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Introducéo

O objeto de estudo deste trabalho é a I-valina, (CsH1;0,N), descoberto em hidrolisados de
proteina por Emil Fischer em 1901. Este aminoacido é necessario para produzir o crescimento de
tecidos, auxiliar no metabolismo de musculos, manter o balanceamento de nitrogénio no corpo e,
inclusive produzir o reparo de tecidos danificados [1].

O estudo dos aminoacidos foi predominantemente pioneiro pelos quimicos europeus do
século XIX. Desde entdo tem tido avangos, sendo estudados por: fisicos, bioguimicos,
nutricionistas, profissionais da area médica e outros cientistas em todo o mundo. Eles sdo pequenas
moléculas que formam a base elementar dos peptideos e proteinas, que sdo cruciais para a vida; e
ndo somente formam varias cadeias de peptideos, mas também estruturas cristalinas
tridimensionais. Os aminoacidos sdo moléculas organicas que apresentam: um grupo carboxila
(COOH), um grupo amino (NH,), um &omo de hidrogénio (H) e uma cadeia lateral (R). Séo
diferenciados pela variacdo em suas cadeias laterais (grupo R), e devido a essa variacdo apresentam
notaveis diferencas em suas propriedades quimicas e funcdes fisioldgicas [2].

Nos ultimos anos, um crescente interesse nas propriedades vibracionais e estruturais de
cristais de aminoacidos tem sido observado [3]. Um dos motivos se deve ao fato destes constituirem
sistemas moleculares em que as interacdes de forcas de Van der Waals e ligacbes de hidrogénio
(sendo as mais comuns da forma N*-H---O, que é estabelecida entre um grupo amina de uma
molécula com um grupo carboxilico de outra) desempenham papéis importantes na estabilidade de
sua estrutura cristalina; neste caso, 0 aminoacido assume uma conformagéo de estrutura bipolar
zwitteriénica [4]. Outro ponto importante diz respeito a possibilidade de producdo de polimorfos
sob altas pressdes, que tem sido muito relevante nas ciéncias farmacéuticas [5]. Dentre os diversos
aspectos relacionados ao polimorfismo podemos mencionar a tentativa de se encontrar
experimentalmente ou prever teoricamente todos os possiveis polimorfos de determinado composto

ou até mesmo de ainda se descobrir experimentalmente ou predizer quais os polimorfos que serdo
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desenvolvidos sob condigdes experimentais especiais. E ainda, os espectros vibracionais das
moléculas dos aminodcidos servem para obter informagdes sobre a conformagdo molecular e
fornecer percepgdes para a topologia de moléculas mais complexas [3].

O objetivo deste trabalho é identificar os modos normais de vibracdo da I-valina através de
um codigo para computacdo molecular: Gaussian; com este cddigo realizamos célculos utilizando a
Teoria do Funcional de Densidade — DFT (do inglés, Densitdmetro Funcional Theobroma), que é
uma espécie de calculos de primeiros principios ou, pelo termo latino, célculos ab enito, ja que
esses sao feitos com o minimo de dados experimentais. Neste método resolve-se as equacles
quantum-mecanicas que governam o sistema. As Unicas informacdes necessérias para se efetuar os
calculos sdo os nimeros atdmicos e as posicdes dos atomos dentro do sistema, que podem ser
obtidos a partir de dados cristalograficos com o arquivo CIF (do inglés, crystalografy international
file), bem como de estruturas desenhadas em programas especificos, por exemplo, Chemsketch da
ACD\Labs que é de cddigo livre. Dessa forma, o presente trabalho se destina a contribuir para
ampliar a anélise dos modos vibracionais do aminoacido em estudo. Aqui é valido ressaltar que se
pretende realizar num momento posterior um estudo experimental (através de técnicas de
espectroscopia) das propriedades vibracionais da I-valina para comparar com os resultados obtidos

através dos calculos DFT.

Metodologia

A estrutura atbmica foi obtida a partir dos dados cristalograficos do trabalho da referéncia
[6]. Os célculos computacionais baseados na teoria do funcional de densidade (D.F.T.), para a I-
valina, foram realizados com o pacote Gaussian09[7]. O funcional B3LYP foi usado em conjunto
com a série de base 6-31 G(d, p). Os célculos foram determinados para uma molécula isolada da
substancia em estudo, por isso, algumas diferencas foram perceptiveis, como: quantidade de modos
normais de vibracdo, largura das bandas, entre outras. Fizemos o uso de um fator de escala,
conforme sugerido na referéncia [8].

O uso do fator de escala proporciona uma melhor aproximacao dos resultados teoricos do
experimental. Partindo de uma estrutura inicial, € preciso antes de calcular as frequéncias dos
modos vibracionais, otimizar a estrutura da molécula em estudo, ou seja, deixa-la numa
conformacéo que represente 0 minimo de energia, estado fundamental. Isso tornard o calculo mais
preciso, visto que estruturas otimizadas tém menos elétrons livres, assim, o calculo para descrever o

sistema, torna-se mais rapido e preciso. A estrutura otimizada é submetida entdo ao calculo
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gerando um arquivo de saida contendo informacbes sobre as frequéncias
vibracionais, na aproximagédo harménica, e os descolamentos atbmicos para cada modo.

O programa Gaussian calcula todos os 3N-6 (para uma molécula nédo linear) ou 3N-5 (para
uma molécula linear) modos normais de vibracdo e sua interface permite visualizar cada modo
normal de vibracdo, sendo possivel ver em uma animagéo, 0s movimentos caracteristicos, dos tipos
de vibragdes de um determinado modo. Para classificar com precisdo 0s modos normais de vibragao
da substancia, usamos o programa VEDAA4 [9], o qual faz uma analise das coordenadas normais do

sistema, indicando o percentual de contribui¢do de cada modo normal de vibracao.

Resultados e Discussao

A molécula do aminoacido L-Valina, ilustrada na Figura 1, possui 19 atomos e, portanto,
sdo esperados 51 modos normais de vibragdo. A estrutura inicial foi otimizada e submetida ao
software Gaussian09 para o célculo de frequéncia, fornecendo assim os 3N-6 modos normais de

vibracdo esperados.

Figura 1: Estrutura molecular da L-Valina na forma zwitteri6nica.

As Figuras 2a e 2b ilustram os espectros infravermelho e Raman, respectivamente, gerados

pelo célculo computacional realizado.
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Figura 2: Espectro a) Infravermelho e b) Raman da L-Valina calculados.
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Para atribuicdo dos modos, adotamos os simbolos comumente usados na literatura: r
(rocking), t(twisting), sc (scissoring), m(wagging), 6(deformacdo), y(tor¢ao), you(tor¢do fora do
plano), v(estiramento), vs(estiramento simétrico) e vas(estiramento assimeétrico), para indicar os tipos
de vibracées atribuidos em cada modo vibracional. Nos modos até 600 cm™ predomina vibracdes
do tipo deformacdes e tor¢des no plano e fora do plano: 6(CCC), 6(OCC), 8§(CCN), Y(HCCN),
Y(OCCN), que constituem-se de dtomos do esqueleto da estrutura, ainda observamos tor¢Ges do
grupo metil e amina Y(N3Hs") em 346 cm™, Y(C5H3) em 217 cm™. Vale salientar que quando
tratamos de modos vibracionais de cristais os modos até 200 cm™ sdo caracteristicos de modos da
rede cristalina. A partir de 600 a 1200cm™ surgem vibracdes do tipo estiramento do tipo v(CC), v
(NC), deformagao do grupo carboxilico 6(COy"), além de vibracGes do tipo rocking dos grupos metil
e amina: r(NHs"), r(CHa), e ainda tor¢des no plano e fora do plano.

De 1200 a 1700 cm™ observamos deformagdes do tipo 8(CH), 8(CHs) e 5(NH;"), torgdes do
tipo Y(HCCN), Y(HCCC) e estiramento do grupo carboxilico v,(CO>’), além de vibragdes do tipo
wagging dos grupos metil e amina, ® (NHs"), o(CHs). De 1800 a 2800 cm™ o espectro tedrico néo
apresenta bandas ativas, o que corrobora com a credibilidade do calculo, visto que aminoacidos néo
possuem vibracdo com energia nessa regido. A partir de 2842 cm™ predomina vibracdes do tipo
estiramento simétrico e assimétrico dos grupos funcionais metil e amina, v(CHz), v(NH3"), bem
como estiramento do tipo v(CH). A Tabela 1 apresenta a atribui¢cdo de todos os modos normais de
vibragdo previstos para a molécula com a correspondente distribuicdo de energia potencial, com

contribuicdes a partir de 10%.

Ocal Oesc Classificagdo dos modos normais de vibracdo com PED(%b)
3558 3380 Vas(N3H;")(100)

3488 3314 vs(N3H;")(99)

3122 2866 vas(C7H3)(99)

3114 2958 vas(CBH3)(71) + v(C5H)(28)

3113 2958 V(C5H)(69) + vas(C6H3)(19)

3102 2947 Vas(C7H3)(48) + vas(C6H3)(3 1)+ v(C4H)(12)
3096 2941 Vas(CBH3)(55) + vas(C7H3)(44)

3072 2918 V(C4H)(76)

3035 2883 Vvs(C6H3)(20) + vs(C7H3)(63)

3032 2880 vs(CBH3)(64) + vs(C7H3)(22)

2992 2842 vs(N3H5")(95)

1679 1629 vas(COZ)(75)

1664 1614 8(N3H3")(74) + y(HN3C5C4)(11)

1629 1580 3(N3H5")(82)

1507 1462 8(C7H3)(53) + 8(C6H3)(23) + y(HCTC4C5)(10)
1503 1458 3(C7H;)(33) + 3(C6H;)(28)

1498 1453 3(C6H3)(53) + 8(CTH3)(17) + y(HC6C4C5)(10)
1481 1437 3(C7H3)(41) + 3(C6H;)(36)

1435 1392 ©(C6H3)(46) + w(C7Hz)(45)

1416 1374 o(N3H;")(41)

1414 1372 ©(C6H3)(46) + m(C7Hz)(29)

1391 1349 3(CSH)(50) + v(C801)(10)
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1363 1322 V(C801)(39)
1349 1309 V(CC)(34) + 5(HCACT)(16) + Sou(CACH)(15)
1341 1301 Sou(C4H)(22) + (HCACT)(21)
1283 1245 S(CSH)(43) + 8(C4H)(11)
1207 1171 You(C7C5C6C4)(16)
1149 1115 You(CTC5C6C4)(17) + (C5CACE)(15) + r(C6H3)(14) + r(C7TH3)(11)
1143 1109 V(C6C4)(14) + (HCTC4C5)(14) + r(NH5")(12)
1107 1074 r(NH5")(30) + 5(C5H)(24)
1065 1033 Y(HN3C5C4)(19) + v(C6C4)(12) + S(C5H)(11)
976 947 V(N3C5)(24) + v(C4C5)(15)+ y(HC6C4C5)(10)
970 941 V(CC)(29) + r(CH3)(29)
939 911 r(CHs)(37)
918 890 V(CC)(22) + v(N3C5)(22)
874 848 V(C8C5)(30) + 5(CO2)(13)
817 792 You(02C501C8)(28) + v(C7C4)(26) + you(CBN3CAC5)(11)
755 732 3(COZ)(40) + v(N3C5)(13) + 8(01C8C5)(10)
629 610 V(C8C5)(22) + You(02C501C8)(19) + (01C8C5)(12) + §(CO,)(11)
570 553 V(N3C5)(15) + 8(C8C5N3)(13) + 8(01C8C5)(11)
495 480 3(01C8C5)(21) + 8(COZ)(13) + §(C8C5N3)(13)
407 395 3(C7CACE)(41)
357 346 y(NH5")(17) + 8(01C8C5)(16) + v(C8C5)(12) + 5(CTC4C6)(12)
307 298 y(NH;")(56)
281 273 3(C8C5N3)(33) + y(NHs")(14) + 8(01C8C5)(13)
270 262 8(C4C5N3)(35) + y(CHs)(13)
249 242 Y(CH3)(67) + 8(C7CA4C6)(11)
224 217 ¥(CH;)(72)
174 169 You(C8N3C4C5)(40) + S(C4C5N3)(16) + your(02C501C8)(10)
87 84 Y(C6C4C5N3)(72)
67 65 ¥(O1C8C5N3)(65) + y(C6C4C5N3)(18)

Tabela 1: NUmero de onda calculado, nimero de onda escalado e classificagdo para 0os modos vibracionais do

aminoacido L-Valina.
Conclusdes

A atribuicdo dos 3N-6 modos normais de vibragdo mostrou uma boa concordancia, quando
comparadas com os estudos realizados em outros aminoécidos, onde podemos notar que modos
referentes a grupos caracteristicos, como CH, CHs;, NHs" e CO,", bem como vibragbes do tipo
deformacdes e torcBes, apresentam-se em regides esperadas. A regido de 1800 a 2800 cm™ nio
apresenta bandas ativas no espectro calculado, caracteristica dos aminoacidos e mais uma vez
corroborando com a boa qualidade do célculo realizado. Nessa perspectiva 0 uso de modelos
computacionais mostra-se uma importante ferramenta para auxiliar no estudo das propriedades

vibracionais de substancias dessa natureza.
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