggregates. This sampling covers a variety
of chemical connections, from covalent peptide bonds to
weak hydrogen interactions. Furthermore, the systems were
investigated to understand the ability of our methodology
to recover the electro-optical properties of ever-increasing
biomolecules. In a long-term view, we expect to use our
functional groups to estimate the properties of biomacro-
molecules such as proteins in a rapid yet accurate manner.

Theoretical methods
Molecules and aggregates

Atomic coordinates of the glycine amino acid and of the asso-
ciated di to pentapeptides were taken from the Cambridge
Structural Database (CSD reference codes: GLYCIN15 [28],
GLYGLY?22 [29], TGLYCY10 [30], JOHKEY and JOHKIC
[31]) and kept frozen during all calculations. Hydrogen-atom
positions were normalized to reproduce the average X —H
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distances estimated from neutron diffraction experiments [32].
These peptides were chosen to provide a variety of functional
groups that enables the understanding of the effects of cova-
lent bonds on the distributed polarizabilities. A systematic
construction of molecular clusters with increasing size was
performed in order to rationalize the effect of intermolecular
contacts. The aggregates were assembled by successively add-
ing molecules around a central glycine, thus forming clusters
with an overall size of up to nine molecules. Peptide calcula-
tions considered both the non-zwitterion and zwitterion forms.

Electron density calculations

Electronic structure calculations were performed at the DFT
correlation level (CAM-B3LYP functional) using the Gaussian
16 program [33]. Dunning-type basis sets of double- quality,
including polarization and diffuse functions (aug-cc-pVDZ),
were employed because our previous studies showed excel-
lent agreement with CCSD references [15, 27]. Molecular
and aggregate electron densities were partitioned by means of
QTAIM using the AIMAIIl software [34].

Dipole moment and polarizability calculations

PolaBer was used to calculate the polarizability tensors of
atoms and functional groups [35]. Our approach is based on
the determination of the dipole moment vector of an atomic
basin Q as the sum of an electron-density polarization u (9]
term and a charge translation contribution y (€):

W) = @) + 1, (@) m
u@ == [ [~ Rl + [Rq = R (@ -
Q

where g(£2) is the atomic basin charge, R, is the vector posi-
tion of  according to an arbitrary coordinate system, and R,
is the origin of such framework [36]. We notice the similar-
ity of this approach to the one proposed some time ago by
Jellinek and co-workers [37-39] who used the Voronoi cell
of an atom to define its frontiers. To become origin independ-
ent, however, the charge translation term must be expressed
as a function of translational charges which make the atomic
dipole moments transferable from one system to another:

H(Q) = ) d(QIN)[Rycp — Ry 3)
A

q(QIA) is the charge induced in the atom Q by its bond to
the atom A, Rycp is the position of the bond critical bonding
point (BCP) connecting the Q and A nuclei, measured from
the arbitrary origin R, and the summation is done over all
basins A that are linked to €2.

Polarizability tensor components can be obtained through
the numerical derivative of the dipole moment with respect to
an externally applied electric field, provided that the perturba-
tion caused by the field on the electron density is small enough
to guarantee a linear response. The a;(€2) component of the
polarizability tensor can be expressed as

j 0
= i D@
F‘;‘,\l_)o E;Xt

“

ext

where p. () is the dipole component along the i direction
calculated applying the uniform and static field F]?”“ along
direction j. For each system, calculations were performed at
the ground electronic state and on six additional states gen-
erated by the application of the field along each positive and
negative direction of a Cartesian coordinate system. Tensor
components calculated using fields applied along opposite
directions were averaged [40].

Atomic polarizability tensors can be visualized as
ellipsoids in the same space as the molecules assuming
that 1A% (the unit of polarizability tensor components)
is equivalent to 1 A A scaling factor of 0.2 A2 is used
throughout to reduce ellipsoid sizes for visualization
purposes. Here, results are expressed in atomic units of
volume, a.u. Polarizability tensor diagonalization defines
eigenvalues according to which ellipsoid axes are propor-
tional. All polypeptides and clusters possess C; symme-
try. Therefore, polarizability tensors show six independ-
ent components. We often report the components (a,,
@,,, and az3) of the diagonalized tensor. The isotropic
polarizability is defined by

QXiso =

(@) +ay +0‘33) 5)

W | =

and its anisotropy is measured by the equation [38]:

Aa = {%[STr(az) - (Tra)z] }2 ©6)

For details on the structure, distributed polarizabilities,
dipole moments, and electrostatic potentials of peptides
in both neutral and zwitterionic forms, see Tables S1 to
S51 and Figures S1 to S15.

Functional-group and atomic partitioning in glycine
aggregates

In our alternative implementation of the molecular-dipole
interaction model [27], each functional group or atomic
basin has an additive contribution from the externally
applied field and from the field generated by the set of
dipoles from each basin in the crystalline network. Our par-
titioning assembles molecules and aggregates from either
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the following functional groups -CH,—, -NH,, -NH,",
—COOH, -COOQO™, and -CONH- or from their correspond-
ing atomic polarizabilities. To calculate the field strength
felt by a particular basin, we use the equation:

0 _ t QI , ©
FO = F& = 3 2T
O#I1

0

where Ti(;m is the {j component of the dipole field tensor
between the basins Q and A, which assumes the form:

2

E
Xoa — % XoaYon  Xoaloa
TQA — _i 2 I ?IA
i T 5 | YeaYaa Yoa T YeaZaea (3)
QA r?z A

2
XanZon  YaaZea Zop T 3

Xop = (xg —x,) is the difference in the Cartesian x
coordinate between the basins Q and A. rg, is the cor-
responding inter-group or interatomic distance. From the
total electric field and the original polarizability tensors,
we can recalculate dipole moments in the form:

Fig. 1 Atomic polarizability (
ellipsoids calculated at the

CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ

level of theory for polypeptides

assembled from non-zwitteri-

onic glycine residues
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triglycine

F; _ 0 QA , Q
# () = iy + a () — g[,\ijiJ ) ©9)

For details on distributed polarizabilities and dipole
moments of glycine aggregates, see Tables S52 and S53.

Results and discussion

Atomic and functional-group polarizabilities
in non-zwitterionic polypeptides

One of the aims of our work is to understand the contribu-
tion of individual atomic or functional-group polarizabilities
on the optical properties of the entire polypeptide. For this
purpose, not only the isotropic polarizabilities are relevant,
but also their anisotropy as it may inform on privileged
directions in the structure characterized by particularly large
optical behavior [41]. Figure 1 shows the atomic polariz-
ability tensors for the five studied peptides.

v

diglycine

tetraglycine

W

pentaglycine



Journal of Molecular Modeling (2023) 29:49

Page 5 of 12049

Most ellipsoids are elongated and oriented along the
axes of the covalent bonds that extend the peptide chains. In
carboxylic, amino, and peptide (amide) groups, the tensors
of oxygen and nitrogen atoms are highly anisotropic and
stretched along the C—O and C-N bonds as a consequence
of the electron-density polarization of these groups caused
by a large electronegativity difference among their atoms.
The isotropic polarizability of nitrogen is generally larger
than that of oxygen because the former has a less contracted,
therefore, more polarizable, electron density. Polarizability
is also sensitive to the chain length and to the number of
functional groups directly bonded to a given atom. The car-
bon atoms in longer peptides tend to show larger polarizabil-
ity tensors except for a few of those belonging to carboxylic
groups, which can be explained by their small volume rela-
tive to the attached oxygen atoms. The tensors of carbon
atoms are generally not the most anisotropic ones, but the
anisotropy usually increases by the addition of monomeric
units along the peptide chain. Additionally, the ellipsoids
tend to be very elongated along C=0 bonds. This is in
accordance with the fact that these bonds are highly polar-
izable as a result of their n-bond character which induces
some softness to the contact. Most of the oxygen polariz-
ability tensors can be considered symmetrical about the C-O
bond axis unless it is involved in (intramolecular) hydrogen
bonds. In such situations, it is slightly rotated towards the
hydrogen bond direction. This already highlights the promi-
nence of non-covalent interactions on determining the opti-
cal properties of such species [27]. Carbon atoms involved in
the peptide bonds of the polypeptide series show a system-
atic increase in isotropic value by adding glycine residues.
However, the tensors are very sensitive to polarization from
the entire intramolecular neighborhood and not just to the
groups directly attached to it. Finally, hydrogen atoms have
the smallest polarizabilities in all compounds because of
their low electron population.

The —CONH- functional group, responsible for link-
ing the peptide residuals, with a rigid planar structure that
results from resonance stabilization, shows particularly
large and exportable polarizability (see Table 1). The elec-
tron delocalization enhances electro-optical properties and
makes this group an interesting candidate to be included in
a material for fine-tuning its optical behavior. The overall
structure of a polypeptide can be seen as a series of suc-
cessive amide groups separated by a variety of amino acid
residuals. Therefore, it is of relevance to quantify the influ-
ence of the -CONH- functional group on the polarizability
of the whole molecules.

Figure 2 shows how individual tensor components, and
the overall ellipsoid size and shape, change when going
from glycine to pentaglycine, the largest polypeptide con-
sidered. Both isotropic polarizability and its anisotropy
roughly double from glycine to diglycine. The increment

Table 1 Isotropic and anisotropic polarizability (in a.u.) of the most
important functional groups that form the polypeptides

Group —-COOH —CONH- —CH,- -NH,
Glycine

A0 21.0 - 10.2 11.4
Aa 20.5 - 9.2 10.5
Diglycine

150 20.7 24.4 10.2 11.9
Aa 20.9 27.7 10.0 11.8
Triglycine

Q50 20.3 24.4 10.2 11.9
Aa 20.6 27.8 10.3 12.0
Tetraglycine

150 20.4 24.3 10.3 12.0
Aa 20.5 27.5 10.5 11.6
Pentaglycine

Q50 20.3 24.2 10.4 12.3
Aa 20.5 27.3 10.4 12.1

from diglycine to triglycine is smaller, close to 40% for
both a;,, and Aa. When going from triglycine to tetragly-
cine, the isotropic polarizability increases by around 30%,
while the increment in anisotropy is much smaller, roughly
12%. Pentaglycine shows an isotropic value almost 25%
larger than the one observed for tetraglycine, but their ani-
sotropy is practically the same with a difference of less than
2%. These results indicate that a single glycine residual is
responsible for adding approximately 40 a.u. on the iso-
tropic polarizability of the peptide chain. This value could
be safely exported to quickly estimate a;,, for larger glycine
chains with percentual errors in the range of 5-10%, at least
for moderate-size polypeptides. However, for more accurate
predictions, the systematic decrement on a, , observed for a

so

Bslycine [ diglycine || triglycine | tetraglycine [J] Pentaglycine

200

180

B R

Polarizability (au)
8

8 8 8 8

o

ayy as; a3z Qjso Aa

Fig.2 Diagonalized molecular polarizability tensor components for
the polypeptides
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single residue should be considered. As we have shown in
previous work [22], this occurs because of a volume restric-
tion imposed on the residues present in the molecule as
opposed to the free volume of a single glycine in the gas
phase. The covalent neighborhood limits the space occu-
pied by the partitioned density of an inner residue in the
larger molecules, limiting its polarization in space. On the
other hand, molecular anisotropy tends to converge to an
asymptotic value. This is caused by the molecular bend-
ing experienced by the polypeptides as the chain length
increases, an ultimate consequence of the formation of
long-range non-covalent interactions. As for the individual
tensor components, they monotonically increase from gly-
cine to pentaglycine.

Figure 3 indicates how the addition of neighboring gly-
cine residues increases the polarizability of the central one
(-HNCH,CO-) in the considered polypeptides. For the pep-
tides built from an even number of glycine residuals (digly-
cine and tetraglycine), we report polarizability data as the
average of the two central groups. In general, an increase
in the group polarizability is observed when the peptide
bonds add residuals along the chain and causes modification
on the molecular conformation, but the increment depends
on the size of the covalent chain. The ~-HNCH,CO- ten-
sors in glycine and diglycine are similar in size, showing
an isotropic polarizability of 33 a.u., but more different in
shape. The former is less anisotropic than the latter by more
than 20%. However, the isotropic polarizability and its ani-
sotropy for the -HNCH,CO- central residual in triglycine,
tetraglycine, and pentaglycine are virtually the same. They
all indicate an increase of 5-7% on a;,, and 32% on Aa when
having glycine as a reference. This stresses the fact that very
accurate and exportable estimation of group tensors can

Hoiso EAa

45
40

10

Polarizability (au)
o w G383 h 8%
 re—

Fig.3 Group polarizability features o

.o and Aa for the central glycine
residue
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be obtained from polypeptides considering just the closest
covalent neighborhood immediately attached to the func-
tional group of interest. The electron density of groups fur-
ther away from the central one does exert influence on the
overall molecular polarizability as they determine the size
and conformation of the molecule, but any non-covalent
intramolecular contact formed are of little influence on the
individual group behavior. We note that this is not the case
for the estimation of electro-optical properties in the smaller
naturally occurring amino acids. Our previous work [15, 22]
has shown that the functional groups in molecules such as
arginine, tryptophan, or cysteine are typically more depend-
ent on non-covalent interactions. Therefore, polypeptides
composed of three to five amino acid residuals seem to be
a good compromise between accuracy and computational
cost to predict the most representative exportable groups in
this kind of biomolecule.

—HNCH,CO- in the polypeptides

Table 2 summarizes the dipole moment, polariz-
ability components, and volume for the central residue
—HNCH,CO- of each polypeptide. Dipole moments are
more variable, but it is seen that group volumes for di
to pentaglycine do not differ by more than 3% one from
another, thus proving that any size restriction effect imposed
by vicinal atoms on the central ones would not hamper a
proper comparison between the properties estimated for the
larger molecules.

Zwitterionic polypeptides

Distributed polarizabilities and functional-group dipole
moments extracted from the zwitterionic forms of the pol-
ypeptides follow the general trends just discussed for the
non-zwitterionic structures. They, however, usually present
larger polarizability anisotropies as a consequence of the
more pronounced charge separation among the atoms which
compose a given functional group. Figure 4 shows that both
@, and A for the zwitterionic polypeptides correlate very
well with molecular volume, thus indicating that groups
can be accurately exported from one molecule to another.
Because molecular volumes could be easily estimated from

Table2 Dipole moment magnitude, polarizability components (in
a.u.), and group volume (in A?) for the central —-HNCH,CO- residue
in the polypeptides

Residue u Volume Q50 Aa

Gly 1.28 469.5 328 28.8
Digly 0.93 460.4 343 36.7
Trigly 1.58 445.8 34.8 38.3
Tetragly 0.75 445.6 349 384
Pentagly 1.61 445.6 34.6 38.1
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Fig.4 Linear correlation 210
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the number and type of functional groups, such relation-
ships could be used as a first approximation to predict the
optical properties of larger peptides.

To complement our analysis and measure the quality of
the exportable functional groups present in the polypep-
tides, we have used the averaged dipole moment vectors of
the functional groups present in the series to compute the
dipolar electric potential, which is a good estimator of the
total electric potential of a peptide. Therefore, the dipolar
potential of a functional group that defines a QTAIM basin
Q at a vector position r in space was calculated from the
ground-state dipole moment of the exportable group using
classical electrostatics:

H(E) e r

Ve == (10)

|r

(b)

A sum over all functional groups gives the molecular
electrostatic potential map [42]. Usually, the set of distrib-
uted atomic dipole moments would be used to have an accu-
rate electrostatic mapping, but replacing them by the larger
building blocks provides an excellent overview of the charge
distribution in the polypeptides. The electrostatic potentials
are relevant benchmarks because they are fundamental to
help understanding and interpreting the sources of local
electric properties as well as reactivity. Figure 5 depicts
the reconstructed maps. For comparison with the more
traditional quantum—mechanical reference, see Figure S8.
Overall, deviations in electrostatic potential at a point from
DFT calculations are low. The regions close to the hydro-
gen atoms typically become more positive as the molecule
increases in size, but this is more pronounced for the H
atoms in the amino group. Due to their higher electron-
egativities, oxygen and nitrogen atoms are predominantly
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Fig.5 Electrostatic potential
maps in a.u. plotted on the
iso-density surface of 0.01 a.u.
for the polypeptides estimated
using the dipole moment vec-
tors of the exportable functional
groups

o0l 0 o3

oosf 0 N 0.4

negative, except for the N atom of the amino group, which
concentrates the positive charge of the zwitterions. The con-
centration of negative charge also increases slightly with
the length of the peptide chain. The comparison with the
complete quantum—mechanical calculation also shows that
our estimative of the electrostatic potential mapping is worst
in the regions in which the functional groups are linked by
covalent bonds. This is a consequence of the lack of mutual
polarization when the functional groups are simply assem-
bled together by classical electrostatics instead of being able
to polarize their covalent environment. This defect is more
intense for larger chains.

Effects of hydrogen bonding on glycine aggregates

Another aspect of our work is to understand the effects
of the stronger intermolecular interactions on the polariz-
abilities of the functional group of a molecule in a cluster
properly constructed to simulate the closest environment
in condensed phase. For this reason, we constructed a set
of hydrogen-bonded glycine clusters (see Fig. 6). We have
previously demonstrated that the polarizability of most func-
tional groups responds mainly to the immediate and stronger
intermolecular environment, rather than to the more distant
perturbations [15, 27], and, therefore, long-range interac-
tions could safely be treated by simpler electrostatic dipolar
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models. Here, instead, we compare the performance of the
functional-group dipole interaction model against another
one in which each atom is explicitly treated as a point dipole,
that is an atom-dipole interaction treatment. Results for
the functional-group distribution of dipoles are shown in
Table 3. Having the glycine isolated molecule as reference,
we observe that both dipole moment and polarizability of
the central molecule typically increase when considering the
aggregates, but the anisotropy of the polarizability tensor is
the most sensitive quantity, increasing up to 40% depending
on the cluster. Increments in a;,, and Aa are monotonic and
progressively smaller up to the cluster named FG-M4, which
contains three vicinal molecules around the central glycine.
In this case, the most polar functional groups are already all
involved in hydrogen bonds. Adding more molecules in the
surroundings increases the polarizability only marginally or,
in some cases, leads to decrements in a;, or Aa. Therefore,
the four-glycine aggregate is an efficient prototype to esti-
mate the electro-optical properties of the molecular crystal.

The small size of the aggregates necessary to include
most of the polarization effects due to hydrogen bonding
is in accordance with our previous findings in diverse

Fig.6 Atomic polarizability ellipsoids calculated at the CAM-»
B3LYP/aug-cc-pVDZ level of theory for zwitterionic glycine aggre-
gates interacting by hydrogen bonds
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Table 3 Dipole moment and

A t _ . . : A
polarizability components (in geregate - =i He i % e Fiso ¢
EH-) for the central gllyciﬂle in M1 -1.39 0.15 4.47 35.3 48.8 57.9 473 19.7
ydrogen-bonded molecular FG-M2 —~1.78 0.24 4.59 342 459 62.6 47.6 247
aggregates ranging from one
{0 nine amino acid molecules, FG-M3 —-1.97 0.37 4.52 334 44.4 65.5 4738 28.2
calculated using a dipole FG-M4 -1.59 0.31 4.37 322 46.6 64.5 47.8 28.0
interaction model in which FG-M5 -1.91 0.27 4.24 325 43.6 65.2 47.1 28.8
functional-group point dipoles FG-M6 —1.43 0.40 4.45 32.0 47.0 64.1 477 27.8
of the surrounding molecules
interact with the atoms of the FG-M7 —1.46 0.60 437 34.6 45.9 61.2 473 23.1
central glycine FG-M8 —1.48 0.33 4.46 38.9 439 59.4 474 18.5
FG-M9 —-131 0.30 4.77 37.1 48.0 574 475 17.6
Table 4 Dipole moment and
A t ) , : _ . : A
polarizability components (in gerega’e s ,u} He ox Ty %z Ziso a
a.u.) for the central glycine in Ml -1.39 0.15 4.47 35.3 48.8 57.9 473 19.7
hydrogen-bonded molecular FG-M2 —~1.79 0.24 4.60 34.4 46.2 61.9 475 23.9
aggregates calculated using an
atom-dipole interaction model FG-M3 —222 0.34 4.73 333 443 66.2 479 29.0
FG-M4 ~1.83 0.23 4.53 32.0 46.6 65.4 48.0 29.0
FG-M5 -2.29 0.10 4.45 32.0 437 66.7 475 30.6
FG-M6 —~1.85 0.21 4.61 315 46.7 65.4 479 29.4
FG-M7 —-2.09 0.60 452 34.5 44.7 62.8 473 24.8
FG-M$ -2.26 0.26 4.70 38.7 425 61.3 475 20.9
FG-M9 -2.00 0.22 5.11 36.9 475 59.9 48.1 19.9

molecular systems [27], in which the electron densities
of the aggregates were calculated fully quantum-mechan-
ically. Table 4 shows the properties for the same clusters
calculated using the atom-dipole interacting implemen-
tation. It is easy to see that it performs similarly to the
functional-group distribution method, but both a;,, and
Aa are less variable particularly for the largest clusters.
Details of the anisotropy of the polarizability tensor seem
to be better captured by the atom-dipole method, as one
would expect from a finer distribution of dipoles in space.
In case one aims at properties dependent on the overall
size of the tensor, like the refractive index or dielectric
constant, both methods would be equally sufficient. In
case the interest is focused more on properties dependent
on the anisotropy of the tensor, such as birefringence,
atom-dipole would be preferable for better accuracy.

Conclusion

In this work, we analyzed in detail some aspects of func-
tional groups in isolated molecules and molecular clusters
relevant to the understanding of electro-optical properties
of biomolecules. We used distributed polarizability analy-
sis to differentiate groups that act as the source of optical
properties from those that contribute less. In particular,

@ Springer

the -HNCH,CO- groups which link amino acid residu-
als in polypeptides tend to maximize the polarizability
of a finite chain by increasing the isotropic value and its
anisotropy. Our approach allows a quantitative evalua-
tion of the efficiency of a particular group, thus allowing
the prediction of the optical behavior with high precision
whether in a gas phase or within an aggregate. Despite the
fact that some empirical evidence for choosing functional
groups in order to optimize the performance of molecular
optical materials has been accumulated over the years,
our method provides quantitative information on their
efficiency. A fully quantum-mechanical calculation on
molecular clusters or under periodic boundary conditions
would be ideal because they take into account contribu-
tions from all important interaction spheres. However,
they often suffer from being computationally costly, dif-
ficult to converge for highly diffuse basis sets, and prob-
lematic on numerically finding zero-flux surfaces from
QTAIM partitioning. On the contrary, functional-group
or atom-dipole interaction models are very fast yet suf-
ficiently accurate. The strategy outlined here may become
useful towards rational prediction of the optical behav-
ior of biomacromolecules of ever-increasing size from
a building block perspective, but further investigation is
required to test its suitability for other systems containing
a more diverse set of functional groups. We are presently
performing work in this direction.
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The extraction of functional-group properties in condensed phases is very useful for predicting material
behaviors, including those of biomaterials. For this reason, computational approaches based on
partitioning schemes have been developed aiming at rapidly and accurately estimating properties from
chemically meaningful building blocks. A comprehensive database of group polarizabilities and dipole
moments is useful not only to predict the optical properties of biomacromolecules but also to improve
molecular force fields focused on simulating biochemical processes. In this work we benchmark a
database of distributed polarizabilities and dipole moments for functional groups extracted from a series
of polypeptides. This allows reconstruction of a variety of relevant chemical environments. The accuracy
of our database was tested to predict the electro-optical properties of larger peptides and also simpler
amino acids for which density functional theory calculations at the M06-HF/aug-cc-pVDZ level of
theory was chosen as the reference. This approach is reasonably accurate for the diagonal components
of the polarizability tensor, with errors not larger than 15-20%. The anisotropy of the polarizability is
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1 Introduction

Biomaterials are either artificial substances incorporated in
living systems, or natural bioproducts with broader applications
in materials science and nanotechnology.” From an optical
point of view, biomaterials are evaluated based on refractive
indices and transparency, whereas mechanical, chemical
and biological properties may strongly depend on the specific
application. Despite their satisfactory performance, current
biomaterials are mainly developed based on a trial-and-error
optimization, rather than being properly engineered.? For opti-
mizing the materials efficiency, it is vital to develop accurate
methodologies aiming at rapid screening of the best candidates
for a given functionality.” The long-term goal of our work is to
develop algorithms for optimizing the optical efficiency of
functional biomaterials, based on their breakdown into smaller
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b Departamento de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais, Av. Pres.
Anténio Carlos 6627, 31270-901 Belo Horizonte, MG, Brazil

t Electronic supplementary information (ESI) available: Atomic coordinates,

dipole moments and distributed polarizabilities of amino acids, peptides and

molecular aggregates. Dipole moments and polarizabilities for the database

entries. See DOI: https://doi.org/10.1039/d2cp04052b

This journal is © the Owner Societies 2022

entries by a box of water molecules whose distribution was optimized using the CHARMM force field.

building blocks which could be amino acids, peptides, lipids,
nucleic acids, etc. This implies additive schemes for the rapid
prediction of bulk properties.

A variety of schemes has been proposed to calculate the dipole
moments and distributed functional-group polarizabilities.>**
Bader chose the topological partitioning of the charge density
based on Quantum Theory of Atoms In Molecules (QTAIM)."?
Keith generalized the Bader approach within the “atomic
response theory”,'* which was later implemented in the PolaBer
program.’® One of the advantages is the removal of origin-
dependent terms that are particularly troublesome for the
transferability of the functional groups. Indeed, QTAIM offers
advantages because it leads to an exact partitioning of the
charge density in real space. This contrasts with schemes such
as the one proposed by Stone in the framework of the distributed
multipole analysis'® and with the method proposed by Angyan, in
which atomic polarizabilities are obtained by differentiating the
energy, rather than dipole moments.'”>°

The modelling of biomolecules through charge-density
based parameters has become an important research field. Data-
bases of functional groups have been created aiming at having a
more realistic reconstruction of the electro-optical and electrostatic
properties of molecules.”>** The hypothesis of transferability in
biomolecules is strongly supported.>* More recently, generalized

Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504 | 29495
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databases which include polarizability tensors of various relevant
functional groups have been proposed.> In that work, the polariz-
ability of a transferable functional group is reconstructed from a
set of previously selected molecular entries rotated to a common
coordinate system and then clustered appropriately using a genetic
algorithm. A combination of the building blocks thus allows
prediction of the electro-optical properties with high accuracy.
Methods based on artificial intelligence can also be used to
precisely estimate atomic polarizabilities from a very large mole-
cular training set.>®

We note that the inclusion of polarizabilities as parameters to
describe part of the molecular energy in classical force-field simula-
tions could significantly improve the accuracy, in particular if one is
interested in taking into account effects due to long-range interac-
tions such as intermolecular contacts. Traditionally, additive force
fields have been developed including point atomic charges to
compute the electrostatic contribution of intermolecular interac-
tions, thus neglecting details of the charge density distribution. This
results in an incomplete inclusion of polarization effects due to the
vicinity. New developments in molecular mechanics have started
to correct for such perturbations by considering distributed polar-
izabilities within a set of parameters.”® Therefore, an accurate
database of polarizability tensors would also be desirable from this
perspective.

While building blocks can be extracted from very accurate
gas-phase calculations, their properties are only representative
of the actual biomaterial when the chemical environment is
taken into account. For biomolecules, this necessarily implies
careful consideration of intermolecular interactions. Because
these contacts are typically weaker than covalent bonds, semi-
empirical approaches based on classical electrostatics have long
been used to estimate the opto-electronic properties of the
biomaterial from gas-phase calculations.>” " In such methods,
the electric field experienced by a particular molecule in the
condensed phase has additive contributions from an externally
applied field and from the field produced by all vicinal dipoles.
Most of these implementations reduce entire molecules to point
dipoles, thus do not explicitly treat functional groups. One of
these implementations is known as the dipole interaction
model (DIM), and uses a dipole field tensor whose components
depend on each interacting pair.*> We have built a modified
version of DIM which employs a distributed functional-group
algorithm.**** Here, we propose a systematic building-block
database for estimating electro-optical properties of biomolecules,
particularly proteins, in both gas and condensed phase. Given the
importance of aqueous medium in biochemistry, the database
entries are suitable for biomolecules solvated with water. We used
the database to estimate the properties of a series of amino acids
and polypeptides, and benchmarked the results against quantum-
mechanical calculations.

2 Computational methods

We have used a protein of the melanoma-antigen gene family,
MAGE-1,** as a reference to create entries for our database.

29496 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504

A fragment consisting of nine amino acid fragments, namely
H-Glu-Ala-Asp-Pro-Thr-Gly-His-Ser-Tyr-OH, was selected. Then,
the residues were randomly combined to create seven peptides,
each one consisting of five amino acid residues: H-Asp-Ala-Glu-
Gly-Ser-OH, H-Thr-Gly-Pro-Tyr-Ser-OH, H-His-Ala-Glu-Pro-Tyr-
OH, H-Thr-Asp-His-Pro-Ala-OH, H-Tyr-Ser-Glu-Asp-His-OH,
H-Ala-Thr-Ser-Gly-His-OH and H-Glu-Pro-Asp-Tyr-Thr-OH. Zwitter-
ions were always chosen. The molecular geometries for these
peptides were optimized in the gas phase using the CHARMM
additive force field.*® Building blocks were extracted after
calculating the dipole moment and polarizability for each atom.
Database entries were generated by averaging those quantities
for each functional group.

To assess the quality of the database, a testing set containing
twenty four different molecules was chosen. It includes eight
amino acids, namely Ala, Gly, Glu, Asp, His, Ser, Tyr, and Thr,
and some of their corresponding di- and tri-peptides. Geometries
were again optimized in the gas phase and zwitterionic form,
using the CHARMM force field.

2.1 Quantum-mechanical calculations

Although the gold standard for wave-function calculations in
small organic molecules is coupled-cluster, inclusion of an
electronic-correlation level higher than CCSD typically
improves the polarizabilities only slightly.*” Hybrid and meta-
hybrid DFT functionals proved to be very efficient at reprodu-
cing CCSD polarizabilities*® for organic molecules, including
amino acids and peptides.*"*? In particular, functionals of the
MO6 class*® give very consistent quantities when compared to
the CCSD results. Thus, in this work, M06-HF is used.

We have also benchmarked some correlation-consistent basis
functions for small organic molecules, ranging from cc-pVDZ to cc-
PVQZ and include many of their augmented versions.*® The combi-
nation of basis-set polarization and diffusion was shown to be
extremely important for obtaining good-quality polarizabilities. The
inclusion of diffuse functions is usually more important than the
valence splitting. For this reason, aug-cc-pVDZ returns similar values
to cc-pVQZ, a much larger basis, and to aug-cc-pvVQZ, the largest
basis tested. Inclusion of more functions, as in the case of
d-aug-cc-pVDZ, did not show any significant improvement.
Quantum calculations in this work were performed at the
aug-cc-pVDZ level of theory. Gaussian 16*° was used for DFT
calculations. AIMAII** software was employed to partition the
charge density according to QTAIM.

2.2 Dipole-moment and polarizability calculations

PolaBer'® was used to compute origin-independent dipole
moments and distributed atomic polarizabilities. The dipole
moment of an atomic basin Q is the sum of a polarization
component y,(2) and a charge-translation contribution pu(£):

1(Q) = 1(2) + (@) = fjg[r ~ Ralp(r)dr + [Rg — Rolq(@)
W

q(Q) is the atomic-basin charge, R, is the vector position
of ©Q, and R, is the origin of an arbitrary coordinate system.

This journal is © the Owner Societies 2022
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The charge-translation term can be rewritten as an origin-
independent contribution that allows for the transferability of
properties from one molecular system to another:*

1e(Q) =Y q(@|4)[Racp — Rq] )
A

where g(Q|A) is the charge induced on Q due to its bonding to A,
and Rpcp is the position vector of the bond critical point which
links nuclei Q and A, measured with respect to the arbitrary
origin R,. The summation runs over all A basins bonded to €.

Calculations were performed using a static field with a
magnitude of 0.001 a.u. applied along each one of the positive
and negative Cartesian directions. The polarizability tensor
components of a given basin are calculated by numerically
differentiating the dipole moment with respect to the applied
field. This procedure is exact provided that the perturbation is
small enough to guarantee a linear response. The a;(Q) com-
ponent of the tensor is given by:

Fext 0
' (Q) = 15(Q)

o;(Q) = lim =——r—— ®3)
J

F0
Fox
in which ,u, (@) is the dipole component in the i direction
calculated with the uniform field F** applied along the j
direction.

Atomic polarizability tensors can be visualised in the same
space as the molecule assuming 1 A*> = 1 A. A scaling factor,
usually of 0.2 A~ may be necessary to reduce the size of
ellipsoids for visualization purposes. The isotropic polarizability
is computed as the arithmetical average of the main diagonal
components and the anisotropy of the tensor is estimated as:

Ao = {%[3Tr(a2) — (Tra)?] }1/2 (4)

2.3 Database

After calculation and functional-group extraction, dipole-moment
vectors and polarizability tensors are oriented according to a
specific framework defined by the geometry of each functional
group. Because they are orientation dependent, the first step in
order to generate an exportable building block is to rotate
equivalent groups to a common framework. This can be achieved
by employing a rotation matrix obtained from diagonalization of
the charge tensor Q, analogous to the inertia tensor where masses
are replaced by atomic numbers Z:**

> Zi (i+z) - > Ziyixi =2 Zizix;
1 1 1
0= |~ D Ziyix; 7z (Xi2 + Ziz) — > Ziziyi
i 7 i
=2 Zizix; =2 Ziziyi Y Zi(x? +y7)
1 1 1

)

X;, ¥, 2Z; are the atomic coordinates of a given building block
referring to an arbitrary coordinate system where the origin is the
center of charges of the molecule from which it came from.

This journal is © the Owner Societies 2022
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Fig. 1 Twenty five transferable building blocks extracted from the proto-
typical peptides and their correspondent dummy atoms (marked with
yellow crosses).

The charge-density distribution of a building block, hence
its associated dipole moment and polarizability, depends on
the charge distribution of the surroundings. For example, the
properties of a -CH,- group extracted from a highly symme-
trical molecule such as methane would be different from those
extracted from a less symmetrical molecule such as glycine. In
the former, the charge density of the group possesses the same
symmetry as the idealized -CH,- group which is C,,. In the
latter, although the idealized functional group should still have
C,, symmetry, the presence of different atoms directly attached
to it (C and N atom) lowers its effective symmetry to Cs. For a Cy,
charge density distribution, the polarizability tensor must have
all off-diagonal terms equal to zero but for the Cs symmetry, the
values for off-diagonal tensor components can be either positive
or negative. In order to ensure consistent off-diagonal compo-
nents after group rotation, we have explicitly included neighbor-
ing atoms to compute the transferable functional group. This
implies that our -CH,- building block is actually a R;—CH,-R,
group, where R; and R, are dummies (Fig. 1).

2.4 Classical molecular dynamics

Fifty eight water molecules were added surrounding a central
glycine molecule, using the CHARMM-GUI** feature. The geo-
metry of the aggregate was optimized using the Adopted Basis
Newton Raphson Method, implemented on the CHARMM?>® addi-
tive force field, free version 46bl. Further equilibration was per-
formed and 100 000 steps were computed using the NVT ensemble,
with an interval of 1 fs. A Nose-Hoover thermostat*>** was used for
temperature control, at 303.15 K. Afterwards, molecular dynamics
were performed using the NPT ensemble. Berendsen’s*> thermostat
was used to control the temperature and pressure at 303.15 K

Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504 | 29497
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and 1 atm. 200 000 molecular frames were calculated with a 2 fs
interval, giving an overall time of 400 ps. The geometries were
extracted every 20 ps and further used for estimation of group
polarizabilities with the database approach.

3 Results and discussion

The importance of taking into account both inter- and intra-
molecular chemical environments of a building block when
estimating the opto-electronic properties of molecular bio-
materials from transferable functional groups was discussed
in our previous works.**?* Covalent bonds are certainly the
most relevant interactions to be considered in case highly
accurate polarizability tensors are desired. Intermolecular con-
tacts, on the other hand, such as hydrogen bonds or other non-
covalent contacts, play a smaller role and therefore can be
efficiently taken into account by means of semi-empirical
approaches such as a DIM. When transferable building blocks
were extracted from simple amino acids or amino acid residues,
we needed to properly correct for intramolecular environment
effects. In this work we propose an alternative that is to extract
building blocks from larger systems, namely, polypeptides con-
taining five amino acid residues. In this case, the most relevant
intramolecular polarization effects are already properly consid-
ered at the electronic-structure calculation stage without the need
for further corrections. As we show in the next paragraphs, the
functional groups are capable of reconstructing dipole moments
and polarizabilities of other biomolecules with acceptable qual-
ity. As for the effect of intermolecular interactions, our database
is expanded to explicitly consider water molecules solvating the
functional groups.

Fig. 2 shows how the Cartesian components of dipole moments
for thirty two molecules reconstructed using our database compare
with the quantum-mechanical results. Deviations from the quan-
tum reference are more pronounced in the cases where no peptide
bonds are present, as for the amino acids. The correlation
coefficient (R?) is just 0.87. Because the dipole moments directly
depend on charges of the atomic basins, they are very sensitive to
the chemical environment, either intra- or intermolecular. The
proximity between the carboxylate and the ammonium groups in
the zwitterionic forms of the amino acids induces some charge-
density redistribution when compared to the same terminal
groups in larger peptides, where they are more distant apart. Upon
adding one or two peptide bonds, thus generating di- and tri-
peptides, the accuracy of the database reconstruction improves,
with correlation coefficients of R> = 0.96 and R” = 0.92, respectively.
This is justified by the fact that the terminal charges are more
distant to each other, as occurs for the pentapeptides used to
calculate the transferable building blocks. Just as a consistency
check, we have verified how the database reconstruction repli-
cates the dipole moments of these polypeptides as well. The
correlation coefficient is of course almost perfect, R> = 0.99. Since
the database entries were generated by averaging data, each
functional group possesses a certain level of molecular flexibility
that depends on the similarity of the chemical environments

29498 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504
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Fig. 2 Cartesian components of dipole moments of amino acids (A),
dipeptides (B), tripeptides (C) and polypeptides (D), reconstructed using
the database benchmarked against quantum-mechanical calculations at
the M06-HF/aug-cc-pVDZ level of theory. The chart D refers to the
peptides used to create entries for the database. All values are in atomic
units.
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Table 1 Building blocks dipole moments and polarizabilities used as entries for the database (atomic units). The values represent the mean quantity of a
given building block, with their respective standard deviation (SD) after the rotation procedure. SD was calculated using the following expression:

1

> (= <x>)2 2
”n—l . The functional groups terminology follows Fig. 1; CTER and NTER refer to the terminal groups of the peptide chain
Hx ﬂy Uz Olxx ayy %zz O‘xy Olyz ayz
CH-ASP —1.5655 0.1040 —0.0917 10.620 5.995 7.889 1.615 1.345 1.479
SD 0.2944 0.2009 0.1943 1.5984 0.723 0.556 0.675 0.691 0.560
CHCH;-ALA —0.2090 —1.4430 0.1223 25.238 22.684 18.067 —0.339 1.531 0.811
SD 0.1998 0.2016 0.0436 1.3220 1.153 0.993 1.715 0.547 0.728
CH,-ASP —0.2088 0.0164 —0.2216 12.198 9.135 11.303 —0.276 0.445 1.446
SD 0.2584 0.0260 0.1996 1.0385 0.420 0.606 0.700 0.516 0.713
CO-ACID —1.2924 0.9607 —0.0470 14.503 16.399 8.159 —4.667 —0.702 0.479
SD 0.4615 0.3995 0.1601 2.6708 1.356 0.385 0.923 1.552 1.314
COO™-CTER —0.3515 2.5330 0.1233 27.600 29.122 16.258 —2.463 0.223 0.233
SD 0.5143 0.4160 0.2218 2.1888 2.686 1.589 2.029 2.627 1.114
CH-GLU —1.5930 0.2158 0.1305 10.323 6.928 9.562 0.783 0.746 1.803
SD 0.3344 0.1405 0.1565 1.5714 1.083 0.951 1.314 0.669 0.693
CH,CH,-GLU 0.0421 0.2309 0.1488 27.357 23.330 18.707 —0.483 0.164 3.406
SD 0.4350 0.2592 0.1294 1.4756 1.143 0.599 1.104 1.247 1.152
CH,-GLY —1.8027 0.1847 —0.0246 12.766 9.243 8.219 1.312 0.720 0.393
SD 0.1652 0.0759 0.0396 1.5685 1.170 0.728 1.342 0.579 0.615
CONH —0.1341 3.7732 —0.0563 30.210 34.645 12.955 —9.197 0.859 0.442
SD 0.4193 0.5946 0.1156 2.1619 2.626 1.156 2.962 2.177 1.988
CH-HSD —1.4580 0.2301 0.1644 10.228 6.897 9.030 0.923 0.301 1.877
SD 0.3587 0.0959 0.1612 1.6542 0.773 0.612 1.001 0.842 0.259
CH,-HSD 0.0369 —0.0406 0.0420 12.121 8.658 13.974 0.104 0.815 —0.420
SD 0.2009 0.0244 0.1004 0.4177 0.605 1.165 0.843 0.449 0.751
IMI —1.2614 1.1101 —0.0789 48.111 58.992 31.601 —0.254 2.149 —0.319
SD 0.2862 0.5789 0.2798 6.1780 1.119 1.245 2.549 3.349 1.519
NH;"-NTER 1.3408 0.2149 —0.0512 13.455 8.353 8.412 2.494 0.598 0.132
SD 0.2141 0.1208 0.2050 0.8095 0.530 0.864 0.335 0.482 0.356
OH-ACID —0.4716 0.8199 0.0162 11.910 6.428 6.472 1.172 —0.146 —0.110
SD 0.1968 0.1430 0.0709 1.5458 0.356 1.444 0.823 0.670 0.717
OH-PHE —0.8353 0.4923 0.0347 16.206 7.757 5.301 —0.220 —0.264 —0.434
SD 0.2606 0.2314 0.0501 1.4456 2.393 0.605 1.420 0.471 0.744
OH-SER —0.8759 0.5959 —0.0045 13.490 8.420 6.000 0.401 —0.070 —0.183
SD 0.3459 0.2484 0.0492 1.0083 0.947 0.619 1.743 0.894 1.209
OH-THR —0.4889 0.8809 —0.0242 12.488 8.162 5.411 0.690 0.111 0.019
SD 0.1739 0.2544 0.0325 0.3543 1.719 0.676 1.147 0.675 0.767
PHE —0.8746 0.0284 —0.3525 82.087 67.753 39.262 1.487 5.254 0.906
SD 0.5222 0.0903 0.2786 7.0060 1.932 3.821 2.518 3.156 1.627
PRO-ring 1.0803 —4.8003 1.1733 81.985 70.247 49.983 —7.335 —2.320 —5.746
SD 0.5198 0.4051 0.3166 4.0049 3.267 2.515 4.250 2.373 1.666
CH-SER —1.0798 —0.0184 —0.1136 9.496 6.870 8.256 1.603 1.217 1.060
SD 0.2107 0.1878 0.1927 0.6564 0.313 0.527 0.670 0.546 0.711
CH,-SER —0.2809 0.0089 0.0546 12.324 9.314 7.800 —0.253 —0.604 0.492
SD 0.1998 0.0487 0.1454 0.6112 0.331 0.353 0.355 0.253 0.721
CH-THR —1.2957 0.2127 0.1282 8.716 7.077 7.794 0.673 0.618 1.258
SD 0.2277 0.1119 0.1374 0.6678 0.491 0.307 1.042 0.318 0.686
CH;-THR 0.0817 0.1038 0.4302 26.699 19.869 20.134 0.530 0.024 —0.365
SD 0.1841 0.2011 0.2361 3.0589 0.782 1.801 1.086 0.844 1.510
CH-TYR —1.4295 0.0024 —0.1510 10.949 7.953 9.053 2.089 1.324 2.357
SD 0.2783 0.1611 0.1704 1.4963 1.027 0.886 0.611 1.383 1.073
CH,-TYR —0.2982 —0.0052 —0.1210 13.720 8.411 15.348 —0.521 1.923 0.807
SD 0.1636 0.0831 0.1877 0.8230 0.706 0.897 0.606 1.608 0.269

among the set of prototypical molecules used in the definition of
the building block, as shown in Table 1. Molecular polarizabil-
ities estimated with the database are very accurate, as shown in
Fig. 3. Each component of the diagonalized tensor is accurately
reproduced as well (numerical data can be found in the ESIt).
Fig. 4 compares the magnitude and the direction of the
molecular dipole moment vectors obtained using the database
with those calculated from quantum mechanics. Our database is
efficient to estimate not only the magnitude of the dipoles, with a
mean percentual deviation of 14%, but also their directions, with

This journal is © the Owner Societies 2022

an average difference of around 6°. Fig. 5 stresses the quality of
the building blocks to reproduce the overall isotropic polariz-
ability o;s, and its anisotropy Aa. The latter quantity is, as one
would expect, more variable, emphasizing the importance of
intramolecular environment effects on determining the shape
and orientation of the polarizability ellipsoids.

3.1 Electrostatic potential maps

Aiming to test the efficiency of our database to estimate other
properties in biomolecules, we have used the transferable

Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504 | 29499
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Fig. 3 Diagonalized polarizability tensor components for amino acids (A),
dipeptides (B), tripeptides (C) and polypeptides (D), obtained using the
database benchmarked against quantum-mechanical calculations at the
MO6-HF/aug-cc-pVDZ level of theory. The chart D at the bottom refers to
the peptides used to create entries for the database. All values are in
atomic units.
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functional groups to reconstruct the dipolar electric potential
for the MAGE-1 fragment (Fig. 6), which is a good approxi-
mation to the total electric potential.*® The dipolar potential of
an atomic group defining a basin Q at a position r was therefore
calculated from the ground-state dipole moment of the
functional group:

nQ)-r

Vi Q) = e (6)

The sum over all functional groups provides the molecular
electrostatic potential map. The set of distributed atomic dipoles
could in principle be used to provide accurate electrostatic
mapping. However, replacing them with larger building blocks
and locating their dipole moments at each center of charge gives
a very good overview of the charge distribution in the poly-
peptides. Electrostatic potential maps are relevant benchmarks
because they are fundamental to understanding and interpreting
the sources of electric properties and reactivity.

Electrostatic potential maps estimated using the dipole
moments coming from the building-block database do not super-
impose perfectly with the ones calculated using an atomic dis-
tribution of dipoles. Nevertheless, our database provides a
satisfactory panorama, being particularly useful when a quick
assessment is desired. The difference map shown in Fig. 6
indicates that the largest deviations occur in regions associated
to the peptide bonds and the carboxyl terminal group. It does not
necessarily imply that the dipole moments of such groups are ill
defined. The inaccuracy may be a deficiency of the dipolar
simplification itself, which reduces entire functional groups to
point dipoles. The map constructed using the database presents
a largely negative region around the -COO™~ group that is con-
centrated between the oxygen atoms. This almost coincides
with the direction of the dipole moment vector for the group.
An alternative to improve the description of the electrostatic
potentials could be to split the group dipole vector into bond
contributions.

wa W\

\0,‘) FANENE)

Fig. 4 Dipole moment deviation

(percent),
(degrees) between quantum quantities and those obtained using the
database.

and angle differences
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3.2 Condensed-phase properties

Among several approaches to compute the influence of the inter-
molecular chemical environment in the electro-optical properties,
calculations under periodic boundary conditions are certainly
considered the most powerful ones. However, besides being
restricted to crystalline systems, the amount of electronic correla-
tion one can introduce is still quite limited. As an alternative, finite
molecular aggregates can be used to estimate the properties
of condensed phases, either crystalline or non-crystalline. In some
cases, this can be done by means of an electrostatic dipole
interaction model (DIM)," in others, by quantum-mechanically
calculating the charge density of the entire cluster.’®
Consideration of a condensed medium has a profound
impact on the properties derived from the charge density
distribution. The presence of strong hydrogen bonds may
induce severe changes in both the orientation and size of
polarizability tensors and dipole moments.**** Here, we expli-
citly considered interactions between the peptides used to build
the database and a solvent, represented by water molecules.
The semi-empirical DIM method is very fast, yet capable of
returning accurate results compared to quantum-mechanical
calculations. The idea is to correct gas-phase properties for
effects of the medium a posteriori. It is based on electrostatic

This journal is © the Owner Societies 2022

interactions between pairs of dipole moments that simulate the
effective electric field felt by a molecule, an atom or a building
block. In our previous work, we demonstrated that replacing
atoms or functional groups, instead of entire molecules, by
point dipoles is more accurate.>* According to our implementa-
tion, the i component of the local (applied plus induced) field on
the basin © due to all neighboring basins A can be written as:

> T )

A#Q j

Fext

where TQ is the 7 component of the dipole field tensor between
the atoms or functional groups Q and 4, defined as:

L2
2 roa
Xo4 — 3 Xoayaoa XQAZQA
_ 2
T4 _ 3 ) > Toa (8)
- road Xoayoa Yoa© — 3 Yoazoa
2
» Toa
XQAZQA YoAazaa ZoA T3

where xo4 = (xo — x4) is the difference in the Cartesian x
coordinate between the basins Q and A, and rq, is the corres-
ponding interatomic distance. Functional-group positions are
again taken at the center of charge of the group. From the total
electric field and the unperturbed polarizability tensors, dipole
moments can be recalculated:

> ©)

Polarizabilities are obtained by finite differentiation. Cycles are
very efficient on reaching the convergence criterion of 10™* a.u.
for the magnitude of the dipole moment.

We used glycine as a model. To ensure that the intermolecular-
interaction sphere around a given central molecule is complete
and that all relevant interactions are included, we explicitly added
fifty eight water molecules around a glycine. This aggregate was
subjected to geometry optimization using the CHARMM force
field. A representation of the aggregate together with polarizability
ellipsoids is given in Fig. 7. To complement our analysis, we also
performed a quantum-mechanical calculation using an implicit

Z ZTQA

1(Q) = i + (2 <Fe“
A#£Q
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functional-group polarizabilities in the gas-phase (green/light blue) and
in the condensed phase after using the DIM (purple/pink).

polarizable continuum medium (PCM). The results can be found
in Table 2.

It is known that including an isotropic polarization due to
the environment by means of implicit solvents may provide
unreliable properties, in particular for those that depend most
on the anisotropic polarization of the charge density.**>°
Nevertheless, both DIM and PCM showed an increment in
the dipole moment with respect to the glycine molecule in
isolation, about 10-30% when focusing on individual vector
components. The magnitude of the dipole changes from
4.96 a.u. in the isolated situation to 6.5 a.u. when using DIM,
and to 6.0 a.u. when employing PCM. The former method gives
a dipole moment which deviates 0.9° from the vector direction
obtained in the gas phase, whereas the latter provides a smaller
deviation of 0.3°. This small reorientation is expected from
PCM because it lacks directional intermolecular interactions.

Simulating the chemical environment of a molecule increases
the electric field felt by it, which increases the charge-density
polarization. However, it is not uncommon to observe a decre-
ment in the molecular polarizability when moving from gas to

imposed on the central molecule when it is explicitly surrounded
by solvent molecules.”® Since PCM does not include any kind
of volume restriction, we observed an increment of about 20-25%
in each component of the diagonalized polarizability tensor
whereas, for DIM, the components changed only slightly with
respect to glycine in the gas phase. For the sake of clarity and to
make sure that the obtained values of polarizabilities are repre-
sentative for possible conformers of glycine, we performed addi-
tional molecular dynamic simulations to consider more than one
geometry (for Cartesian coordinates and molecular geometries,
the reader is referred to the ESIf pdb file). Once those geometries
were obtained, we calculated molecular dipole moments and
polarizabilities and compared them to other models used in this
work. Graphical representation of the time evolution of dipole
moments and polarizabilities is given in Fig. 8. To evaluate how
reasonable the database-derived electric properties are, we used
polarizabilities estimated via the Clausius-Mossotti equation as
benchmark values, which shows the relationship between the
experimentally derived dielectric constant and atomic polariz-
abilities. One must be however aware that the above-mentioned
relationship works best for gases and is only approximately true
for liquids or solids, particularly if the dielectric constant is large.
In fact, to the best to our knowledge, there is no experimental
polarizability data available, in particular for amino-acid systems

Table 2 Dipole moments and polarizability components for glycine calculated in isolation, using both explicit (DIM) and implicit (PCM) solvent models,
and experimentally determined quantities. MD refers to the average value after molecular dynamics, and the respective standard deviation. All values are

in atomic units

Hx Ky Hz |,“| %11 o)) %33 d1so
Isolated 2.78 —1.42 —3.85 4.96 34.5 45.8 53.9 44.7
DIM 3.55 —1.91 —5.05 6.47 35.7 44.9 53.1 44.6
PCM 3.36 —1.74 —4.70 6.02 43.3 56.7 64.1 54.7
MD 6.28 4 0.31 344+ 1.4 47.6 = 1.4 53.1 £ 2.0 44.9 + 0.4
EXP 6.2 + 0.1 44.3 4 0.6°

@25 °C, 1 M, pH 6.7 using Kirkwoods dielectric mixture theory.>?

using the Clausius-Mossotti equation.>

29502 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2022, 24, 29495-29504

From molar refraction measured in aqueous solution at 4 = 589 nm and 25 °C
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which would allow us to accurately compare the full anisotropy of
the polarizability tensor. Thus our goal here is rather to make
sure that the database delivers values of the same order of
magnitude, rather than benchmark against exact numbers. The
results are summarized in Table 2. The values referring to MD
simulation agree well with both experimental values and the
frozen local-minima geometry obtained by DIM, proving that for
small systems such as glycine, the conformational changes are
not significantly affecting the discussed electric properties.

4 Conclusions

In this work, we proposed a database to quickly and accurately
estimate dipole moments and distributed polarizabilities of
polypeptides. The database entries consist of twenty five unique
building blocks. We discussed two applications. The first one is
related to the reconstruction of electrostatic potential maps for
biomolecules. The second is associated with the determination
of properties for the condensed phase which includes water
molecules within a region around an amino acid. A dipole
interaction model was employed to take into account the
polarization effects due to solvent molecules. Although we have
used medium-size peptides as precursors for generating the
database, it was proved to be useful to quickly obtain dipole
moments and polarizabilities for smaller molecules, having a
slightly different chemical nature, and larger peptides (up to
nine amino acid residues). The next step of our work is to
increase the variety of database entries allowing estimation of
the properties of larger peptides and proteins. Certainly that
will require inclusion of dynamic solvation medium, to better
describe the influence of the solvent on the electric properties
of the studied system. Furthermore, since our approach delivers
currently only static polarizability tensors, neglecting the effects
from oscillating electric fields, our intention is to eventually intro-
duce frequency dependent polarizabilities, following for example
the procedure already present in the literature.”" This approach will
for sure be more beneficial for benchmarking database-derived
polarizabilities against experimentally available parameters.
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Abstract

Since atomic or functional-group properties in the bulk are generally not available
from experimental methods, computational approaches based on partitioning
schemes have emerged as a rapid yet accurate pathway to estimate the materials
behavior from chemically meaningful building blocks. Among several applications, a
comprehensive and systematically built database of atomic or group polarizabilities
and related opto-electronic quantities would be very useful not only to envisage lin-
ear or non-linear optical properties of biomacromolecules but also to improve the
accuracy of classical force fields devoted to simulate biochemical processes. In this
work, we propose the first entries of such database that contains distributed polariz-
abilities and dipole moments extracted from fragments of peptides. Twenty three
prototypical conformers of the dipeptides alanine-alanine and glycine-glycine were
used to extract functional groups such as —CH,—, —CHCH3;—, —NH,, —COOH,
—CONH—, thus allowing construction of a diversity of chemically relevant environ-
ments. To evaluate the accuracy of our database, reconstructed properties of larger
peptides containing up to six residues of alanine and glycine were tested against den-
sity functional theory calculations at the M0O6-HF/aug-cc-pVDZ level of theory. The
procedure is particularly accurate for the diagonal components of the polarizability
tensor with errors up to 15%. In order to include solvent effects explicitly, the pep-
tides were also surrounded by a box of water molecules whose distribution was opti-
mized using the CHARMM force field. Solvent effects introduced by a classical
dipole-dipole interaction model were compared to those obtained from polarizable-
continuum model calculations.
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quantum theory of atoms in molecules
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1 | INTRODUCTION

The set of electric polarizabilities and related properties of a mole-
cule can be used to describe the changes in the electron density
when an external electric field is applied.? For this reason, they pro-
vide pathways to predict the electrical susceptibility, the dielectric
constants and the refractive indices of molecular materials in either
gas or condensed phase from first-principle quantum-mechanical
calculations.? In case that a suitable partitioning scheme is chosen
to extract atomic or functional-group properties from a molecule or
molecular properties from a condensed phase, polarizabilities also
inform on how the electron density changes when moving the mol-
ecule or a subset of its atoms from one chemical environment to
another, thus shedding some light on transferability of functional
groups.®

On the other hand, including polarizabilities as parameters to
describe part of the total molecular energy in force-field simulations
could be remarkably useful in terms of accuracy.* Traditionally, addi-
tive force fields have been developed including point atomic charges
to compute electrostatic intermolecular interactions,® thus neglecting
details of the electron density distribution and anisotropy. This implies
at least an incomplete inclusion of polarization effects due to vicinity.®
Recently, new developments on molecular mechanics appended these
effects by means of considering atomic polarizabilities within the set
of parameters.” Among several methodologies,® the Drude model, also
known as Particle on Spring, attaches two charged (Drude) dummy
particles to each atom, one to the core and another to the shell, and
connects them by an harmonic oscillator. The magnitude of both
charges is fixed but when the system experiences an electric field, for
example, caused by the approximation of another molecule, the
Drude-atom pair moves in response to it, thus mimicking the effects
of induced electron polarization. The force constant of the harmonic
spring connecting core and shell within an oscillator depends on the
atomic polarizability. By fitting polarizability data and interaction ener-
gies, charge magnitudes and force constants may be obtained. In par-
ticular, among the variety of polarizable force fields, CHARMM?-1°
allows the inclusion of polarizability tensors rather than only the iso-
tropic equivalent.*?

Accurate values of atomic polarizabilities remain difficult to find
though. While experimental quantities are hard to obtain and gener-
ally do not inform on molecular sub-units, highly correlated quantum
methods associated with partitioning schemes become rapidly unfea-
sible for the larger and more relevant systems. Therefore, new proce-
dures have emerged to estimate not only the isotropic polarizabilities
but also the anisotropy of the building-block polarizability tensors. In
2019, some of us have created a generalized database that included
polarizability tensors of various relevant functional groups.}? In that
work, the polarizability of a particular transferable group was recon-
structed from a set of previously selected molecular entries rotated to
a common coordinate system and then clustered appropriately using a
genetic algorithm. Combination of the building blocks allowed predic-
tion of optical properties of new molecules with high accuracy. How-

ever, databases are not the only way. A recently published work'®

shows another method based on artificial intelligence to precisely esti-
mate atomic polarizabilities from a very large molecular training set.
The importance of taking into account the chemical environment
of a functional group when trying to estimate electro-optical proper-
ties of molecular materials from transferable sub-units was discussed
in our previous works.2*1> Covalent bonds and the strongest hydro-
gen bonding interactions proved to be the most relevant perturba-
tions to be accounted in case highly accurate molecular polarizability
tensors are desired. When transferable functional groups were
extracted from amino acids or amino acid residuals, we needed to use
an atom-dipole interaction model to semi-empirically correct for envi-
ronment effects in a set of polymers and molecular aggregates. Aiming
at finding efficient algorithms to reconstruct the materials behavior
from their building blocks, approaches such as the local field

1617 would be equivalent.® In this work, we propose an alterna-

theory,
tive that is to estimate transferable polarizability tensors for some
building blocks commonly found in peptides and proteins. A collection
of —CH,—, —CHCH3;—, —NH,, —COOH and —CONH-— groups was
extracted from 17 alanine-alanine and 6 glycine-glycine dipeptide
conformers instead of simple amino acids. In this case, the most rele-
vant polarization effects are already accurately considered at the
electronic-structure calculation stage without the need for further
corrections. Estimated transferable polarizability tensors and dipole
moments are capable of reconstructing properties of larger biomole-
cules with quality. Our database is also expanded to consider explicit
water molecules as solvent with performance compared with that of

continuum model simulations.

2 | COMPUTATIONAL METHODS

Seventeen Alanine-alanine (ala-ala) and six glycine-glycine (gly-gly)
prototypical conformers were chosen after a conformational search as
previously described.’® Overall, five building blocks were selected
and a number of entries were gathered, namely, 12 —CH,—,
34 —CHCH3—, 23 —NH,, 23 —COOH and 23 —CONH— groups.
Transferable polarizability tensors and dipole moments were calcu-
lated by averaging all data for a given group. To evaluate the accuracy
of the database, four peptides containing up to six amino-acid resi-
dues were used: gly-ala-gly-ala-gly-ala, penta-gly, penta-ala and gly-
ala-gly-ala. Atomic polarizabilities and dipole moments were also
obtained by quantum-mechanical calculations followed by application
of a partitioning scheme and used as reference to inform on the
quality of the database. Peptide geometries were not optimized and
can be found in Data S1. Although we have chosen a small subset of
peptides to perform our tests, the method is extendable to other

molecules.

21 | Quantum-mechanical calculations

14,15

In previous works, we have benchmarked 30 DFT functionals for

their performance on estimating molecular distributed polarizabilities
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and atomic tensors against CCSD reference calculations using the
aug-cc-pVDZ basis set. Functionals of the M06 class, in particular
MO06-HF, proved to be very useful to reproduce CCSD results and
were chosen here for further calculations.

Wavefunction calculations were performed at the M06-HF/aug-
cc-pVDZ level of theory using the Gaussian 16 program.?’ In order to
retrieve building-block properties, different partitioning methods
could in principle be used. We note by passing that of special
importance for polarizabilities is the electron-density partitioning
method based on the Hirshfeld scheme.?°"2* However, here we
adopted the one provided by Quantum Theory of Atoms in Mole-
cules (QTAIM). It provides uniquely determined atomic bound-
aries, an origin-independent definition of atomic dipole moments,
and generally good exportability of building blocks. The AIMAII
software?® was used to partition the electron densities according
to QTAIM. Atomic polarizabilities were computed using the Pola-
Ber program.2® Within our formalism, atomic dipole moments p(Q)
can be described as a sum of a polarization component and a
charge-translation contribution. The first, u,(Q), consists of an
integration over the atomic basin volume Q while the second,
uc(Q), takes into account translation of electronic charge between

atomic basins:

H(Q) = 1y (Q) +pc(Q) = —JQ [r=Ralp(r)dr+[Ra —Rola(@). (1)

Rq denotes the position of the atomic basin Q, Rg is the origin of
an arbitrary coordinate system and g(Q) is the atomic charge. p(Q)
can be modified in order to remove the origin dependence allowing us

to export atoms and building blocks between molecules:
#e(Q) = _a(Q|A)[Rece —Ra). (2
A

q(Q|A) is the charge induced into Q by its bond to A, Rgcp is the
position of the bond critical point (BCP) connecting nuclei Q and A,
measured from the arbitrary origin Rp, and the sum runs over all A
basins bonded to Q. Once atomic dipole moments are computed,
the polarizability tensor components a;(Q) of each basin can be
obtained by numerical differentiation with respect to an externally
applied electric field. To ensure linear response of the electron
density to the field, calculations were performed using a static
field with magnitude of 0.001 a.u. applied along each one of the
positive and negative Cartesian directions, then averaging values
for opposite directions. Thus, the a;(Q) component of the atomic

tensor is:

ngt

, ' (Q) Q)

@ (Q) = iMoo~ ——gg———
j

, (©)]
. . Fed . . . .o .

in which 4’ (Q) is the dipole component in the i direction calculated
with the uniform external field F®* applied along the j direction. Ten-
sors obtained in this way are not necessarily symmetrical. However,

we perform the decomposition of non-symmetric tensors into their

symmetric and anti-symmetric parts using the method recommended
by Nye.2”28

Atomic polarizability tensors can be visualized in the same space
as the molecule assuming 1 A® = 1 A. Diagonalization of the symmet-
ric tensors defines the eigenvalues with respect to which ellipsoid
semi-axes are proportional. A scaling of 0.2 A~2is used to reduce the
size of ellipsoids for visualization purposes. In this work, the isotropic

polarizability is calculated as:

(axx + ayy +azz), 4)

W[ =

Qiso =

where a; denotes a component of the diagonalized polarizability

tensor.

2.2 | Building-block database entries

Functional groups coming from different molecules must first be reor-
iented before merged to provide the transferable quantities. There-
fore, it is necessary to choose a common coordinate framework. This
can be done by using the so-called charge tensor Q, analogous to the
inertia tensor, in which atomic masses are replaced by the atomic

numbers Z;*%

SEGFR) v Sz
i I !
Q- ,;Ziyixi ;Z; (x2+22) 7;Z;Zi)’i , (5)

=2_Zizix; ~XZazy; Y Zi(x+vP)
1 1 1

where x;, y;, z; are the Cartesian coordinates of each atom within a
given functional group expressed in terms of the original arbitrary
Cartesian system. Once the origin is translated to the center of charge
of the group, diagonalization of the charge tensor provides a rotation
matrix from which atomic positions can be reoriented. Transferable
properties are estimated by averaging quantities for the set of
functional groups of the same type.

In general, there are eight possibilities of rotation matrix, depend-
ing upon sign inversion of any of their three eigenvectors. Polarizabil-
ity tensors would be equivalent but symmetry related. The strategy to
properly orient groups is to obligate one atom to belong to the first
octant of the common framework system. To obtain the properties of
new molecules, the transferable functional groups are oriented
accordingly to the desired geometry, see Figure 1. Our routine is able
to identify each building block from a coordinate file. For additional

details on the database entries, see Table S9.

3 | RESULTS

Of course, the electron density of a given building block and its asso-

ciated polarizability tensor depends on the electronic distribution of
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Choosing
prototypical
molecules

Creating v

»
a \\
database

Amine Methylene

Acid Amide

Fitting the
polarizabilities
and dipole
moments in a
new molecule

FIGURE 1

General steps for creating a building-block database of polarizabilities and dipole moments. Virtually any molecule containing the

set of building blocks can be used as entry. The quality of the transferable properties depends on the chemical environment taken into account

CH,(NC)

CHCH4(NC)

NHZ(Csp:‘)

FIGURE 2

COOH

Building blocks chosen to build the database: 12 —CH,—, 34 —CHCH3—, 23 —NH,, 23 —CONH—, and 23 —COOH overlapped.

In parenthesis, the atoms used to ensure the proper symmetry of the polarizability tensors

the environment where it is embedded. For example, the properties
of a —CH,— group eventually extracted from the highly symmetrical
methane molecule would be different than those of the same group
extracted from the less symmetrical glycine. In the former case, the
partitioned electron density of the group possesses the same symme-
try of the idealized —CH,— group which is C,,. However, in the latter
situation, although the idealized functional group should still have C,,
point symmetry, the presence of different atoms directly attached to
it (C and N atom) lowers its effective symmetry to C,. For a C,, elec-
tron density, the polarizability tensor must have all off-diagonal terms
equal to zero whereas for C; symmetry, the values for off-diagonal
tensor components can be either positive or negative. For this reason,

in order to ensure consistent values for off-diagonal components after

group rotation, we have explicitly included neighboring atoms to com-
pute the idealized, transferable group. This procedure decreases the
symmetry of the groups but has the advantage of taking into account
beforehand the polarization impact of these dummy atoms on the
database. Thus, polarizabilities and dipole moments are extracted from
prototypes containing the proper perturbed chemical environment.
Immediate environment was also considered for computing transfer-
able —CHCH3— and —NH, groups, as shown in Figure 2. Because
—CONH— and —COOH are both planar arrangements with linked
atoms lying in the group plane, there is no need to include dummy
atoms for these building blocks.

As shown in the Figure 2, how well the building blocks extracted
from many conformers superimpose to each other depends on the
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TABLE 1

Dipole moment and polarizability tensor components (in a.u.) for peptides reconstructed using our database and comparison with

guantum-mechanical calculations at the M06-HF/aug-cc-pVDZ level of theory

Hx Ky Pz axx

cycle-ala-gly-ala-gly-ala

MO0é6-HF -0.01 —0.45 1.66 219.8

DATABASE -0.17 -0.77 217 210.3

SD 0.59 0.34 0.86 10.8
penta-gly

MO6-HF 0.27 —2.02 -0.62 192.8

DATABASE 0.04 —2.36 —0.60 180.4

SD 0.39 0.37 0.88 5.6
penta-ala

MO06-HF -0.29 2.62 1.40 299.3

DATABASE 0.05 3.23 1.87 262.6

SD 0.27 0.86 0.82 6.7
gly-ala-gly-ala

MOé6-HF 0.47 0.34 0.32 198.8

DATABASE 0.55 0.25 0.73 183.2

SD 0.26 0.50 0.61 4.5

Qayy azz axy axz Qayz aso
209.5 174.7 -2.3 0.8 -1.0 201.3
211.7 204.1 -1.9 5.6 -1.2 208.7
4.0 11.9 6.2 6.4 6.5 8.9
195.9 156.6 -58 —3.2 0.4 181.8
193.2 164.8 -3.6 -3.2 1.2 179.5
7.3 151 3.0 5.7 5.4 9.3
225.0 209.2 -0.2 -124 2.8 244.5
2341 225.7 0.5 -11.9 3.5 240.8
10.6 10.2 9.5 8.1 8.4 9.2
172.4 142.8 32 20 0.2 1713
175.0 150.7 1.0 i3 -1.0 169.6
9.1 8.7 55 55 4.8 74

Note: SD stands for the standard deviations estimated from the database entries.

degrees of freedom of the particular functional group. The —CHCHz—
grouping shows the largest deviations due to the presence of the
C—C sigma bond which allows for free rotation of the methyl group
with respect to the bond axis. Different conformers of the other four
functional groups superimpose much better. In fact, differences
among many conformers can barely be noticed. Although functional
groups taken from different prototypical molecules generically do not
superimpose perfectly when placed in a common framework, this
introduces advantage in our database in terms of capturing some
molecular flexibility among similar systems. Geometrical similarities
among the conformers used to construct the database can be quanti-
fied by standard deviations measured for each entry with respect to
the transferable database group.

Aiming at testing the efficiency of our approach to estimate
electro-optical properties in biomolecules, we have used the transfer-
able building blocks to reconstruct molecular dipole moments and
polarizability tensors for a series of polypeptides that do not belong
to the set originally used to build the database (atomic coordinates,
dipole moments and polarizability tensor components are provided in
Tables S1-S8). These results were benchmarked against quantum-
mechanical calculations, see Table 1. Standard deviations for molecu-
lar polarizability tensor components, calculated as the sum of the
uncertainties from each building block, vary between 3 to 15 a.u.
whereas that for dipole moments do not exceed 0.9 a.u. When the
main diagonal components of the molecular polarizability are com-
pared to the DFT reference, we observed percent deviations between
2% and 15%, thus attesting the quality of our estimation. Off-diagonal

components tend to deviate more, with differences as large as 3 to

4 a.u. but such quantities are typically much smaller than those
located at the tensor diagonal. Noteworthy, even in the cyclic peptide,
where covalent interactions significantly distort the electron density
of the building blocks closing the ring, we see quite good agreement.
Distributed polarizabilities are shown in Figure 3. The importance of
considering the expanded functional groups by means of including
dummy atoms, thus ensuring the proper group rotation, is visually
revealed by looking at the —CHCH;— ellipsoids. They tend to be
slightly rotated toward the carbon dummy and help to describe the
anisotropy of the molecular property with accuracy.**

Figure 4 compares the molecular dipole moment vectors esti-
mated from our database with those calculated quantum-mechani-
cally. The building block reconstruction slightly overestimates the
magnitude of the dipoles while its orientation is very well reproduced.
Details for each building block of the peptide ala-gly-ala-gly are shown
in Figure 5. Dipole moments for the more polar building blocks,
namely —CONH—, —NH, and —COOH, are very accurately estimated.
However, the dipole vector of the —CHCH5; group is more faulty. This
is probably a consequence of its smaller magnitude and the larger
influence of the non-covalent chemical environment experienced by
the highly polarizable functional group.

To complement our analysis, we have used the transferable dipole
moment vectors of the functional groups estimated using our data-
base to compute the dipolar electric potential which is a good estima-
tor of the total electric potential of a peptide.'® The dipolar potential
of an atomic grouping defining a basin Q at a position r was therefore
calculated from the ground-state dipole moment of the group using

simple electrostatics as:

95U8017 SUOWIWIOD BAIIRID 3|qeal|dde au Ag peussnob afe sopie VO ‘SN Jo sajni oy Aleid1 UIUQ ABIAA UO (SUONIPUOD-PUe-SWLIS)/L0D A8 |1 ATeIq|jBUl [UO//:SANL) SUONIPUOD pue WS 1 8U) 88S *[202/ZT/TE] Uo Akl auluo A 'S3d VD Ag 2£0/2'90/200T 0T/10p/wod A3 | Aselg 1 jpuljuoy/:sdiy wolj papeojumod ‘9 ‘€202 ‘X/86960T



LIGORI @@ AL.

750
?
)a\ L
b 2 X
\ B '@29
. N &
N ¢

\r} Y ] A ° S

FIGURE 3 Distributed polarizability tensors for polypeptides estimated from the building block database. Top left: cycle-ala-gly-ala-gly-ala,

top right: penta-gly, bottom left: penta-ala and bottom right: gly-ala-gly-ala. Ellipsoids are centered at the center of charge of each group
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FIGURE 4 Molecular dipole moments reconstructed from the database and calculated quantum mechanically at the M06-HF/aug-cc-pVDZ
level of theory. Top left: cycle-ala-gly-ala-gly-ala, top right: penta-gly, bottom left: penta-ala and bottom right: gly-ala-gly-ala. Vectors originate

from the center of charge of each molecule

RQ)-r

V(rQ)= |r|3

(6)

Summation over all functional groups provide the molecular elec-
trostatic potential map. Normally, the set of distributed atomic dipole
moments would be used in order to have an accurate electrostatic
mapping, but replacing them by the larger building blocks and locating
their dipole moments at each center of charge provides an excellent

panorama of the charge distribution in the molecules. Electrostatic

potentials are important benchmarks given that they are key to under-
stand and interpret the sources of local electric properties as well as
reactivity. Figure 6 shows the reconstructed electrostatic potential of
the gly-ala-gly-gla peptide and compares it with the quantum-
mechanical reference, using the same building block approach, but
with dipoles moments gathered from DFT calculations for that spe-
cific peptide conformer. Significant deviations are observed only
around the —CHCH3— group, as would be expected from the results
discussed above that proves the limited transferability of this building
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FIGURE 5 Dipole moment vectors for individual functional
groups reconstructed from the database and calculated quantum
mechanically at the M06-HF/aug-cc-pVDZ level of theory for the
ala-gly-ala-gly peptide

block as a consequence of the larger structural deviations coming
from the database input conformers. Overall, deviations in electro-
static potential at a point with respect to the DFT calculations are not
larger than 0.6 a.u. For other polypeptides, see Data S1.

A long-term goal of our work is to accurately predict optical
properties of condensed phases such as electric susceptibility ten-
sors, refractive indices and birefringence. For this reason, we are
also interested in understanding the effect of intermolecular inter-
actions on the distributed polarizabilities and dipole moments.
Some electrostatic models have been proposed to study these per-
turbations in molecular crystals.?? =32 These methods can be used
to correct the dipoles obtained in gas phase in order to take into
account crystal-field effects at least partially. Being based on point
electrostatics, these methodologies typically do not account for the
electron-density polarization experienced by a functional group
due to its environment. The procedure known as atom-dipole inter-
action model (ADIM) is based on the replacement of entire neigh-
boring molecules by a set of molecular point dipoles.>*=38 In our
previous work, we have shown that replacing atoms or functional
groups, instead of whole molecules, by point dipoles is more accu-
rate when one aims at reproducing crystal field effects.'* Within
our adaptation, the i component of the local (applied plus induced)
field on the basin Q due to all neighboring basins A can be

expressed as:

SR ST, o)

AZQ

TQ/\

where is the ij component of the dipole field tensor between the

atoms or functional groups Q and A:

2

raa
XQA*T XaornYon  XaaZoa

-3 2
QA I
TU=0| Xawvan Yaa =3 YaZer | (8)
QA

2
r,
2 QA
XoaZoa YonZon Zopn — 3

Xon = (Xo — X,) is the difference in the Cartesian x coordinate
between the basins Q and A, and rq, is the associated interatomic dis-
tance. When Q and A are functional groups, their positions are taken
at the center of charge of the group. From the total electric field and

the original polarizability tensors, we can recalculate dipole moments,

H(Q) = + (@ (F

Ty o

AZQ]

and then, polarizabilities by finite differentiation. Iterative cycles are
very efficient on reaching the convergence criterion of 10~ a.u. for
the magnitude of the dipole moment of the tested peptides.

In the case of peptides, it is of biological relevance to consider
water molecules as surroundings. In this work, a set of water
molecules surrounding the peptides ala-gly-ala-gly and cycle-ala-gly-
ala-gly-ala were tested along with a larger chain created using nine
alternated glycine and alanine residuals. The CHARMM force field®
was employed to optimize the peptide geometries when embedded
into a box of water. The solvent box, built with CHARMM-GUL,*? is a
cube with dimension of 10 A from the edges of the peptide, see
Figure 7. We have compared the electro-optical properties of the
peptides in water estimated from a variety of different procedures:
the optimized peptide geometry was used as input for a quantum-
mechanical calculation at the M06-HF/aug-cc-pVDZ level in (1) gas
phase and in (2) a polarizable continuum solvent characterized by the
dielectric constant of water; (3) our database was used to reconstruct
the properties of the peptides from the optimized geometries in
water; (4) in our modified ADIM implementation, water molecules
were explicitly taken into account as represented by their polarizabil-
ity and dipole moment placed at the center of charge of each mole-
cule, atoms of the peptides were treated separately as having their
polarizabilities and dipole moments taken from QTAIM partitioning of
the M06-HF/aug-cc-pVDZ electron densities; (5) another ADIM modifi-
cation uses polarizabilities and dipole moments of the transferable func-
tional groups coming from the database. Results are gathered in Table 2.

As one would expect, polarizabilities and dipole moments calcu-
lated in gas phase, which means using approaches (1) and (2), are sig-
nificantly smaller than those estimated using some kind of solvation.
Treating the solvent as a continuum homogeneous medium could be
problematic when dealing with properties directly dependent on the
anisotropic polarization of the electron density due to neighbor-
hood.*®*! Nevertheless, we observed a consistent increase in dipole
moment when going from gas-phase calculations to a polarizable con-
tinuum solvent. Overall, when comparing the dipole magnitude of iso-
lated and solvated systems, we see an increment up to 0.6 a.u. in
individual vector components from the former to the latter phases,
which is a consequence of the augmentation of the local electric field
both in magnitude and direction. Polarizabilities estimated using the
continuum water tend to be larger than those calculated from an
explicit solvent treatment as performed according to (4) and (5). The

overestimation is around 20%-30%. Despite the increment in
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FIGURE 6 Electrostatic
potential reconstructed from
functional-group dipole moments
for the gly-ala-gly-ala peptide

(in a.u.) plotted on a 0.02 a.u.
iso-density surface
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Polarizability ellipsoids for the building blocks of some peptides embedded in water after geometry optimization using the

CHARMM force field. Green and light blue indicate ellipsoids directly taken from the database whilst purple and pink indicate those after

application of our version of the ADIM model

polarizability due to solvent polarization effects, one could also expect
some decrement in a few tensor components as a result of the volume
restriction a given central molecule undergoes when going from gas
phase to a cluster where it is explicitly surrounded by solvent.*?
Therefore, one could see methods (1) and (2) as a lower limit from
which polarizabilities should increase upon solvation, and approach
(3) as an upper limit which does not consider the correct anisotropy of
the molecular vicinity. We notice by passing that these results are
very consistent with our previous work,** where we observed a
reduction of some atomic or functional-group polarizabilities when
completing the first interaction sphere of a central molecule in a few
molecular crystals. Procedures (4) and (5), which introduce modifica-
tion of functional-group properties by ADIM, are the ones that better
capture the particularities of the electron density around a molecule

of interest and should be the preferred choice in case high accuracy is
needed. In this sense, our database can also be used to predict solvent
effects on electro-optical properties of biomolecules or environment
effects on molecular crystals, not limited to water, but extensible to
other solvents.

4 | CONCLUSIONS

In this work, we discussed a general approach to create and apply a
database containing polarizabilities and dipole moments. Instead of
using cluster methods to properly estimate the environment, we have
averaged quantities extracted from a variety of molecular conformers.
This choice provides good accuracy at the same time that better
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TABLE 2
Px 13% Kz
cycle-ala-gly-ala-gly-ala
(1) MO6-HF -0.54 -0.71 1.50
(2) DATABASE —-0.65 -1.10 1.94
(3) PCM -0.67 -0.97 217
(4) ADIM -1.02 —-0.94 217
(5) DATABASE + ADIM -1.01 -1.18 2.64
ala-gly-gly-ala-gly-ala-ala-gly-ala
(1) MO6-HF 2.09 1.87 —1.47
(2) DATABASE 1.69 1.38 —2.40
(3) PCM 2.34 2.38 -2.26
(4) ADIM 2.51 242 -1.78
(5) DATABASE + ADIM 2.11 1.90 —2.86
ala-gly-ala-gly
(1) MO6-HF 1.38 0.45 -0.40
(2) DATABASE 1.26 0.44 —0.44
(3) PCM 1.82 0.65 —-0.48
(4) ADIM 1.36 0.46 -0.25
(5) DATABASE + ADIM 1.33 0.40 -0.29

Dipole moment and polarizability tensor components (in a.u.) for three peptides embedded into water

axx ayy azz axy axz ayz

215.1 211.7 184.8 —-6.3 8.1 -5.1
207.6 2139 204.6 -25 74 -5.3
268.8 273.6 277.7 -7.0 8.7 -14.2
209.4 208.3 186.0 -2.7 4.8 -10.4
202.3 210.7 206.5 0.6 3.7 -113
428.2 376.9 341.6 141 15.1 -3.9
3944 371.6 369.0 8.0 15.6 —6.1
521.6 486.5 486.9 8.8 18.8 -11.4
408.9 374.5 349.9 10.5 12.7 -3.7
378.3 370.6 377.7 4.8 12,5 —6.2
196.9 167.6 152.0 0.8 -6.8 -0.2
174.2 170.3 164.5 4.0 -7.8 0.5
234.7 219.0 2134 21 -85 24
186.1 160.9 162.6 1.3 -85 1.8
164.4 163.7 1753 4.4 -8.6 23

Note: (1) Gas-phase calculation at the M0O6-HF/aug-cc-pVDZ level of theory, (2) database reconstruction (gas phase), (3) polarizable continuum solvent
(PCM) calculation at the same theory level, (4) ADIM implementation, and (5) ADIM modification using the database entries.

captures the molecular flexibility inherently present in large biomole-
cules. Our database entries are suitable to quickly estimate electro-
static potential maps and can also be employed to predict solvent or
crystal field effects by means of a dipole interaction model.

The database provides transferable functional groups from which
electro-optical properties of peptides ca be reconstructed. Molecular
polarizability tensors reconstructed from the database differ by less
than 10%-15% from quantum-mechanical reference calculations.
Molecular dipole moments deviate not more than 0.9 a.u. Electrostatic
potential maps helped us to assess the quality of the building blocks
showing good predictability power.

Implicit (PCM) and explicit (ADIM) models were used to estimate
the changes in polarizability and dipole moments when going from gas
to condensed phases. ADIM is a more efficient choice when com-
pared to PCM because it better captures details of the anisotropy of
the electron densities by explicitly including molecules in the sur-
roundings. On the one hand, the replacement of functional groups by
classical dipoles, instead of the more traditional replacement of entire
molecular units, seems good enough to generate polarizability tensors
and dipole vectors with accuracy. On the other hand, the replacement
of atoms by dipoles, instead of functional groups, does not show sig-
nificant improvement. The next step of our work is to increase the
number and variety of database entries, thus allowing the estimation
of properties of larger peptides and proteins.

Since all polarizabilities obtained in this work are static, we also
plan to develop a more general scheme to include dynamic quantities
thus taking into account the effect of an oscillating electric field with

a given frequency.*®
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ANEXO D - Distributed atomic and
functional group polarizabilities for
prediction of electro-optical properties of
amino acid coordination compounds in
the solid state
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Distributed atomic and functional group polarizabilities for prediction of electro-optical properties
of amino acid coordination compounds in the solid state
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Correspondence With the aim of accurately predicting the electro-optical properties of coordination complexes in the
1Departamento de Quimica, Universidade |solid state, this work presents a systematic ab initio quantum mechanical methodology using

Federal de Minas Gerais, Av. Pres. Antonio | distributed atomic and functional group polarizability tensors in a set of amino acid complexes
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o ) functionals and eight basis sets was identified contrasting their performance against MP2 calculations
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do Maranhdo — Campus Grajau, Br 226, |theory. The electron density of the complexes was partitioned using the quantum theory of atoms in
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taken as reference. The most efficient results were obtained with the M08-HF/aug-cc-pvdz level of

molecules, from which dipole moment vectors and polarizability tensors of the atoms and functional

SInstitut  fur  Anorganische Chemie, |groups were extracted. Finite aggregates were built from monomers interacting through hydrogen
Universitat Gottingen, Tammannstrasse 4,

37077 Gottingen, Germany bonds to investigate the effect of electron density polarization caused by electrostatic interactions on

the atomic, functional group, and molecular properties. The electro-optical properties of the solid state
were determined using a classical atom-dipole electrostatic interaction model. The approach proposed
here is a fast and efficient tool for estimating electro-optical properties of large molecules, potentially
biomacromolecules and their finite aggregates. It could also find applications in the crystal

engineering of hybrid metal-organic materials for opto-electronic purposes.

1| INTRODUCTION

Amino acid compounds have been extensively investigated, among other reasons, because they exhibit a
variety of functional groups that act as submicroscopic sources for various macroscopic properties of
materials.[!] Understanding the optical properties of transition metal amino acid complexes may expands the
range of applications of these molecules or polymers as technological materials.?l For example, an
important property is permittivity, which measures the molecule's ability to store electrical energy in
response to an applied electric field.[®! In hybrid compounds containing transition metals and organic
counterparts, permittivity illustrates a macroscopic property that can be influenced by the coordination
interactions between the metal center and the organic ligands as well as by intermolecular interactions. This
is because both kinds of bonds affect the size and orientation of the molecular polarizability tensor.[l In
fact, this behavior, along with several others such as refractive index and birefringence, depends on the
polarizability tensor of each functional group within the material's molecular components. At the most
fundamental level, polarizability is the atomic, functional group or molecular version of the first-order
electric susceptibility of a crystalline material. First-order polarizabilities reflect the susceptibility through

lattice summation.®!
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For this reason, a computationally effective way to predict the properties of molecular materials from their
molecular fragments or functional groups is relevant. Functional groups such as carboxylate (-COQO-), amino
(-NH,), and derivatives of the carbon chain may impact severely the electro-optical properties.l! Following
this logic, it would be possible to rationally synthesize new molecules and predict their properties as
materials based on the most efficient groups that maximize a certain optical behavior.[’! This theoretical
procedure assumes the transferability and additivity of atomic groups along with their polarizability tensors
and dipole moments.[®9 The influence of each functional group on the linear optical response should be
quantified by partitioning either the wave function or the electron density of the coordination compounds
into atomic quantities. Among the variety of partitioning methods available, we suggest the topological
description of the electron density as provided by the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM)
which leads to a definition of atomic boundaries that allows for origin independence of atomic and
functional group dipole moments.[*Y It also provides quite transferable polarizabilities for functional

groups.[t?

On the one hand, the polarizabilities and dipole moments of small to medium size molecules can be
calculated with high accuracy in the gas phase at relatively low computational cost provided that correlated
Hamiltonians and sufficiently diffuse basis functions are employed. On the other hand, any optical material
is more likely to find application in the solid state, particularly in a crystalline phase.[® Therefore, the central
objective of our research is to investigate the optical properties of periodically homogeneous systems
featuring amino acid complexes as structural units of repetition. Calculations under periodic boundary
conditions face convergence challenges, especially when Bloch wave functions contain diffuse orbitals.[*%]
Even though there is always the possibility of neglecting localized orbitals and their influences on the
electro-optical properties when the wave function is expanded into plane waves, the Hilbert space based
partitioning into atomic basis set is very appealing from the chemical and materials science points of view.
Furthermore, there is a limitation on the amount of electronic correlation that can be incorporated in solid
state quantum mechanical calculations. For these reasons, an intermediate approach that combines the high
level of correlation commonly found in gas phase calculations with the effects of the crystal field present in
solid state computations is highly desirable. This allows for an accurate assessment of the polarizabilities
and dipole moments of atoms, functional groups, or molecules in a crystal. This objective can be achieved
through a set of finite cluster structures whose molecules are connected by intermolecular interactions and

whose size and shape are adjusted to generate the most accurate polarizabilities.[141%]

In this work, we calculated the electronic structure of transition metal amino acid complexes in the gas phase
using eighty DFT functionals and compared them with Hartree-Fock (HF) and Second Order Mgller-Plesset
Perturbation (MP2) methods. For these systems, we estimated the best polarizabilities for a variety of
functional groups traditionally present in organic optical materials and also quantified the effect of the
coordination to the metal on the optical behavior of the groups. The coordination compounds were also used
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to evaluate a series of atomic basis sets for polarizabilities. Refractive indices and permittivity of the
complexes were calculated taken into account the effect of the electron density polarization caused by the
presence of intermolecular interactions. Aggregates were systematically constructed ranging from one to
ten molecular units. A few aggregates containing nearly a hundred molecular units was also built using an
Atom-Dipole Interaction Model (ADIM) based on classical electrostatics to better grasp the effect of
intermolecular interactions on the materials behavior. This method was applied to estimate polarizabilities
for the central molecule and its functional groups, aiming to better quantify the effects caused by mutual
polarization on the optical properties of crystals. From such aggregates, our methodology allows for a very
efficient prediction of the optical properties of the solid state.[1617]

2 | THEORETICAL METHODS
2.1 | Amino Acid Coordination Complexes

The atomic coordinates of amino acid complexes with transition metals including copper(I1) bis(glycinate),
copper(Il) bis(glycinate) monohydrate, copper(Il) bis(B-alaninate) dihydrate, cobalt(lll) tris(glycinate),
nickel(1l) bis(glycinate), nickel(I1) bis(L-alaninate), nickel(I1) bis(histidinate), cobalt(III) tris(p-alaninate),
and cobalt(l11) tris(L-prolinate) were obtained from the Cambridge Structural Database (CSD refcodes:
AYISADIE CUGLYMO02[1 CUBALARYI, SEZMEQPY, NIGLYCO03[?2, BUNVOV02[%] RAGZAD,
HAZCOBI?I, WIZPIF[28] respectively) and kept fixed in all calculations. Hydrogen atom coordinates were
adjusted to reproduce the average X—H distances calculated from neutron diffraction experiments.[1827]
These complexes were selected to provide a variety of functional groups relevant to understand the effects
of covalent bonds and intermolecular interactions, particularly hydrogen bonds, on the distributed
polarizabilities of such atomic groups. Hydrogen bonded aggregates were constructed by successively
adding molecules around a reference one, thus forming clusters with a size of up to 10 units. Additionally,

we constructed larger aggregates containing one hundred molecular complexes.
2.2 | Wave Function and Electron Density Calculations

Calculations of the electronic structure of the systems in the gas phase were performed at Hartree—Fock and
MP2 correlation levels using the Gaussian 16 program.[?®l Quadruple-{ quality Dunning-type basis sets,
including polarization and diffuse functions, were employed, along with the alternative DGDZVP and
DGDZVP2 sets. The perturbative calculations were used to evaluate the quality of a total of eighty DFT
functionals. Wave functions for the finite aggregates were obtained using the hybrid M08-HF functional,
which shows excellent agreement with our MP2 reference. Charge densities of the amino acid individual
complexes and aggregates were partitioned using QTAIM using the AIMAII software.[1?]

2.3 | Calculations of Dipole Moment and Polarizability



WI LEY_{UANTUM

HEMISTRY

189

For dipole moment vector and polarizability tensor calculations, we used the software PolaBer.[?°! Our
approach is based on determining the dipole moment vectors of the atomic basins Q of the complexes under
study decomposed in two terms, an electron density polarization contribution up(Q2) and a charge translation
contribution uc(Q):

W = 1y (@ + (@) = — j [r — Ralp()dr + [Ra — Rolq(Q) o1

Q

where q(Q) is the charge of the atomic basin Q, Rq is the position vector of Q, and Ry is the arbitrary origin
of the coordinate system. The last term in Equation 01 is converted into an origin-independent contribution,
which makes the properties transferable from one system to another: [11]

ke@ = " q@ID)[Rscr — Ral -

A
g(QJA) is the charge induced in Q by its bonding to A, Recp is the position of the bond critical point

connecting the nuclei Q and A, both measured from the arbitrary origin Ro, and the sum is taken over all
basins A bonded to Q.

The components of the polarizability tensor can be obtained through numerical differentiation of the dipole
moment with respect to an externally applied electric field, provided that the perturbation caused by the
field on the electron density is small enough to ensure a linear response. The component aij(Q) of the
polarizability tensor can be expressed as:
Fjext 0 03
Q) —u (Q
@y (@ = lim p' o Q) —p ()

ext ext
F]- -0 F}

ext

where u,” is the component of the dipole vector in direction i calculated with the uniform external field
Fextapplied along the direction j.

The atomic and functional group polarizability tensors can be visualized in the same space as the complexes
assuming that 1 A3= 1 A. The diagonalization of the symmetric tensors defines the eigenvalues with respect

to which the semi-axes of the ellipsoids are proportional. In this work, a scale factor of 0.2 A is used to
reduce the size of the ellipsoids for visualization purposes. The isotropic polarizability is calculated as:

04
Aiso = §(axx +ay, + A7)

and its anisotropy is estimated as:

05

N[ =

Aa = {% [3Tr(a)? — (Tra)z]}
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Our partitioning for polarizabilities considers the following functional groups —CHs, —CH>—, —CoHs—,
—CHCH2—, —HC=, —NC4Hg—, —C3H3N>—, -NH>, —-COO~, and —-CONH-. Optical properties such as
refractive index and permittivity were calculated from the molecular polarizabilities using a gas-oriented
model.

2.4 | Finite Aggregates

The calculation of polarizability tensor components of our aggregates follows a modified atom-dipole
interaction model, [*51 where each functional group or atomic basin has an additive contribution from the
externally applied field and the field generated by the dipole array of each basin in the rest of the aggregate.
To calculate the field experienced by a particular basin, we use the equation:

FeXt Z Z TQA 06

O=I1 j

Knowing that T*4j; is the ij component of the dipole field tensor between basins Q and A, which takes the

form:
2
2 Taa 07
Xaa — 3 XaaYaa XaAZana
2
TOA — _ il 2 _Toa |
ij 5 XanYaan Yaa — YaaZaa
LY 3
2
P Taa
XaaZaa YaaZaa ZaA — 3

Where xaoa = (Xa — Xa) IS the difference in the coordinate x between the basins, and r is the corresponding
intergroup or interatomic distance. From the total electric field and the original polarizability tensors
obtained from a molecule in isolation, we can recalculate the dipole moments as:

08

The calculations of condensed phase properties for the aggregates were performed at the M08-HF/aug-cc-
pVDZ level of theory using our recently developed GruPol program.*X]

3| RESULTS AND DISCUSSION

3.1 | General Aspects

The importance of basis set completeness and electronic correlation in accurately estimating molecular
polarizabilities is widely recognized, yet the information is quite scarce for amino acid compounds,[®4l in
particular for those containing transition metals. In this study, various density functionals were combined
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with different basis sets and applied to amino acid complexes containing a few transition metals. Choosing
the right combination of exchange-correlation functional and basis set is crucial for capturing the most
important electronic correlation effects and thus estimating distributed dipole moments and polarizabilities
with high accuracy. The MO8HF/aug-cc-pvdz combination presents a good balance between computational
efficiency and accuracy, making it ideal for these 4th-period metal complexes. This combination accurately
describes both isotropic and anisotropic polarizabilities and also dipole moments, enabling the estimation
of macroscopic properties of the amino acid complexes. Figure 01 displays the tested compounds.

(b) (©

(a) (d (O]
Yoo seta 5
Al X g2 e

Colgly); Culgly), Cu(gly) (H,0) Ni(gly), Ni(L-ala),
® ® () @ - D)
1 3
By ‘
W/
W hy 4 ’
Co(f-ala); Co(pro); Cu(f-ala),(H,0), Cu(f-ala), Ni(his),

Figure 01. Polarizability tensors of amino acid complexes: (a) cobalt(lll) tris(glycinate), (b) copper(ll) bis(glycinate), (c)
copper(ll) bis(glycinate) monohydrate, (d) nickel(l1) bis(glycinate), (e) nickel(Il) bis(L-alaninate), (f) cobalt(III) tris(B-alaninate),
(g) cobalt(ll) tris(L-prolinate), (h) copper(Il) bis(B-alaninate) dihydrate, (i) copper(Il) bis(B-alaninate), and (j) nickel(ll)
bis(histidinate). All estimated at the M08-HF/aug-cc-pvdz level of theory.

The polarizability of an amino acid complex can be influenced by charge distribution, molecular size, and
the presence of various functional groups. Additionally, the environment in which the complexes are studied
(gas-phase as opposed to condensed phase, explicit as opposed to implicit solvent, etc.) as well as the nature
of the transition metal, can modify the complexes polarizability. In our study, we observed that the isotropic
atomic polarizabilities of the transition metals vary within the range of 1 to 4 a.u. with aiso(Ni) > aiso(Cu)
> aiso(C0). This property is intrinsically linked to the electron distribution being of course dependent on the

ionic charge of the metal center and on the particular valence electron distribution.

3.2 | Functional/Basis Set Combination
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The pursuit of the best complementarity between the basis set and the electronic correlation Hamiltonian to
accurately determine molecular polarizabilities is widely studied. In this work, we also systematically
investigate its influence on atomic and functional groups of the amino acid complexes. Most functionals
underestimate aiso and Ao compared to the MP2 method. This behavior occurs because the largest
component of the molecular tensor, and consequently its anisotropy, is systematically smaller by DFT.
Figure 02 illustrates the variation of both the isotropic polarizability (aiso) and its anisotropy (Aa) for various
DFT functionals as compared with the MP2 reference. MP2, MO8HF and M11 methods tend to exhibit
equivalent aiso values, while comparable 4a values were observed for MP2, MO8HF and M062X. Thus,
MO8HF is the functional that most accurately reproduces aiso, A, and most of other properties. Given its
high performance, we have chosen the MO8HF functional to perform further calculations. For other DFT
calculations, please see the Supporting Information.
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Figure 02. Comparison of various DFT functionals with the MP2 reference measured as the difference in the property calculated
at the MP2 benchmark and the various DFT correlated levels. (a) Isotropic polarizability and (b) anisotropic polarizability for
Cu(gly)2

Figure 04 shows results for some correlation consistent basis sets up to quadruple-{ quality and also for
double-C split valence polarized bases. Overall, our results show that the differences between DFT
Hamiltonians are smaller for larger basis sets, and that, for a given functional, the number of diffuse
functions is more relevant for achieving convergence than the valence splitting for both individual tensor
components and the overall isotropic and anisotropic polarizabilities.
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Figure 04. List of basis sets at the MO8HF theory level for the properties of Cu(gly).: (2) isotropic polarizability; (b) anisotropic
polarizability; (c) dipole moment magnitude; (d) volume; (e) permittivity; and (f) average refractive index.

For the non-augmented basis sets cc-pVnZ, changes in aiso and Ao are still noticeable when transitioning
from the double to the quadruple-{ quality sets, whereas the augmented series aug-cc-pVnZ is already quite
converged with the double-{ function. This behavior is evident across almost all DFT levels. It is also
reproduced by all studied complexes. For details, please refer to the Supporting Information. Therefore, we
conclude that aug-cc-pVDZ is the most efficient basis set for estimating distributed polarizabilities of
functional groups in amino acid complexes with the transition metals Co, Ni, and Cu. Adopting the criterion

of the highest accuracy-to-cost ratio, the MO8HF/aug-cc-pvdz combination yields excellent results.

Even though the most correct approach to compute electronic correlation would be through post-HF
methods such as Cl or CC, for our purposes, based on crystals or large aggregates of the amino acid
complexes, only MP2 is feasible. Therefore, we seek a functional that allows reproducing as closely as
possible the polarizability ellipsoids of MP2/aug-cc-pVDZ, both in volume and shape.

3.3 | Polarizabilities of Functional Groups

One of the main objectives is to correlate the contribution of atomic and functional groups with the linear
optical properties of transition metal complexes of amino acids. For this reason, knowing not only the size
of the ellipsoids is relevant but also their deformation to predict crystal properties. Table 1 shows the
property values for the ten complex systems calculated at the MO8HF/aug-cc-pVDZ theory level. The
ellipsoids are elongated between covalent chemical bonds. As can be seen in carboxylate (-COQO-), amino
(~NH>), and C-H groups, as shown in figure 01. In the complexes, N atoms are more polarizable than O



WI LEy_e UANTUM

HEMISTRY

194

atoms. This occurs due to their low electronegativity, not only because of their electronegativity but also
because they have a longer bond length (greater than 1 angstrom). The polarizability of amino acid atoms
IS sensitive to the type of interacting metal. In fact, oxygen atoms tend to have higher polarizability due to
bonding with the transition metal. Their tensors are extremely anisotropic, being widely distributed towards
the metal direction. Except for the C atoms bonded in amino and carboxylate groups, those in the —-CH>

group undergo little variation in their polarizability.

Table 1. Values of dipole moments, polarizabilities, and volume for functional groups of the metallic complexes at M08-HF/aug-

cc-pvdz theory level.

Group Uy
-COO 0.33
—CH>— 0.03
—NH: 0.00
-COO -0.80
—CoHy— -0.22
—NH; 0.05
—-COO -0.48
—NC4Hs— -0.20
-COO ~-10"
—CHz— ~ 4.10*
~NH; ~-6.104
—COOr -0.08
-HC= 0.07
—CH; -0.05
—NH, -8.10'4
-COO 11
=CHCH_— 0.6
—CsH3sN2— 0.4
—NH: -0.1
—-COO 0.02
—CHy— -0.03
—NH; -0.03
—-COO 9.104
—C2H4— -2.10*
—NH: 10+
—-COO 1.69
—CH>— 0.36
—NH: 0.20
H,O -0.71
—-COO 0.43
—C2H4— -6.10'4

Ky
0.64
0.17
0.11

-0.60
-0.25
-0.05

1.34
0.52

~3.10*
~2.10*
~4.10*

-0.08
0.07
-0.04
-0.06

11
0.6
0.4
-0.1

0.00
0.02
0.01

10+
10+
-104

-0.95
-0.17
-0.11
0.01

0.57
-3.10*

Co(gly)s
[ |l Oy
0.03 0.72 12.1
0.01 0.18 4.7
0.01 0.11 3.77
Co(f-ala)s
0.12 0.99 10.9
0.07 0.34 12.8
0.05 0.09 3.3
Co(pro)s
-0.35 1.47 11.2
-0.15 0.58 23.1
Ni(gly)2
~2.10% ~4.10* 139
~410% ~7.10*% 56
~510% ~7.10* 5.6
Ni(L-ala);
-0.12 0.17 135
0.11 0.15 49
-0.06 0.09 6.4
0.09 0.10 4.3
Ni(his)2
0.0 1.6 11.8
0.0 0.8 8.8
0.0 0.6 23.8
0 0.1 4.2
Cu(gly)2
0.04 0.04 14.2
0.04 0.06 5.2
0.02 0.04 4.7
Cu(p-ala),
8.10% 10+ 13.7
3.10% 4,104 13.3
2.10% 3.10% 4.4
Cu(gly)2(H20)
0.13 1.95 14.1
0.03 0.40 5.1
0.01 0.23 5.0
0.37 0.80 5.1
Cu(p-ala)2(H20):
0.06 0.72 135
-2.10* 8.10* 14.1

ayy
19.8
8.7
9.1

20.7
2809.
14.6

19.9
46.2

22.4
10.0
9.6

22.9
11.2
7.8
7.9

21.1
21.3
44.1
124

21.8
8.6
8.5

20.9
20.7
7.9

20.6
8.7
10.1
6.2

20.8
21.6

49.5
17.7
21.5

60.9
74.3
38.9

49.9
88.0

67.6
30.3
24.0

65.8
17.7
245
29.8

56.8
45.2
89.1
27.2

61.0
20.5
24.9

66.1
49.9
27.0

64.3
211
28.3
15.6

59.6
47.3

Qiso
27.1
104
11.4

30.6
38.7
18.9

27.0
52.4

34.6
15.3
13.0

34.1
11.3
12.9
14.0

29.9
25.1
52.4
14.6

32.3
114
12.7

33.6
28.0
13.1

33.0
11.7
145
9.0

31.3
217.7

Aa
34.9
12.1
15.9

45.9
55.2
315

35.2
56.9

50.0
22.8
16.7

48.3
111
174
23.9

41.1
32.0
57.9
20.2

43.5
13.9
18.6

49.2
33.5
21.0

47.3
145
21.2
10.0

42.9
30.1

291.4
138.7
129.7

281.6
284.0
128.5

286.6
616.8

307.3
147.3
151.6

304.3
90.9
202.0
139.1

300.0
231.6
510.0
143.5

304.3
140.5
137.3

303.0
314.0
149.3

302.5
141.1
139.3
170.8

321.0
314.1
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—NH: -5.10° 6.10* 3.10* 7.10* 45 81 243 123 183 1384
H.0 -5.10° 2.10* -5.10° 2.10¢ 59 76 166 100 9.9 179.0

Carbon atoms bonded to oxygen and nitrogen atoms exhibit an isotropic polarizability that highlights the
polarization effect caused by the metal-induced environment. Their anisotropy is also the highest, with
larger tensor components along the C—N and C=0 bonds compared to the C-O and C-C bonds. The central
carbon atom has the lowest isotropic value because it is strained by electron-withdrawing groups. On the
other hand, hydrogen atoms are minimally affected by the complex's polarization. However, the tensors of
the complexes are extremely sensitive to the environment created by the metal, rather than just the group
directly bonded to it. This is evident in carboxylic and amino groups, where the ellipsoids undergo greater
distortion.

In the Co(p-ala)z and Cu(f-ala)> complexes, as the complex chain increases, it is observed that the carbons
of the —CH>— groups furthest from the functional groups increase isotropy and decrease anisotropy. This
trend is also observed in the Co(pro)s and Ni(his) structures. Conversely, in the —CHjs group of Ni(L-ala)z,
isotropy decreases and anisotropy increases. These variations indicate that the type of complexing metal
significantly influences the polarizabilities of the functional groups. This evidence is highlighted when
comparing the anisotropic polarizability of the —COO- of glycine when bound to the metals cobalt, nickel,
and copper, which can vary by 15 u.a. There is a greater deformation of the nitrogen in the —NCsHs— ring
compared to the nitrogen of the amino group when both are ligands of cobalt. When comparing the
functional groups present in Ni(his)2, we observe an increase of 38% in aiso, 57% in Aa, and 9% in the
volume of the nitrogen ligand of the —C3HsN>— ring compared to the —NH> group.

Another decisive factor for varying polarizabilities is the addition of water molecules to the complex. The
inclusion of H.O modifies the anisotropy of the functional groups —NH2 and —-COO- more intensely. For
instance, when we add two axial molecules to Cu(f-ala), we observe a 13% decrease in Aa of the —COO-
group, while aiso undergoes a contraction of 7%; on the other hand, the volume of the functional group
increases by 6%. The —NH, functional group also undergoes a contraction equivalent to that of the
carboxylate for polarizabilities, with a decrease in volume of 7%, while the —C>Hs— group experiences
minimal influence from water. When comparing the effect of ligands on the metal, we notice that copper in
the Cu(f-ala)z and Cu(f-ala)2(H20)2 complexes undergoes a 25% contraction in Aa, with aiso practically
constant, but the volume decreases by 30%.

3.4 | Finite Aggregate Calculations
To determine the effects of the crystal field on the polarizabilities of atoms and functional groups, we

systematically constructed 10 [Cu(gly)2]n aggregates, as illustrated in Figure 05. Initially, we considered one
molecule around a central one, forming linear clusters. The coordination sphere, composed of hydrogen
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bonds and interactions with the transition metal, is saturated in aggregates containing 8 to 10 molecules.
Typically, these aggregates are planar.

: ¥ V}' Py o
L% RSO Y

S | R
[Cu(gly),], [Cu(gly),], [Cu(gly),]; [Cu(gly),],

T, poyte
By *2"“{ $o L5
N b oY

=N s i
[Cu(gly) /s [Cu(gly),], [Cu(gly)/, [Cu(gly),], [Cu(gly),l

Figure 05. Polarizability tensors of finite aggregates, composed of 1 to 10 complexes, calculated at the M08-HF/aug-cc-pvdz
theory level.

Aggregates with 10 components provide additional information on interactions, such as long-range
electrostatic interactions, where the effect of the last added molecule is felt by the first. Aggregates with 5
or more components are computationally demanding, making calculations under periodic boundary
conditions competitive. As each complex is added, the anisotropy of the electronic density of the functional
groups —COO- and —NH2 can become extremely pronounced, especially for molecules near the edges of the
aggregates. Therefore, using QTAIM within atomic basins may lead to regions of the system responding
non-intuitively to the applied electric field, resulting in negative values for the diagonal components of the
atomic tensor.

In molecular complexes or small clusters, we typically find that the boundaries of functional groups are
predominantly composed of regions of positive polarizability, resulting in the intuitive response of
electronic density to the field. However, in aggregates with four or more components, especially hydrogen
atoms with a small atomic nucleus and carbon atoms bonded to highly polarizable groups, negative tensor
components may be observed due to the formation of smaller and irregular basins influenced by the
transition metal. This trend is noticeable in aggregates with five or more molecules. Additionally, significant
numerical errors may arise when determining the zero-flux surfaces of QTAIM, leading to poorly defined
atomic polarizability tensors, occasionally with negative isotropic values for hydrogen atoms. These cases,
not depicted in Figure 05, were excluded from the discussion. For further details, please refer to the
information provided in the Supporting Information. However, these minor deficiencies in aggregate
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partitioning did not affect our results, as the central molecule in the aggregates used to quantify the effects
of the crystal field was not affected by these issues.

Table 2 presents the characteristics of the dipole moment tensors and polarizabilities for the central molecule
in the aggregates, which serve as the basis for their construction. Variations in polarizability can be
explained by two main factors: firstly, electronic polarization caused by neighboring groups in the central
molecule, which alters its dipole moments and polarizability components, especially anisotropy; secondly,
the volume contraction a molecule undergoes when transitioning from the gas phase to a condensed phase,
often resulting in a reduction in polarizability as it confines electronic density to a finite region.

Table 2. Dipole moments and polarizabilities for the central molecule of the finite aggregate at M08-HF/aug-cc-pvdz theory level.

Aggregate  ux py p |p|l ax @y an  ao Aa
[Cu(gly):]: -01 01 03 03 61.0 850 1247 90.2 55.7

[Cu(gly)z): 0.1 01 07 08 653 80.3 121.4 89.0 50.3
[Cu(gly)]s 03 03 07 09 621 801 121.1 87.8 52.4
[Cu(gly)z]s 05 03 0.8 1.0 61.4 841 1140 865 457
[Cu(gly)z]s 0.3 0.2 07 08 587 889 108.1 852 43.1
[Cu(gly)zds 0.3 03 07 09 582 90.9 1060 850 42.3
[Cu(gly)z; 03 03 07 09 57.2 905 106.7 84.8 4358
[Cu(gly)sds 0.4 03 07 09 56.6 90.8 106.3 84.6 44.0
[Cu(gly)zde 0.3 03 07 09 56.0 90.8 1062 84.3 445

[Cu(gly)ze 03 03 07 09 56.0 905 1065 842 44.7

From Table 2, it's clear that adding the first molecule to the central one significantly alters the dipole moment
along the z-axis while preserving the x and y axes. The isotropic polarizability remains largely unaffected,
but the anisotropy decreases by 10%. Progressing from the [Cu(gly).]z aggregate, dipole moments exhibit
no significant changes, likely due to the symmetric addition of molecules to the aggregates. Isotropic
polarizability is marginally affected by approximately 2% with each subsequent molecule added. However,
comparing interactions in the [Cu(gly)z]s aggregate, a 40% contraction is observed. This contradicts findings
from 19201 where increased sphere size enhances isotropic polarizability in organic compounds. The direct
influence of the transition metal on polarizability can explain this phenomenon. Transitioning from isolated
molecules to [Cu(gly).]s results in a 13% contraction in a33 and a 23% contraction in Aa, as anticipated in
one-dimensional molecular chains. With molecular planes filling up to form larger aggregates from the
hexamer, the contraction in o33 intensifies, while Aa fluctuates around 1 atomic unit. Contractions in
polarizability are evenly spread across tensor components a11 and o2. Hence, variations in anisotropy are
directed by as3. The addition of molecules outside the plane typically leads to a decrease in both isotropic

polarizabilities and anisotropies, indicating volume restriction.

With the calculations of the aggregate properties, we can establish a relationship through regression, as
shown in Figure 06. It is observed that isotropic and anisotropic polarizabilities correlate linearly with the
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modulus of the dipole moment and the aggregate volume, exhibiting an excellent correlation. This allows

us to predict information for larger systems.

1200
a,, = 0.0852V + 39.6263 00 Aa=0.0508V + 102.9448 Aa=0.5967 s, + 79.0420
1000} R?=0.9995 R =0.9960 700 R?=0.9979
600 600 4
800 |
500 500 4
2 3 3
& 600
3 ~ 4004 ~ 400
400 - 300 4 300
200 200 200 4
(a) : (c) : (d)
100 A 100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T —— T
1300 2600 3900 5200 6500 7800 9100 10400 11700 13000 1300 2600 3900 5200 6500 7800 9100 10400 11700 13000 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Volume Volume a,,
5 ° 5 - ° 5 °
f) = 0.0004.V — 0.4000 H = 0.0080a, - 1.2014 |4 = 0.00504a-0.6000
R>=10.9829 R?=0.9747 R?=0.9791
4 4 g
34 34
= =
24 24
14 19
" (e) i (2)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1300 2600 3900 5200 6500 7800 9100 10400 11700 13000 130 195 260 325 390 455 520 585 650 715 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Volume Ciso Aa

Figure 06. Linear regression among properties as the order of the aggregates increases (1 to 10 complexes) at the M08-HF/aug-
cc pvdz theory level.
The [Cu(gly)2]+ and [Cu(gly)2]s aggregates stand out as the best finite aggregates for simulating the effects

of the crystal field on functional groups. Therefore, their polarizability components can be considered the

most accurate values for estimating the optical properties of the solid state from their building blocks.
3.5 | Superaggregates

Using information from finite aggregates, we can compute condensed matter properties based on

superaggregate characteristics, such as components of the electric susceptibility tensor y;;, given the volume
(V) of the unit cell. Using the expression y;; = 47”2 aij, we calculate the dielectric tensor as €;; = x;; +

8;j, Where & is the Kronecker delta. Finally, refractive indices can be assessed from ¢;; as n; = ,/¢;;. The

ij
superaggregates of [Cu(gly)2]1000 and [Co(gly)s]1000, as depicted in figure 7, were computed from an oriented
gas using the polarizability tensor of the central molecule. This implies that after QTAIM partitioning,
crystal symmetry operations were applied to this central molecule to generate the superaggregates. We
observed in all cases for finite aggregates from 1 to 10 that refractive indices approach results of periodic
boundary conditions as the cluster size increases, indicating not only the importance of explicitly
considering intermolecular interactions for an accurate estimate of optical properties but also demonstrating
that the optical behavior of crystalline complexes can be precisely replicated by appropriately selecting the

size and format of finite aggregates.
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Figure 7. Polarizability tensors of superaggregates of amino acid complexes calculated at the M08-HF/aug-cc-pvdz theory level.

The n;,, tends to exhibit little variation for aggregates with five or six complexes, suggesting these
aggregate sizes as optimal for more efficiently estimating crystalline optics from aggregate calculations.
However, in some cases, the components of the refractive index decrease until the aggregate with 5
complexes, and seemingly become constant for the larger ones. This can be attributed to severe volume
constraints imposed on functional groups and transition metals by neighboring complexes.

Superaggregates with 1000 complexes generally yield marginal increases in the polarizability of functional
groups compared to smaller aggregates, as shown in table 3 displaying the calculated macro properties.
However, the presence of medium to strong hydrogen bonds and the push-pull effect of the transition metal
make —COO- and —-NH. functional groups particularly special for predicting properties. The effects of the
crystal field on these groups are highly pronounced. Interestingly, functional groups not directly linked to
the metal appear to be least affected by the crystal field. Despite the formation of short N---O hydrogen
bonds, imposing a volume restriction on each —COO- and —NH. group may partially hinder polarization by
the crystal environment.
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Table 3. Solid State Properties Calculated from Superaggregates at M08-HF/aug-cc-pvdz Theory Level.

Superaggregate Cliso A Xxx Xyy Xzz Xiso AX My ny, Nz N An &

[Co(gly)s]a00 551.8 1967 0.8 12 12 11 04 14 17 17 16 03 21
[Co(B-ala)s]00 641.0 1168 07 07 08 07 01 14 14 15 14 01 17
[Co(pro)s]ico 859.8 484 08 08 09 08 01 14 15 15 15 01 18
[Cu(gly)2]100 3551 921 11 09 11 10 02 15 15 18 1.6 03 20

[Cu(gly)2(H20)]10 3982 1955 08 1.0 14 11 05 15 16 1.9 17 04 21

The anisotropic susceptibility (Ay ) is a crucial property that describes the variation in the electrical response
of functional groups in relation to the transition metal, showing the deformation of the central molecule in
the superaggregate. The complexes [Co(f-ala)s]i000 and [Co(pro)s]iooo are less affected by the anisotropic
influence, possibly due to the presence of longer chains that hinder the interaction. Birefringence (An) can
be evaluated by measuring the refractive index in different directions of the superaggregate. This is a
property that indicates great potential for technological applications. Therefore, the superaggregates
[Cu(gly)2(H20)]1000, [Cu(gly)2]1000, and [Co(gly)s]1000 Can be strong candidates for optical applications, as
they exhibit higher birefringence compared to other superaggregates. This suggests a more pronounced
ability to split a light beam into two distinct beams with different propagation speeds and directions.
Furthermore, the refractive indices show good agreement among the complexes. The superaggregates
[Cu(gly)2(H20)]1000 and [Co(gly)s]1000 exhibit higher permittivity (¢) compared to the others, indicating a
more pronounced ability to interact with electric fields. This characteristic may be associated with the
significant susceptibilities of the glycine functional groups present in the complexes. Due to their small size,

they are more influenced by the electric field.

Finally, one of the main objectives of our work is to accurately quantify the contribution of functional groups
and the transition metal effect on specific crystalline optical properties, such as electric susceptibility. In
this regard, the components of the tensor of polarizability diagonalized from the central molecule can be
considered as transferable values from one complex to another, and can be used to estimate optical properties
of a crystal without the need for costly and time-consuming quantum calculations. On the other hand, this
analysis also allows for determining the function of a functional group and the transition metal in predicting
the optical behavior of a material. Since polarizability is directly proportional to the susceptibility of the

unit cell, the most efficient functional groups are those that help maximize the polarizability of the cell.
4| CONCLUSION

In this study, the best combination among 80 DFT functionals and 8 basis sets was calculated, comparing them
with the MP2 method. The most promising results emerged with the M08-HF/aug-cc-pvdz theory. We
analyzed dipole moments, polarizabilities, and other properties of amino acid complexes with transition
metals. We examined in detail the influence of functional groups in isolated complexes and clusters to

understand the electro-optical properties of superaggregates. We used distributed polarizability analysis to
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differentiate groups that serve as the source of optical properties from those that contribute less. Specifically,
we highlighted the -COO-, —~NH>, and oxygen and nitrogen-containing rings that bind to amino acid residues
in the complex. These groups tend to maximize the polarizability of a system or finite aggregate chain,
increasing both its isotropic value and anisotropy while having little influence on the dipole moment. Our
methodology allows for a quantitative study of the efficiency of a specific functional group, thus enabling
the accurate prediction of optical properties, whether in isolated, clustered, or superaggregated systems.
Despite some empirical evidence regarding the selection of functional groups to enhance the performance
of molecular optical materials, our method provides a quantitative assessment of its effectiveness for the
solid state. A full quantum analysis or under periodic boundary conditions in superaggregates would be
preferable as it considers all important interaction contributions. However, these methods often face
computational challenges, difficulties in converging with highly diffuse bases, and issues in numerically
locating zero-flux surfaces using QTAIM partitioning. On the other hand, models utilizing interactions
between functional groups or the atom-dipole model are very efficient, yet maintain a satisfactory level of
accuracy for large molecules and superaggregates. The proposed method can be valuable in logically
anticipating the optical behavior of larger transition metal complexes, considering the building block
approach and the metal's influence on functional groups. Nevertheless, further research is essential to assess
its effectiveness in systems with a wider variety of functional groups, including those containing sulfur. We
are currently investigating in this direction.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

Para determinar propriedades de materiais moleculares com
aplicagGes opticas lineares desejaveis, como hirrefringéncia e
indice de refracdo s@o necessarios célculos em fase sélida,
mas o custo computacional impede simular as propriedades
com alta precisdo. Assim, este trabalho objetiva construir
progressivamente agregados de biomoléculas, e entéo extrair
as propriedades desses blocos como se fossem do cristal, por
meio de particionamento. Com auxilio da teoria quéantica de
atomos em moléculas (TQAIM), pode-se extrair atomos e
grupos e estimar suas melhores polarizabilidades. E com
esses dados propor métodos alternativos para determinar as
propriedades, baseando-se em unidades poliméricas e grupos
funcionais.

METODOS E RESULTADOS

As posicdes atdbmicas das macromoléculas da série de L-
glicina foram retiradas do Cambridge Structural Database
(CSD cddigo: 853911 (L-GLY), 1169395 (L-DIGLY), 1270317
(L-TRIGLY), 993137 (L-TETRAGLY) e 993138 (L-
PENTAGLY), respectivamente) e mantidos fixados em todos
os calculos. As ligagbes dos atomos de hidrogénio nas
estruturas foram definidas para reproduzir a média X — H de
distancias calculadas a partir de experimentos de difracdo de
néutrons. Os célculos de estrutura eletrdnica das moléculas
isoladas foram em B3LYP usando o programa Gaussian 16.
As densidades de carga molecular foram particionadas
usando QTAIM com o software AIMAII®. E para calcular os
tensores de polarizabilidade atémicas e de grupo funcional foi
usado PolaBer®. As componentes do tensor de
polarizabilidade para as regifes atdmicas podem ser obtidas
através da derivada numérica do dipolo momento (1) em
relagdo ao campo aplicado.

A CORTIC

M (1)

Tendo como referéncia o grupo amina das biomoléculas e indo
adicionando um bloco L-GLY para chegar a L-PENTAGLY,
observa-se um acréscimo significativo na polarizabilidade
isotrépica (0s3) e anisotrépica (Aa). Analisando o0s
grupamentos atbmicos de nitrogénio terminais de cada
molécula observa-se um aumento de 10,076% na
polarizabilidade N(5) da (L-DIGLY) em relagdo a N(3) da (L-
GLY) e o aumento foi maior quando se compara N(3) com N(7)
da (L-TRIGLY) de 11,824%. Quando se analisa N (3) com N
(9) e N(11) das biomoléculas com quatro e cinco blocos de L-
GLY, observa-se uma pequena adi¢éo de 1,337% em relacdo
a NGO e em N(11) de 6,692%. Essa variagdo na
polarizabilidade na L-TETRAGLY e L-PENTAGLY pode esta
relacionada com adi¢do de blocos L-GLY fora do plano de
polarizagdo da molécula. A analise aponta que o efeito da
polarizag&o atémica influencia as ligagdes de hidrogénio com

ai]-(.(l) = limFI_ext_m

aumento significativo no volume dos atomos de oxigénios e
especialmente nos atomos de nitrogénios.
Q

o) i

Figura 01: Polarizabilidades das macromoléculas (a) L-GLY, (b) L-DIGLY, (c)
L-TRIGLY, (d) L-TETRAGLY e (e) L-PENTAGLY

CONCLUSOES

Ao se analisar os grupos atbmicos e funcionais, observa-se
que o nitrogénio dos grupamentos amino (-NH e —-NH.) e
oxigénios dos grupos carboxilicos (—-COOH), apresentam uma
maximizagao das polarizabilidades das biomoléculas da série
da L-glicina, ao mesmo tempo que eles aumentam sua
anisotropia, na qual se pode relacionar com as ligacOes de
hidrogénio que ocorrem com esses grupos. Uma observacao
importante em relagdo ao volume é quando moléculas sdo
adicionadas fora do plano as polarizabilidades isotrépicas e
anisotropicas diminuem. A polarizabilidade isotrépica e sua
anisotropia para os blocos construtores dos grupos funcionais
determinam as informacGes das propriedades eletro-6pticas
em sistema gasoso, os resultados apresentados podem ajudar
a produzir em laboratérios materiais eficientes.
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In this work, we study a class of di and tripeptide structures aiming to develop theoretical
models to predict accurate electro-optical properties of materials, including biomaterials,
which may exhibit potential applications in devices. The following systems have been
studied: L-alanylalanine, glycylglycine, glycylalanine, L-alanylglycine, L-alanyl-alanyl-
alanine, glycyl-glycylglycine, L-alanyl-glycyl-glycine, and L-alanyl-glycylalanine. The
di and tripeptide geometries were taken from the Cambridge Crystallographic Database,
and calculations of the electro-optical properties were performed, namely dipole
moments, polarizabilities, crystal susceptibility, and refractive indices!. The crystal
dielectric constant was calculated from the polarizability tensors>. We adopted the
Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM)? to calculate the polarizabilities of
atomic or functional groups in our procedure. The calculations were performed using the
Density Functional Theory (DFT) method, where the functional used was cam-b3lyp with
a set of aug-cc-pvdz basis functions. Amino and carboxyl groups are anisotropic and the
most relevant for optical properties, acting as sources for the optical behavior, the
polarizability of peptide bonds indicate that the anisotropy of these connections are
prominent in determining the overall shape of the tensors, thus the anisotropy of refractive
indices as well, and C-H may be neglected for biomaterial studies in which these
functional groups are not numerous. The aiso values range from 67 to 112 au and Aa in
the field of 28 to 37 au. The biomaterials presented a refractive index of around 1.33 to
1.71. These results fosters new investigations for finding suitable electro-optical materials
based on the most prominent functional groups identified in this work.
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