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RESUMO 

O objetivo do trabalho é estudar a estabilidade da 5-metiluridina semihidratada (5mU) a 

altas temperaturas e da adenosina hidroclorídrica (AC) altas pressões por espectroscopia 

Raman, além de calcular os espectros teóricos e os índices de reatividade globais e 

analisar a superfície de Hirshfeld. A 5mU foi investigada na faixa de temperatura a partir 

de 300 a 460 K por TGA, DSC, difração de raios X do pó (DRXP) e espectroscopia 

Raman. Adicionalmente, seus espectros vibracionais, as energias dos orbitais de fronteira 

molecular e seus índices de reatividade globais foram calculados utilizando o método 

DFT. Os espectros vibracionais calculados apresentaram uma boa similaridade com os 

dados experimentais. Os índices de reatividade mostraram que a 5mU parece ser uma 

molécula estável. Além disso, os resultados mostraram que esse material cristalino sofre 

dois processos de desidratação consecutivos: em torno de 380 K e em 410 420 K, com 

uma alteração da estrutura de ortorrômbica (P21212) para triclínica (P1) e, depois, 

transitando para monoclínica (P21). Para os cristais de AC, o espectro Raman foi 

calculado em condições ambiente, além de ser realizado a análise da superfície de 

Hirshfeld; em seguida, estudado a estabilidade do cristal em altas pressões por 

espectroscopia Raman de 0,1 a 8,4 GPa. Os espectros calculados apresentam 

consideráveis semelhanças com os dados experimentais. O comportamento da AC a altas 

pressões é singular, pois os espectros Raman apresentaram alterações a partir de 0,4 GPa, 

sofrendo alterações até 5,6 GPa. A partir da análise das mudanças espectrais, foram 

identificadas três transições de fase: a primeira na faixa de 0,4 a 0,7 GPa, a segunda entre 

1,5 e 2,4 GPa e a terceira no intervalo de pressão de 3,5 a 5,2 GPa, sendo as duas primeiras 

do tipo conformacionais e a terceira estrutural. A estrutura cristalina da AC parece ser 

flexível a cada elevação da pressão, pois modos vibracionais atribuídos a todas as porções 

da molécula sofrem alterações durante a elevação da pressão. Essa flexibilidade pode 

estar relacionada a diversidade de funções biológicas da adenosina e do íon cloro. Assim, 

os nucleosídeos são biomoléculas importantes no corpo humano e entender o seu 

comportamento a fatores externos como pressão e temperatura ajudam a termos mais 

informações desses materiais para correlacionar com suas funções biológicas. 

 

Palavras-chave: 5-metiluridina semihidratada, adenosina hidroclorídrica, difração de 

raios X, espectroscopia Raman, cálculo via DFT, altas temperaturas, altas pressões. 



 
 

ABSTRACT 

The objective of this work is to study the stability of 5-methyluridine hemihydrate (5mU) 

at high temperatures and of adenosine hydrochloride (AC) at high pressures by Raman 

spectroscopy, in addition to calculating the theoretical spectra and global reactivity 

indices and analyzing the Hirshfeld surface. 5mU was investigated in the temperature 

range from 300 to 460 K by TGA, DSC, X-ray powder diffraction and Raman 

spectroscopy. Additionally, vibrational spectra, frontier molecular orbital energies and 

global reactivity indices were calculated using the DFT method. The calculated 

vibrational spectra showed a good similarity with the experimental data. Reactivity 

indices showed that 5mU appears to be a stable molecule. Furthermore, the results showed 

that this crystalline material undergoes two consecutive dehydration processes: around 

380 K and at 410 420 K, with a change in structure from orthorhombic (P21212) to 

triclinic (P1) and then transitioning for monoclinic (P21). For AC crystals, the Raman 

spectrum was calculated under ambient conditions, in addition to the analysis of the 

Hirshfeld surface; then studied the stability of the crystal at high pressures by Raman 

spectroscopy from 0.1 to 8.4 GPa. Calculated spectra show considerable similarities with 

the experimental data. The behavior of AC at high pressures is unique, as the Raman 

spectra showed changes from 0.4 GPa, changing up to 5.6 GPa. From the analysis of the 

spectral changes, three phase transitions were identified: the first in the range of 0.4 to 

0.7 GPa, the second between 1.5 and 2.4 GPa and the third in the pressure range of 3, 5 

to 5.2 GPa, the first two of the conformational type and the third structural. The crystalline 

structure of AC appears to be flexible with each increase in pressure, as vibrational modes 

assigned to all portions of the molecule undergo changes during the increase of the 

pressure. This flexibility may be related to the diversity of biological functions of 

adenosine and chlorine ion. Thus, nucleosides are important biomolecules in the human 

body and understanding their behavior to external factors such as pressure and 

temperature helps us to have more information about these materials to correlate with 

their biological functions. 

 

Keywords: 5-methyluridine hemihydrate, adenosine hydrochloride, X-ray diffraction, 

Raman spectroscopy, calculation via DFT, high temperatures, high pressures. 
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INTRODUÇÃO GERAL 

 

A cristalografia é a base de desenvolvimento de praticamente todos os novos materiais e 

compreende os produtos de uso diário. Essa ciência, além de estudar a estrutura dos materiais, 

também se utiliza dos conhecimentos já estabelecidos para indicar modificações estruturais e 

lhe conferir novas propriedades ou fazê-la se comportar de forma diferente. O estudo das 

estruturas cristalinas tem importante aplicação nas indústrias agroalimentar, aeronáutica, 

automobilística, estética, de informática, eletroeletrônica, mineração e farmacêutica [1]. 

No estudo de materiais biológicos, há o destaque das pesquisas realizadas por Dorothy 

Hodgkin em seu trabalho sobre vitamina B12 e penicilina. O resultado sobre a estrutura do DNA 

desenvolvido por Rosalind Franklin, James Watson, Francis Crick e Maurice Wilkins. A 

determinação da estrutura do complexo molecular que compõem os ribossomos por 

Ramakrishnan, Steitz e Yonah [2]. 

Assim, a cristalografia e as ciências dos materiais estão intrinsecamente ligadas ao 

desenvolvimento científico, tendo a área que envolve biomoléculas como estudo dessa ciência. 

Há diversos trabalhos que caracterizam aminoácidos, aminoácidos complexados com ácidos e 

dopados com metais [3], além de estudos de ácidos nucleicos, como os cristais de nucleotídeos 

e nucleosídeos [4 10]. 

O nucleosídeo é uma molécula formada pelas bases nitrogenadas e uma pentose. Dentre 

os nucleosídeos, temos a adenosina e a desoxiadenosina, guanosina e a desoxiguanosina, a 

citidina e a desoxicitidina, a timidina e a uridina [11]. Os nucleosídeos uridina e adenosina com 

modificações nas suas estruturas moleculares e cristalinas, como a adição de um grupo metil 

ou a adição de um átomo de cloro, são o objeto de estudo dessa tese. 

A uridina é o nucleosídeo formado pela ligação entre a uracila e uma pentose (Figura 1a). 

Também conhecida como ribotimidina. Os cristais de uridina pertencem ao grupo espacial P21, 

sistema monoclínico, com Z = 4 [12]. A metilação da uridina gera a 5-metiluridina semi 

hidratada (Figura 1b), com cristais pertencentes ao sistema ortorrômbico e grupo espacial 

P21212 e Z = 4 [13]. A 5-metiluridina é utilizada como precursora da timidina, um composto 

intermediário importante para a síntese da droga AZT (combate a AIDS) [14,15], além de ser 

um composto intermediário para a síntese de oligonucleotídeos anti-sentido que podem ser 

utilizados como antivirais, anticâncer, antibacteriano, anti-inflamatório [16,17]. 
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Figura 1. Estrutura química e dados cristalográficos dos nucleosídeos: a) uridina; b) 5-metuluridina. 

 
Fonte: imagens produzidas pelo próprio autor (2020);  
            informações da uridina [12]  e da 5mU [13]. 

 

A ligação química entre a adenina e uma pentose resulta na formação do nucleosídeo 

adenosina (Figura 2a). Este nucleosídeo cristaliza no sistema monoclínico com grupo espacial 

P21, em que a célula unitária contém duas moléculas (Z = 2) [18]. Em meio reacional com ácido 

clorídrico, são gerados cristais de adenosina hidroclorídrica (Figura 2b); a adição do ácido 

clorídrico na estrutura mantém o sistema cristalino, grupo espacial e quantidade de moléculas 

por célula unitária da adenosina [19]. 

A adenosina age como molécula de sinalização extracelular, induzindo vasodilatação na 

maioria dos leitos vasculares, regulando a atividade no sistema nervoso simpático, tendo 

propriedades antitrombóticas e reduzindo a pressão sanguínea e a freqüência cardíaca. Tais 

propriedades são algumas das razões pelas quais a adenosina e seus derivados têm efeitos 

terapêuticos na maioria dos sistemas orgânicos [20,21]. 

Os estudos sobre a natureza química de nucleosídeos, a capacidade de formar ligações de 

hidrogênio e interagir com outras moléculas são cruciais para entender os processos 

bioquímicos e projetar novos medicamentos, além de fornecer informações relevantes sobre a 

estrutura e propriedades do RNA e do DNA [22].  
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Figura 2. Estrutura química e dados cristalográficos dos nucleosídeos:  
a) adenosina e b) adenosina hidroclorídrica. 

 

Fonte: imagens produzidas pelo próprio autor (2020);  
informações da adenosina [23] e da adenosina hidroclorídrica [19]. 

 

Assim, os nucleosídeos têm despertado o interesse dos pesquisadores referentes às suas 

propriedades estruturais, térmicas e vibracionais. O estudo destas propriedades se torna bastante 

relevante quando tais compostos são submetidos a condições de altas temperatura e/ou pressão, 

onde a estabilidade dessas moléculas é investigada, e ao mesmo tempo pode verificar a 

formação de possíveis polimorfos. Como essas moléculas possuem importância biológica, 

alterações moleculares podem também alterar as propriedades biológicas desses materiais. 

Além disso, as conformações de moléculas biológicas obtidas por compressão, por exemplo, 

podem dar ideia da versatilidade alcançada por elas no ambiente biológico. 

Podemos destacar os estudos realizados na adenosina [7], desoxiadenosina [24], uridina 

[8], timidina [25], citidina [5] e desoxicitidina [26]. Esses materiais não sofreram alterações nas 

suas estruturas a baixas temperaturas [6,7,10,24 26] e altas temperaturas [25]. No estudo a altas 

pressões usando a espectroscopia Raman, a adenosina [7], a citidina [5], a uridina [8] e a 

timidina [25] sofreram transições de fases. No entanto, ainda não foram relatadas pesquisas 

avaliando a estabilidade em função da temperatura e da pressão de nucleosídeos metilados e 

com cloro na estrutura cristalina.  

A organização deste trabalho de tese foi pensada numa maneira prática e objetiva em 

relação à pesquisa e a sua divulgação. Assim, temos a Introdução geral do trabalho, seguida do 

capítulo 1 que discorre sobre o comportamento dos materiais cristalinos orgânicos quando 
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submetidos a variações de pressão e temperatura. Seguido do capítulo 2 que relata o 

comportamento da 5-metiluridina a altas temperaturas e o capítulo 3 que apresenta o estudo da 

adenosina hidroclorídrica a altas pressões. 

Para estudar as biomoléculas 5mU e AC, utilizamos as técnicas de difração de raios X do 

pó (DRXP), útil para confirmar as informações sobre a estrutura cristalina do material, além de 

acompanhar o efeito da elevação da temperatura na rede cristalina. A análise termogravimétrica 

(TGA) foi realizada para acompanhar as possíveis perdas de massa com a elevação da 

temperatura e a calorimetria exploratório diferencial (DSC, do inglês differential scanning 

calorimetry) para verificar os eventos térmicos apresentados pelo material ao ser aquecido.  

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR, do inglês 

Fourier-transform infrared) foi realizada para estudar os modos vibracionais das biomoléculas, 

assim como a espectroscopia Raman. Para tanto, a espectroscopia Raman também foi realizada 

com o intuito de acompanhar o comportamento dos materiais estudados a altas temperaturas e 

altas pressões. Além de caracterizações experimentais, foram realizados cálculos ab initio 

utilizando o método DFT para extrair e comparar informações, como os espectros vibracionais, 

os orbitais de fronteira molecular e os índices de reatividade global. 

A difração de raios X do pó é uma técnica analítica não destrutiva usada principalmente 

para identificação de fase de um material cristalino e pode fornecer informações sobre as 

dimensões da célula unitária. O material analisado é moído, homogeneizado e analisado para 

obter sua caracterização estrutural. A aplicação dessa técnica é ampla, como: caracterização de 

materiais cristalinos e amorfos, determinação da estrutura de cristais e das dimensões de célula 

unitária, determinação quantitativa de mistura de fases, determinação do tamanho de cristalito 

e microdeformação, grau de cristalinidade e a identificação de transição de fase e polimorfismo 

[27 29]. 

No espalhamento Raman, a luz interage com a molécula e distorce (polariza) a nuvem de 

elétrons ao redor dos núcleos para formar um estado de curta duração chamado 

Este estado não é estável e o fóton é rapidamente reemitido com frequência diferente. Assim, 

para resultar em efeito Raman, é necessário que haja uma mudança na polarizabilidade ( ) da 

molécula, que é a capacidade de distorcer a nuvem eletrônica da molécula atingida pelos fótons 

[30,31]. 

Na absorção ou emissão no infravermelho há uma transição direta entre dois níveis de 

energia vibracional, mais frequentemente entre o estado vibracional fundamental (  = 0) e o 

primeiro estado excitado (  = 0). Essas transições são processos simples de um fóton  um fóton 

é absorvido ou emitido durante a transição. Nesse processo, o fóton ao ser absorvido pela 
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molécula precisa causar uma alteração no seu momento de dipolo durante a vibração molecular, 

 [32]. 

A análise termogravimétrica (TGA) é uma técnica experimental na qual a massa de uma 

amostra é medida em função da temperatura ou do tempo. A amostra é normalmente aquecida 

a uma taxa de aquecimento constante (chamada de medição dinâmica) ou mantida a uma 

temperatura constante (medição isotérmica). Além disso, a atmosfera utilizada no experimento 

TGA desempenha um papel importante e pode ser reativa, oxidante ou inerte [33,34]. 

As mudanças de massa ocorrem quando a amostra perde material de várias maneiras 

diferentes ou reage com a atmosfera circundante. Isso produz etapas na curva TGA ou picos na 

curva DTG. Diferentes efeitos podem fazer com que uma amostra perca, ou até ganhe, massa 

e, assim, produza etapas na curva TGA. Estes eventos térmicos podem estar relacionados a: 

perda de água de cristalização, processos de dessolvatação e desidratação, oxidação da amostra 

durante a análise e decomposição térmica em atmosfera inerte com formação de produtos 

gasosos (com compostos orgânicos, este processo é conhecido como pirólise ou carbonização). 

[33 35]. 

A calorimetria exploratória diferencial investiga várias transições térmicas associadas a 

um material quando ele é aquecido ou resfriado de maneira controlada. Essa técnica é utilizada 

para analisar a capacidade calorífica e calorimetria, mudanças de fase e reações químicas. A 

transição térmica pode ser devido a uma transformação física ou uma reação química [34 37].  

As transformações físicas que podem ser analisadas são: fusão, mudanças de fase 

cristalina (cristalização e conversão de polimorfos), mudanças nos estados líquido e líquido 

cristalino e em polímeros, diagramas de fase, capacidade de calor e transições vítreas, 

condutividade térmica, difusividade e emissividade. E reações químicas como desidratação, 

dessolvatação, decomposição, cura de polímeros, formação de vidro e ataque oxidativo. Esses 

eventos causam mudanças de entalpia e são detectadas como um evento de calor absorvido 

(endotérmico) ou calor liberado (exotérmico) no DSC [34 37]. 

Por fim, utilizamos nos estudos teóricos uma poderosa ferramenta: o DFT. A teoria do 

funcional da densidade (DFT, do inglês density functional theory) tem como objetivo prever 

propriedades moleculares quantitativamente ou qualitativamente e explicar a natureza da 

ligação e interação química. Essa teoria emerge como uma alternativa aos tradicionais métodos 

ab initio 

moleculares. A grande vantagem desse método consiste no ganho de espaço computacional e 

espaço de memória [38]. O marco inicial dessa teoria é considerado, por muitos autores, as 

publicações dos teoremas de Hohenberg e Kohn em 1964 (Inhomogeneous Electron Gas) [39] 
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e pelas equações de Kohn-Sham em 1965 (Self-Consistent Equations Including Exchange and 

Correlation Effects) [40]. 

O DFT é uma das muitas maneiras de lidar com o problema quântico de muitos corpos. 

É um quadro teórico rigoroso para o qual existem aproximações eficientes e o tornam adequado 

para cálculos em grande escala. A aplicabilidade do funcional de densidade vai da biologia à 

química molecular, da física nuclear aos materiais estelares e à astrofísica. O DFT é uma 

maneira de resolver um problema de muitos corpos (many body problem), e quando se tem um 

sistema de muitas partículas e interação entre elas, há uma complexidade implícita no 

entendimento desse sistema [38,41 48]. 

O capítulo 2 discorre sobre o efeito de altas temperaturas no processo de desidratação da 

5mU semihidratada, processo de aquecimento esse estudado por TGA/DSC, difração  

de raios X do pó e espectroscopia Raman. Além disso, foi realizado um estudo teórico 

comparando os resultados calculados aos experimentais, como: da otimização da geometria, 

modos vibracionais no Infravermelho e Raman; além do cálculo das energias dos orbitais de 

fronteira molecular e os índices de reatividade.  

No capítulo 3, foi apresentado o efeito de altas pressões em cristais de adenosina 

hidroclorídrica. Ademais, foi realizado o estudo teórico da otimização da estrutura e os 

espectros vibracionais Raman, comparando os espectros calculados e experimentais para serem 

utilizados no estudo do comportamento do material, além de analisar gráficos da superfície de 

Hirshfeld.  

O trabalho de tese é finalizado com uma conclusão geral e perspectivas do trabalho, as 

referências de todo o trabalho, os apêndices apresentando os resultados extra da adenosina 

hidroclorídrica e um referencial teórico sobre os métodos e técnicas empregadas no 

desenvolvimento do trabalho, além de três anexos destacando as publicações realizadas até o 

momento da defesa da tese. 

Assim, como relatado anteriormente, este trabalho visa investigar a estabilidade de 

cristais de 5-metiluridina semi hidratada a altas temperaturas e a adenosina hidroclorídrica 

submetida a altas pressões, além de realizar estudos teóricos para atribuições de modos 

vibracionais, propriedades energéticas e análise da superfície de Hirshfeld. 
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CAPÍTULO 1  O EFEITO DA VARIAÇÃO DE TEMPERATURA E PRESSÃO 

EM CRISTAIS DE NUCLEOSÍDEOS 

 

As estruturas cristalinas podem mudar em função de parâmetros termodinâmicos 

como temperatura e pressão, ou devido uma substituição química. A variação de um 

parâmetro termodinâmico pode ser utilizada para promover tensões na rede cristalina, 

fazendo com que a estrutura se reorganize para que alcance novamente uma estabilidade 

[49]. Nesta seção, explanaremos sobre o efeito da pressão e temperatura no 

comportamento de cristais orgânicos, para dá embasamento para discutir as possíveis 

alterações que possam acontecer ao estudar cristais de nucleosídeos. 

As mudanças na estrutura cristalina podem acontecer devido a saída de partes do 

composto molecular estudado, como em um processo de desidratação [50,51], 

denominado como um processo de transformação de fase, pois houve uma mudança na 

composição do material analisado; ou por alterações nas posições espaciais que os átomos 

ocupam para alcançarem uma melhor organização espacial, denominada transição de fase 

[29,52]. 

A importância de entender a estabilidade de moléculas orgânicas sob a variação de 

temperatura e pressão está relacionado a aplicações biológicas [53]; geológicas, 

farmacológica [54], e para entender as propriedades físico-química dos materiais [55]. 

 

1.1 O EFEITO DE ALTAS TEMPERATURAS EM CRISTAIS DE ORGÂNICOS 

 

A matéria tende a aumentar seu volume ou se expandir ao ser aquecida a pressão 

constante. Os sólidos tendem a sofrer deformações ao serem aquecidos, sendo possível 

expandir em algumas direções e contrair em outras, sendo o fenômeno de expansão 

térmica a denominação que engloba todas as mudanças de dimensões sob o efeito da 

temperatura [56].  

Para cristais ortorrômbicos, espera-se que os três eixos cristalinos tenham 

coeficientes de expansão linear independentes. Para os cristais monoclínicos, além da 

variação ao longo dos eixos cristalinos, há a variação também no ângulo . Nos cristais 

triclínicos, há alterações tanto nos três ângulos entre os eixos  ,  e , como nos 

próprios eixos cristalinos [56]. 

Geralmente, o efeito de altas temperaturas nos espectros Raman podem ser notadas 

através de alterações como: (i) perda de intensidade, (ii) alargamento das bandas, (iii) 
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deslocamento das bandas para menores números de onda, denominado red shift, devido 

ao enfraquecimento e o aumento das distâncias entre as ligações e interações químicas 

[51,57,58].  

Levando em consideração a (1, que calcula o número de onda em cm-1 de uma 

vibração que acontece entre dois átomos de massa m1 e m2, e sua respectiva constante de 

força k da ligação (modelo do movimento harmônico simples), podemos entender que a 

constante de força k é diretamente proporcional ao número de onda da vibração, assim, 

com o enfraquecimento da ligação e consequente diminuição no valor de k, o número de 

onda tende a diminuir [59,60]. 

 

 (1) 

 

A facilidade de se chegar a um bom sinal de espalhamento Raman em alta 

temperatura é um requisito essencial para muitas áreas de estudo. A detecção de 

modificações e reações estruturais no estado sólido, dinâmicas moleculares, equilíbrios 

conformacionais e identificação de espécies e características estruturais em materiais 

fundidos estão entre os muitos exemplos de estudos Raman em altas temperaturas [61]. 

Outra técnica importante para estudar as possíveis alterações de cristais a alta 

temperatura é a difração de raios X. No estudo de difratogramas, as características 

apresentadas ao aquecer os materiais cristalinos orgânicos ou semiorgânicos são: os picos 

dos difratogramas tendem a se deslocar para menores ângulos, pois tende a aumentar a 

distância interplanar, que é inversamente proporcional ao seno do ângulo de difração, de 

acordo com a Lei de Bragg ((2) [29], geralmente, aumentando os parâmetros de rede da 

célula unitária; e, na maioria dos casos, a perda de intensidade dos picos de difração 

[50,62 64].  

 

 (2) 

 

Usando essa técnica, é possível analisar fases cristalinas, expansão térmica 

(parâmetros de rede), estresse residual causado pelo aquecimento do material, grau de 
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cristalinidade do material, alteração no tamanho de cristalito, análise de textura e 

acompanhamento de reações químicas [65,66]. 

As análises de cristais orgânicos e inorgânicos em altas temperaturas são úteis para 

avaliar a estabilidade dos materiais cristalinos, assim como para analisar as modificações 

estruturais e vibracionais, sendo possível, em muitos casos, relatar as porções, ligações e 

interações moleculares que mais são afetadas pela elevação da temperatura. Além disso, 

é possível estudar processos de desidratação, decomposição, transformações de fase e 

transições de fase. 

 

1.1.1 O comportamento dos cristais de nucleosídeos a altas temperaturas 

 

Um estudo da estabilidade térmica da adenosina, da guanosina e compostos 

análogos foi realizado desde a temperatura ambiente até 800 ºC, utilizando as técnicas de 

TGA, DSC e acompanhando o processo de degradação com IR e cromatografia líquida de 

alta eficiência (HPLC). Os autores identificaram que a principal rota de decomposição 

envolve a ruptura da ligação glicosídica, e o resíduo do primeiro estágio de decomposição 

tem, principalmente, a purina se decompondo em pequenas moléculas, como o grupo 

amino [67]. 

A adenosina apresentou um pico endotérmico em 235 °C, relacionado à fusão do 

material; a curva DTG indica um evento de perda de massa em torno de 284 °C, 

relacionado à decomposição do material após passar pelo processo de fusão. Esse 

processo de decomposição ocorre após o início da decomposição da adenina (base purina 

que compõe a adenosina), que ocorre em 255 °C. Isso indica que o anel purina da 

adenosina começa a se decompor durante o evento de perda de massa da adenosina em 

torno de 284 °C. A análise de IR feito com resíduos de adenosina a 260 °C (3 % de perda 

de peso) é nitidamente diferente do espectro da adenina; enquanto a análise de IR do 

resíduo de adenosina a 275 °C mostram que a estrutura molecular foi destruída. Os 

ensaios de HPLC dos resíduos de adenosina a 285 °C (25 % de perda de peso) mostram 

a presença de adenina [67]. 

A guanosina hidratada sofre um evento endotérmico relacionado a saída da 

molécula de água, por volta de 81 °C (75 °C no DTG) , seguido por dois eventos 

endotérmicos, com picos DTG em 251 e 461 °C. O pico endotérmico em torno de 251 °C 

indica a fusão do material, que ocorre com simultânea perda de 18,5% em massa.  

A guanina, base purina que forma a guanosina, possui seu pico endotérmico em 516 °C 
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(pico DTG em 512 °C), sugerindo que os processos de perda de massa em 251 e 461 °C 

da guanosina são processos de decomposição síncrona, ou seja, outras porções da 

molécula de guanosina sofrem decomposição. A análise de IR de resíduos de guanosina 

obtidos a 275 °C, possui similaridade com o IR da guanina a temperatura ambiente, 

apontando também que há outros resíduos além de guanina na decomposição da 

guanosina. A análise de HPLC dos resíduos a 275 °C de guanosina apresenta uma 

presença majoritária de guanina. [67]. 

O processo de ganho e perda de água no cristal de guanosina dihidratada foi 

estudado por DRX, ressonância magnética nuclear, termogravimetria (TGA) e 

calorimetria exploratória diferencial (DSC) [68 70]. A guanosina dihidratada cristaliza 

em água como solvente no sistema monoclínico, grupo espacial P21, com duas moléculas 

de guanosina e 4 moléculas de água por célula unitátia [71]. No estudo de Sagawara et al. 

(1994), foi observado que ao ser colocada em um ambiente com zero por cento de 

umidade relativa (0% UR), o composto assumia a forma anidra. Se a umidade relativa do 

meio contendo a guanosina anidra fosse elevada no intervalo de 10  20 % de umidade 

relativa, a guanosina assumia a forma M, que contem 1,2  1,3 mols de água por mol de 

guanosina [68].  

O estudo estrutural e térmico da guanosina dihidratada a altas temperaturas mostrou 

que o composto perde as moléculas de água em duas etapas durante o aquecimento: o 

primeiro evento de perda de água foi identificado no DSC em torno de 29 °C e na DRX 

por volta de 45 ºC. Houve essa diferença de temperatura mesmo a taxa de aquecimento 

da análise térmica sendo de 2 K/mim. O segundo evento térmico apresentado pelo DSC 

foi em 54 ºC, bem próximo do valor identificado para o mesmo evento na DRXP, que foi 

de 55ºC [70]. 

A timidina cristaliza-se no sistema ortorrômbico, grupo espacial P212121, e foi 

estudada a altas temperaturas por espectroscopia Raman (300 até 380 K) e difração de 

raios X (DRX) (313 até 433 K). Em ambas as técnicas estudadas, não foi visualizada 

evidências de uma possível transição de fase. Na análise de DRX a altas temperaturas da 

timidina, os difratogramas mantém o mesmo padrão do início ao fim da análise [25].  

Em relação aos espectros Raman da timidina, com a elevação da temperatura, a 

maioria das bandas dos espectros apresentaram perda de intensidade, aumento da largura 

a meia altura e red shift, com exceção das bandas no intervalo espectral de 3000 a 3200 

cm-1, onde as bandas sofrem blue shift. Acima de 380 K, a amostra começa a degradar e 
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impossibilita a continuação da análise. Nesse trabalho, o pesquisador utilizou um laser de 

argônio (  = 514,5 nm) e potência de saída na faixa de 50 a 70 mW [25] 

 

1.2 O EFEITO DE ALTAS PRESSÕES E DE BAIXAS TEMPERATURAS EM 

MATERIAIS ORGÂNICOS 

 

O estudo de moléculas orgânicas pequenas (como aminoácidos e ácidos nucleicos) 

a altas pressões têm sido realizado aplicando pressão em sólidos imersos em um líquido 

hidrostático para analisar possíveis alterações na conformação intramolecular, rotação de 

moléculas, distorções nas interações intramoleculares, transições de fase, transformações 

químicas e cristalização de líquidos [72].  

Através da aplicação de altas pressões a líquidos e sólidos pode-se produzir 

mudanças estruturais, mudanças na reação e equilíbrios conformacionais e modificações 

no comportamento dinâmico molecular [61]. 

O efeito da pressão em materiais apresenta uma ampliação dos estudos das 

propriedades de compostos, devido ser possível explorar propriedades termodinâmicas 

na análise de estruturas cristalinas, como na construção de diagrama de fases, a ocorrência 

de polimorfismos, de transições de fases, relações de estrutura-propriedade e um 

entendimento da matéria em escala atômica/molecular, assim como o desencadeamento 

de reações químicas [73].  

Os estudos a altas pressões e baixas temperaturas são importantes para entender a 

natureza das interações intra- e intermoleculares em sólidos, auxiliando no estudo de 

polimorfos de cristais orgânicos moleculares, bem como no entendimento dos fenômenos 

de transição de fase e eletrônica molecular. 

Em relação ao estudo de cristais a baixas temperaturas, existem várias razões para 

a redução da temperatura em investigações estruturais, principalmente como 

procedimento rotineiro para reduzir as vibrações térmicas atômicas e obter dados 

estruturais mais precisos, ou para investigar transições de fase e fases de baixa 

temperatura, ou para cristalizar e analisar substâncias que são líquidas, gasosas ou 

instáveis em condições normais [73]. 

A elevação da pressão, bem como a diminuição da temperatura tendem a causar o 

encurtamento das ligações covalentes. Com o comprimento de ligação diminuindo, 

aumenta a constante de força efetiva das ligações, uma vez que a sobreposição eletrônica 

dentro da ligação é aumentada. A ligação mais forte fornece uma força restauradora maior 
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para os átomos que participam da vibração, aumentando o número de onda do modo  

((1) [74]. Além disso, a polarizabilidade diminui com a compressão e, consequentemente, 

a intensidade das bandas Raman tendem a diminuir [75]. 

Em relação aos modos vibracionais associados às ligações de hidrogênio, os modos 

internos a altas frequências, podem apresentar um efeito incomum em função da pressão 

desde que a ligação de hidrogênio seja considerada forte: à medida que os átomos se 

aproximam, a carga é transferida da ligação molecular para a ligação de hidrogênio. Isso 

enfraquece a ligação molecular e, como resultado, os números de onda dos modos de 

estiramento que envolvem o hidrogênio diminuem. Descontinuidades ou mudanças na 

inclinação também podem ser observadas em gráficos de números de onda do modo 

vibracional em função da pressão [5]. 

Evidências das contribuições das ligações de hidrogênio podem ser observadas em 

experimentos de espectroscopia vibracional dependente da temperatura. A frequência de 

estiramento intramolecular dos átomos de hidrogênio envolvidos na ligação de hidrogênio 

diminui à medida que a temperatura diminui. Por causa dos efeitos anarmônicos, a rede 

se contrai à medida que a temperatura diminui. As menores separações dos três átomos 

envolvidos na ligação de hidrogênio significam que a própria ligação de hidrogênio é 

reforçada pela transferência de parte da função de onda eletrônica da ligação 

intramolecular para a ligação de hidrogênio. Este enfraquecimento da ligação 

intramolecular diminui o número de onda do modo de estiramento do hidrogênio. Em 

contraste, os modos externos, especialmente aqueles que envolvem diretamente as 

ligações de hidrogênio, devem apresentar aumentos no número de onda à medida que a 

temperatura diminui [26]. 

A aplicação de pressão a um cristal molecular causa compressão significativa das 

ligações intermoleculares fracas e compressão muito menor das ligações intramoleculares 

fortes. A alta pressão também pode induzir transições de fase estruturais. Tais transições 

de fase podem ser observadas diretamente por experimentos de difração de raios X. Essas 

transições também podem ser investigadas por espectroscopias Raman e no 

infravermelho (IR), uma vez que as mudanças subjacentes na simetria podem alterar os 

modos normais dos sistemas [74].  

Nos estudos a altas pressões por DRX dos aminoácidos -glicina e -glicina [76],  

L-cisteína [77], L-serina [78] e DL-serina [79], a análise mostrou que o cristal se deforma 

anisotropicamente, ou seja, em certas direções a estrutura é menos rígida. Por exemplo, 

no estudo de cristais de aminoácidos que cristalizam como zwitterions, a direção que 
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compreende as interações de moléculas zwitteriônicas em sequência são mais rígidas que 

a direção das interações intermoleculares entre camadas. Além disso, as análises dos 

dados com a diminuição da temperatura ou elevação da pressão apresentam a redução dos 

parâmetros de rede, que pode ser explicada pela (2 [52,72,80,81]. 

À medida que a temperatura diminui (ou à medida que se aplica pressão), espera-

se que o comprimento das ligações intermoleculares fracas diminua mais do que o das 

ligações intramoleculares fortes. Espera-se que essa maior diminuição no comprimento 

das ligações intermoleculares aumente suas constantes de força efetivas mais do que as 

ligações intramoleculares. Uma vez que o número de onda vibracional é proporcional à 

raiz quadrada da constante de força efetiva da ligação associada, a mudança relativa na 

constante de força efetiva pode ser estimada a partir da mudança relativa do número de 

onda vibracional [6]. 

Os estudos indicam que o aumento da pressão e a redução da temperatura em uma 

estrutura cristalina orgânica, geralmente, diminui os parâmetros de rede da célula unitária, 

fazendo com que os átomos alterem sua posição espacial, para alcançar uma estrutura de 

menor energia (estrutura mais estável) e, assim, podem sofrer transições de fases, 

formando polimorfos (compostos com a mesma composição e diferente arranjo espacial). 

A magnitude do efeito da pressão é maior comparado ao efeito da variação abaixo da 

temperatura ambiente. 

Para ilustrar essas tendências, vamos examinar três modos da molécula de 

adenosina (os números de onda listados aqui são para temperatura e pressão ambiente): 

um modo de rede de baixo número de onda em cerca de 39 cm-1, um modo interno em 

cerca de 765 cm-1 e um modo de que envolve uma ligação de hidrogênio de número de 

onda em cerca de 3325 cm-1. Os números de onda desses modos mudam em cerca de 

+3%, +0,6% e -0,5%, respectivamente, entre 300 K a 1 atm e 20 K sob vácuo [6]. Em 

contraste, os números de onda desses modos mudam em cerca de +60%, +3,9% e -4,3%, 

respectivamente, de 0 até 10 GPa à temperatura ambiente [7]. 

Os números de onda da maioria dos modos vibracionais aumentam à medida que a 

temperatura diminui. Este efeito é devido a anarmonicidade na rede que, fazem com que 

as distâncias intermoleculares diminuam à medida que o cristal é resfriado. De maior 

interesse é a observação de que os números de onda de muitos dos modos de rede (abaixo 

de cerca de 200 cm-1) aumentam entre 5 e 10% entre a temperatura ambiente e 10 K. Isso 

corresponde a um endurecimento das ligações intermoleculares associadas, incluindo 

ligações de hidrogênio, em ~ 10 - 20%, se forem assumidas interações harmônicas [10]. 
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1.2.1 O efeito de baixas temperaturas em cristais de nucleosídeos 

 

A estabilidade da adenosina, que cristaliza no sistema monoclínico e grupo espacial 

P21, foi estudada variando a temperatura de 300 a 20 K por espectroscopia Raman, 

mantendo sua estrutura inicial e não apresentando nenhuma transição de fase nesse 

intervalo de temperatura estudado. As alterações observadas ao reduzir a temperatura de 

300 K até 20 K foram: (a) o estreitamento das bandas; esse estreitamento permitiu 

observar modos a 20 K que não foram observados a 300 K; (b) aumento no número de 

onda (blue shift), devido ao encurtamento das ligações; entretanto, as bandas acima de 

2800 cm-1 sofrem uma pequena diminuição no número de onda, resultado da transferência 

de carga entre as ligações químicas e as interações de hidrogênio, causando um 

enfraquecimento da ligação X  H e um fortalecimento da interação X  H --- Y [6]. 

Este é o primeiro estudo completo da região de baixo número de onda do espectro 

vibracional da adenosina. Como dito anteriormente, esta região sonda as ligações 

intermoleculares fracas do sistema. Essas interações são particularmente importantes para 

a estabilidade e estrutura do próprio RNA. Tais informações são essenciais para qualquer 

estudo teórico da conformação do RNA [6]. 

Os cristais de deoxiadenosina monohidratada pertencem ao grupo monoclínico 

(P21) e foram estudados no intervalo de temperatura de 300 a 10 K por espectroscopia 

Raman e no IR. Na faixa de temperatura estudada, não houve evidências experimentais 

de transição de fase. No estudo, não houve alterações significativas na intensidade das 

bandas, além de ser evidente o estreitamento das bandas com a redução da temperatura 

[24].  

Os cristais de citidina, pertencente ao sistema ortorrômbico e grupo espacial 

P212121, foi estudada na faixa de temperatura de 298 a 10 K por espectroscopia Raman e 

no IR, e não apresentou nenhuma evidência que comprovasse uma transição de fase. 

Como esperado, houve uma melhor definição das bandas a 10 K, como uma deformação 

angular da ribose observado em 1247 cm-1 a 298 K, aparece como duas bandas em 10 K. 

Foi relatado também que, ao diminuir a temperatura, há um aumento no número de onda 

das bandas, provavelmente devido ao encurtamento das ligações intermoleculares, com o 

aumento em torno de 10  20 % da maioria dos modos de rede [10]. 

Um estudo foi realizado a fim de se obter os modos vibracionais por espectroscopia 

Raman e espectroscopia no infravermelho da desoxicititina. Foi analisado o 
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comportamento dos modos vibracionais na faixa de temperatura de 300 até 10 K [26], da 

uridina de 298 até 60 K [8]. Nenhuma evidência de transição de fase ou conformação 

molecular foi encontrada nesses nucleosídeos, sendo que o comportamento das bandas 

com a diminuição da temperatura foi similar às evidências apresentadas pela citidina 

estudada a baixas temperaturas.  

A timidina cristaliza no sistema ortorrômbico, grupo espacial P212121, e foi 

estudada baixas temperaturas por espectroscopia Raman e difração de raios X, nos 

intervalos de temperatura de 300 a 20 K e 303 a 83 K, respectivamente. Não houve indício 

de transição de fase desse material [25].  

Como mencionado na seção 1.2, o efeito de baixas temperaturas em cristais 

orgânicos provocam pequenas alterações na estrutura cristalina. Geralmente, causando 

uma aproximação entre os átomos e moléculas, encurtando as distâncias intramolecular e 

intermolecular, e uma maior definição das bandas nos espectros vibracionais a 

temperaturas baixas. 

 

1.2.2 O efeito de altas pressões em cristais de nucleosídeos 

 

O comportamento da adenosina foi estudado no intervalo de pressão entre 0 e  

10 GPa por espectroscopia Raman e no infravermelho. Algumas modificações nos modos 

vibracionais apontam para uma transição de fase em torno de 2,5 GPa. Essas alterações 

foram observadas nas descontinuidades na inclinação das bandas em 54, 57, 69, 102 e 

107 cm-1 em função da pressão, além da sobreposição das bandas 173 e 189 cm-1 no 

intervalo de pressão supracitado. Também foi observada descontinuidades nas bandas em 

722, 1180 e 1373 cm-1 (associada à ligação glicosídica, C N) no intervalo de pressão 

supracitado; a banda em 1303 cm-1, atribuída à vibração da adenina, soma-se a banda 

identificada em 1272 cm-1 na pressão de 2,5 GPa; as bandas em 1012 e 1040 cm-1, 

associadas a vibrações do anel ribose, tornam-se uma única banda no intervalo de pressão 

de 2,5 GPa [7].  

Quimbayo et al. [82] estudaram o comportamento da desoxiadenosina 

monohidratada submetida a altas pressões por espectroscopia Raman (até 5,6 GPa). Este 

cristal sofreu uma transição de fase entre 0,6 e 0,8 GPa, percepção essa baseada na 

descontinuidade das frequências de modos associados a ligações de hidrogênio entre a 

desoxirribose e a molécula de água, alterações indicadas pelas mudanças na deformação 

angular COH do grupo ribose, mudanças de intensidades das bandas, surgimento e 
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desaparecimento de bandas nos modos de rede e a separação de bandas nos modos 

internos (splitting).  

Além disso, na faixa de pressão de 2,3 2,8 GPa e em torno de 4,5 GPa, há o 

surgimento e desaparecimento de bandas nos modos externo e interno, que os autores 

indicam como pequenas modificações contínuas na conformação molecular com a 

elevação da pressão. As bandas relacionadas aos modos externos são fracas, isso pode 

justificar os pesquisadores não afirmarem transições de fases nessas duas faixas de 

pressão [82]. 

O cristal de desoxiadenosina monohidratada foi estudado também por 

infravermelho médio (500 a 1800 cm-1) de 0 até 10 GPa. Na faixa espectral estudada, é 

possível ter acesso a alterações relacionadas às ligações intramoleculares, ou seja, as 

vibrações da molécula de desoxiadenosina. Com as observações realizadas nessa faixa 

espectral, foram relatadas evidências de duas transições de fases: em 2,0 e em 4,5 GPa. 

Na primeira transição, os autores destacam as evidências: (i) aparecimento das bandas em 

770 e 1240 cm-1; e (ii) desaparecimento das bandas em 790, 950, 1065 e 1380 cm-1. Para 

justificar a transição de fase em torno de 4,5 GPa, as observações realizadas são:  

(a) desaparecimento das bandas em 780 e 1360 cm-1; e (b) o surgimento de bandas em 

690, 770 e 810 cm-1. Os pesquisadores relatam que as alterações são relativas à 

conformação da porção ribose da estrutura cristalina [83]. 

Analisando os dois trabalhos que estudaram o cristal de desoxiadenosina 

monohidratada a altas pressões, é mostrado pelo grupo de pesquisadores que analisaram 

esse material por espetroscopia Raman as alterações que comprovam uma transição de 

fase em torno de 0,8 GPa, por ter evidências na região espectral dos modos de rede e, que, 

acima de 2,3 GPa, a molécula sofre pequenas modificações conformacionais com a 

elevação da pressão. Assim, o que o trabalho de Lee et al. [83]denomina como transição 

de fase é considerado como conformações moleculares por Quimbayo et al. [82], 

principalmente relacionada à porção da ribose, como apresentado por ambos os trabalhos.  

Os cristais de citidina ao serem estudados variando de 0 até 10 GPa, alterações nos 

modos vibracionais relacionados à ribose evidenciaram uma transição de fase próximo a 

4,0 GPa. A maioria dos modos vibracionais sofrem um aumento quase linear com a 

elevação da pressão, sendo que várias bandas dos modos externos possuem um 

comportamento côncavo com curvatura para baixo. As alterações notórias que fazem os 

pesquisadores afirmarem uma transição de fase em torno de 4,0 GPa são: (1) a mudança 

na inclinação das bandas no espectro Raman em 85, 112, 424, 1190, 2897 e 2964 cm-1 no 
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-1 

nos espectros Raman; (3) desaparecimento de bandas em 1200, 2950 e 3350 cm-1 no 

espectro IR. Os autores concluem que a porção da molécula composta pela ribose é a que 

mais sofre modificações [5]. 

No estudo a altas pressões da uridina, na faixa de 1,2 GPa, foi discutida uma 

 

espectroscopia Raman, assim como: (i) a banda associado ao estiramento do grupo  

C=O, que sofre um splitting nessa faixa de pressão; (ii) a descontinuidade da banda em 

3114 cm-1 associada ao estiramento N H; e (iii) a descontinuidade de vibrações 

associadas aos estiramento C H; essas evidências fazem o autor concluir que a transição 

de fase pode estar associada às interações de hidrogênio entre as duas moléculas de 

uridina da célula unitária [8]. 

O estudo da timidina a altas pressões por espectroscopia Raman, no intervalo da 

pressão ambiente até 5,0 GPa, apresentou que os modos vibracionais tiveram mudanças 

entre 0,5 e 1,0 GPa relacionadas à pequenas mudanças conformacionais associadas com 

as ligações de hidrogênio e pequenas deformações na molécula de timidina. Em torno de 

3,0 GPa, o material sofre uma transição de fase evidenciada por desaparecimento das 

bandas em 276, 306, 446, 1097, 1123, 1403 cm-1; surgimento de bandas em 624 cm-1, 

splittings de modos em altos números de onda, red shift de modos associados a ligações 

de hidrogênio, mudanças nas intensidades das bandas dos modos internos e 

[84].  

Vale ressaltar que o trabalho sobre a timidina a altas pressões apresenta alterações 

nos espectros a partir de 0,5 GPa, como o surgimento da banda em 543 cm-1. Um splitting 

ocorre com as bandas em 100 e 110 cm-1 entre 0,5 e 1,0 GPa. O desaparecimento das 

bandas em 1000 e 1641 cm-1 em 1,0 GPa. A banda em 59 cm-1 aumenta a sua intensidade 

até 1,0 GPa e, logo após, começa a perder intensidade até 2,5 GPa. As bandas em 50 e 66 

cm-1 apresentam inversão de intensidade entre 1,0 e 1,5 GPa. As bandas em 75, 80 e 86 

cm-1 tornam-se uma apenas em 1,0 GPa [84].  

Ao analisar o comportamento dos nucleosídeos a altas pressões, fica evidente que 

eles apresentam um comportamento flexível até 3,0 GPa pois, antes dos autores 

confirmarem a ocorrência de transição de fase, os nucleosídeos sofrem diversas alterações 

nas suas estruturas cristalinas. Isso pode estar relacionado ao fato dessas biomoléculas 

possuírem diversas funções biológicas em quase todo o corpo humano, apresentando um 

comportamento adaptável ao meio em que está inserido. 
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Capítulo 2 - Propriedades físico-químicas calculadas usando o 

método DFT e alterações no cristal de de 5-metiluridina semi 

hidratada em altas temperaturas 

 

Capítulo publicado na forma de artigo na revista Spectrochimica Acta Part A: Molecular and 
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CAPÍTULO 2 - PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS CALCULADAS USANDO O 

MÉTODO DFT E ALTERAÇÕES NO CRISTAL DE 5-METILURIDINA SEMI 

HIDRATADA EM ALTAS TEMPERATURAS 

 

RESUMO 

 

Monocristais de 5-metiluridina semi hidratada (5mU) foram sintetizados pelo método de 

evaporação lenta do solvente. As propriedades físico-químicas, como orbitais moleculares de 

fronteira, índices de reatividade global e os espectros vibracionais foram estudados 

computacionalmente através da teoria do funcional da densidade (DFT). Além disso, 

propriedades estruturais, vibracionais e térmicas foram obtidas por difração de raios X do pó 

(DRXP), espectroscopia Raman, análise termogravimétrica (TG) e calorimetria exploratória 

diferencial (DSC). A DRXP avaliou o comportamento estrutural do cristal de 5mU na faixa de 

temperatura de 300-460 K. Os resultados da DRXP a altas temperaturas sugeriram que o cristal 

sofre dois processos de desidratação, sendo um primeiro ocorrendo da estrutura ortorrômbica 

(P21212) para triclínica (P1), em que a perda de água ocorre em torno de 380 K. Uma segunda 

desidratação desencadeia a mudança da estrutura triclínica para monoclínica (P21) na faixa de 

temperatura de 420-435 K. Além disso, após esta temperatura, a 5mU anidra sofre um processo 

de fusão próximo à 460 K, que se caracteriza notavelmente como um processo irreversível. A 

espectroscopia Raman foi realizada para identificar os modos vibracionais ligados à molécula 

de água e as mudanças perceptíveis nessas bandas devido aos efeitos das altas temperaturas em 

torno de 380 K e 410 K. De fato, mudanças nas bandas Raman, como inversão de intensidade 

e desaparecimento de bandas foram observadas em modos associados às ligações de hidrogênio 

formadas a partir das moléculas de água e dos grupos uracila e ribose. Por fim, este estudo 

forneceu detalhes sobre as mudanças estruturais e vibracionais causadas pela desidratação de 

cristais de 5mU e a importância das ligações de hidrogênio para o entendimento das interações 

intermoleculares da 5mU, um nucleosídeo metilado com importantes funções biológicas. 

 

Palavras-chave: Nucleosídeo; 5-metiluridina; Altas temperaturas; Mudança de fase; 

espectroscopia Raman; DRXP. 
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2.1 INTRODUÇÃO 

 

Nucleosídeos são substâncias de importância biológica de baixo peso molecular formadas 

por bases nitrogenadas, como purina ou pirimidina: citosina, adenina, guanina, timina ou 

uracila, ligadas por uma ligação -glicosídica a uma pentose: ribose, formando 

ribonucleosídeos ou desoxirribose, formando desoxirribonucleosídeos. Esses sistemas podem 

ser produzidos a partir da hidrólise química ou enzimática de nucleotídeos que ocorrem em 

pequenas quantidades nas células e são importantes por suas funções biológicas como 

moléculas sinalizadoras e precursores de nucleotídeos, necessários à síntese de DNA e RNA 

[85 87]. 

O ribonucleosídeo uridina e seus derivados são importantes em muitos processos 

bioquímicos, como metabolismo da glicose, crescimento celular, transcrição genética, 

transporte de íons sódio e potássio e tratamento de Alzheimer [88 96]. A uridina é um 

nucleosídeo formado a partir das moléculas de uracila e pentose. Cristais de uridina podem ser 

obtidos à temperatura ambiente com uma estrutura pertencente ao grupo do espaço P21, sistema 

monoclínico, com Z = 4 [12]. A metilação da uridina gera um de 5-metiluridina semi hidratada 

(5mU), com cristais pertencentes ao sistema ortorrômbico com grupo espacial P21212  

e Z = 4 [13]. A 5-metiluridina é utilizada como precursor da timidina, um importante composto 

intermediário para a síntese da droga AZT (combate à AIDS) [14,15]. Além disso,  

a 5-metiluridina também é usada como um composto intermediário para sintetizar 

oligonucleotídeos anti sentindo que têm sido utilizados como antivirais, anticancerígenos, 

antibacterianos e anti-inflamatórios [16,17]. Além disso, a metilação da base do DNA está 

relacionada ao silenciamento da expressão gênica [97,98]. O conhecimento dos mecanismos de 

obtenção do polimorfismo por meio de experimentos que submetem esse material a 

temperaturas e pressões extremas pode ajudar a esclarecer as interações biológicas. 

Um estudo sobre o comportamento da uridina cristalina em baixas temperaturas e altas 

pressões foi realizado por Huang et al. [8], concluindo que o material não sofre nenhuma 

alteração estrutural na faixa de 298 K a 60 K. No entanto, em altas pressões, na faixa de  

 

11 bandas estudadas por espectroscopia Raman. As principais observações foram: (i) a banda 

associada ao estiramento do grupo C=O, que se divide nesta faixa de pressão;  

(ii) descontinuidade da banda em 3114 cm-1, associada ao estiramento N H;  

e (iii) a descontinuidade das vibrações associadas ao estiramento C H. Essas evidências 

levaram os autores a concluir que a transição de fase pode estar associada a interações de 
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hidrogênio entre as duas moléculas de uridina da célula unitária [8]. Antes, porém, é necessário 

conhecer melhor as propriedades de seus derivados, como a 5-metiluridina, como índices de 

reatividade global, propriedades térmicas, estruturais e vibracionais. 

Assim, propomos neste trabalho estudar os índices de reatividade global da 5mU e 

realizar um estudo teórico para atribuir os modos de vibração no infravermelho (IR) e Raman, 

comparando-os com os espectros experimentais. Em seguida, o comportamento deste material 

em altas temperaturas foi estudado por análise termogravimétrica (TGA), calorimetria 

exploratória diferencial (DSC), difração de raios X do pó (DRXP) e por espectroscopia Raman. 

 

2.2 MÉTODOS 

 

2.2.1 SÍNTESE DE MONOCRISTAIS DE 5mU 

 

Monocristais de 5-metiluridina semi hidratada (5mU, C10H14N2O6.0,5H2O) foram obtidos 

pela técnica de evaporação lenta do solvente utilizando 1 grama de 5-metiluridina  

(Sigma-Aldrich, 97%) em 7 ml de água a 323 K sob agitação a 200 rpm durante 3 horas e pH 

3,4. Os monocristais foram obtidos após 10 (dez) dias de repouso da solução a 308 K. Os 

monocristais são mostrados na Figura 3, em forma de agulha e transparente, com dimensões 

médias de 3,43 mm x 0,91 mm. 

 

Figura 3. Monocristal de 5mU. 

 
Fonte: do próprio autor (2021). 
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2.2.2 CARACTERIZAÇÃO 

 

A análise de DRXP de cristais de 5mU na faixa de temperatura de 300 a 460 K foi 

realizada em um difratômetro PANalytical Empyrean equipado com uma câmara de 

temperatura Anton-Paar TTK450, operando com radiação Cu   

e 40 mA. Os difratogramas foram obtidos na faixa de 10  

contagem de 2s por passo. Os padrões de DRXP foram refinados usando o método de Rietveld 

com o software EXPGUI-GSAS [99,100], usando os parâmetros estruturais relatados na 

literatura [13]. 

A análise termogravimétrica foi realizada com equipamento da Netzsch, modelo STA 

449F3. A massa utilizada foi de 2,1 mg e a razão de fluxo de 50 mL/min de nitrogênio foi usada 

como gás de purga. A faixa de temperatura analisada foi de 300 a 700 K, com taxa de 

aquecimento de 10 K/min. 

As curvas de calorimetria exploratória diferencial (DSC) foram obtidas utilizando o 

equipamento de análise térmica da Shimadzu, modelo DSC-60. A razão de aquecimento foi de  

5 K/min e nitrogênio foi usado como gás de purga, com vazão de 50 mL/min. A faixa de 

temperatura analisada foi de 300 a 625 K. A massa utilizada foi de 1,7 mg. 

Os experimentos de FTIR à temperatura ambiente foram realizados em um equipamento 

da Bruker, modelo Vertex 70v, com resolução espectral de 4 cm-1. A preparação da amostra foi 

realização com a formação de uma pastilha com 99% de brometo de potássio  

(KBr, Sigma-Aldrich, 99%, grau FTIR) e 1% do material estudado (peso/peso). 

Os espectros Raman à temperatura ambiente foram registrados na região de 30 3600 cm 1 

usando um espectrômetro de grade tripla da Horiba (Jobin-Yvon, T64000) equipado com um 

sistema de detecção de dispositivo sensível a carga (CCD) refrigerado a ar. Um laser de estado 

sólido operando a 633 nm foi usado como fonte de excitação com potência de 20 mW.  

As medidas de espectroscopia Raman de alta temperatura foram realizadas em um forno 

(Linkam, CCR1000), acoplado ao microscópio (Olympus, BX40), regulado por um controlador 

de temperatura com precisão de 1 K, na faixa de temperatura de 300 a 425 K 

 

2.2.3 ESTUDOS COMPUTACIONAIS 

 

A estrutura para a 5-metiluridina semi hidratada foi gerada a partir de dados de difração 

de raios X da literatura [13]. Os cálculos de química quântica foram realizados a partir dos 

primeiros princípios (ab initio) usando a teoria do funcional da densidade [39,40], 
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implementado no programa Orca 4.2.0 [101]. A otimização da geometria, as frequências 

vibracionais e as propriedades eletrônicas para este composto foram calculadas usando o 

funcional híbrido B3LYP [102,103], incluindo a correção de dispersão de Grimme para 

melhorar os efeitos da dispersão intramolecular. O conjunto de função de base triplo-

funções de polarização def2-TZVP foram usados em todos os átomos [104]. Além disso, o 

modelo contínuo polarizável tipo condutor foi incluído para explicar o efeito de solvatação da 

 [105]. 

O programa VibAnalysis foi utilizado para auxiliar na atribuição de modos vibracionais 

através da determinação automática de relevância do modo vibracional (VMARD). Este 

programa usa regressão linear bayesiana com uma abordagem de determinação de relevância 

automática viável para decompor o movimento atômico como uma combinação de 

deslocamentos ao longo de coordenadas atômicas internas quimicamente significativas [106]. 

Um fator de escala de 0,96 foi usado para a região espectral de 2800 - 3600 cm-1 [107]. 

Os orbitais moleculares de fronteira (FMOs) foram analisados no mesmo nível de teoria. 

Os índices de reatividade global (GRI

S

para 5mU usando os valores do orbital molecular mais alto ocupado (HOMO) e o orbital 

molecular mais baixo não ocupado (LUMO). Além disso, esses valores de energia estão 

relacionados com o potencial de ionização (IP) e afinidade eletrônica (EA), conforme mostrado 

nas equações a seguir. 

 

(1)  (2)  

 

Doravante, Parr et al. formularam os cálculos de outros índices de reatividade [108 110], 

a saber: 

- 3), 

(3) 
 

 

- associado à viabilidade de um sistema para trocar densidade 

eletrônica com o ambiente no estado fundamental (4), 

(4) 
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- 

o ambiente (5), 

(5) 
 

 

- E suavidade (S) que indica o significado inverso conceitual de dureza, ou seja, a propensão de 

se engajar em uma reação (6); 

(6)  

 

-Maynard et al. ade de interação 

de um composto, ou seja, sua capacidade de aceitar elétrons (7) [111,112]. 

(7)  

 

2.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

2.3.1 REFINAMENTO RIETVELD À TEMPERATURA AMBIENTE 

 

A Figura 4(a) mostra o refinamento Rietveld à temperatura ambiente do policristais de 

5mU com valores de precisão de Rwp de 8,11%, Rp de 5,50% e a qualidade de ajuste S de 1,7. 

De acordo com os dados obtidos do refinamento de Rietveld, a 5mU cristaliza no sistema 

ortorrômbico, grupo espacial P21212 ( ) e parâmetros de rede: a = 14,033(4) Å,  

b = 17,318(5) Å, c = 4,866(1) Å e V = 1182,78(2) Å3, que estão de acordo com os dados da 

literatura [14]. 

A Figura 4(b) apresenta a distribuição das quatro moléculas de 5mU e duas moléculas de 

água por célula unitária. Como se pode ver, cada molécula de água forma ligações de hidrogênio 

(linha azul pontilhada) com as quatro moléculas de 5mU circundantes. Essa interação envolve 

a porção de açúcar (doador) de duas moléculas de 5mU e os átomos de nitrogênio do anel de 

pirimidina (aceptor) das outras duas 5mU. 

A Figura 4(c) mostra a estrutura química de 5mU formada pela ligação entre um grupo 

uracila metilado e um grupo ribose (açúcar). A identificação dos átomos nesta figura foi usada 

para a atribuição dos modos vibracionais mostrados na Tabela 3. 
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Figura 4. (a) Refinamento Rietveld do cristal de 5mU a 298 K. (b) célula unitária da 5mU.  
(c) Estrutura química de 5mU com destaque no grupo uracila metilado (uracila) e no grupo açúcar (ribose). 

 
Fonte: do próprio autor (2021). 
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2.3.2 CÁLCULOS DE QUÍMICA QUÂNTICA 

 

2.3.2.1 Análise teórica da estrutura otimizada de 5mU 

 

Os comprimentos de ligações intramoleculares relaxados, ângulos e ângulos diedros estão 

listados na Tabela 1, juntamente com os valores experimentais relatados [13]. A Figura 5 

apresenta uma comparação visual entre a molécula de 5mu otimizada para DFT e a obtida a 

partir de dados de DRX. As ligações C C calculadas concordam com os dados experimentais, 

bem como o comprimento de ligação C=O. Na rede cristalina, são observadas ligações de 

hidrogênio específicas entre o grupo carbonila e a água estrutural (O H2O), que influenciam o 

comprimento desta ligação. Conforme mostrado na Tabela 1, os ângulos de ligação otimizados 

diferem ligeiramente dos experimentais. É possível observar que os ângulos de ligação 

próximos às hidroxilas ( OH) apresentam uma diferença mais significativa entre o calculado e 

o experimental na porção ribose, possivelmente devido à eletronegatividade do grupo hidroxila. 

Os ângulos diedros mostram uma boa relação entre os valores experimentais e calculados, com 

a maior diferença em torno de 2,3% para o ângulo diedro N16 C11 N1 C2. Portanto, 

mesmo sem considerar as interações intermoleculares, nossos dados estão em boas 

concordâncias com os dados experimentais para todos os parâmetros geométricos. 

 

Figura 5. Comparação visual entre a molécula de 5mU otimizada pelo cálculo DFT e a obtida a partir de dados 
de DRX. 
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Tabela 1. Os parâmetros geométricos de 5mU: comprimentos de ligação (Å), ângulos de ligação (°) e ângulos 
diedros a partir de dados experimentais de difração de raios X (DRX) [13] e dados computados  

com DFT-B3LYP/def2-TZVP (Calc.). 

Comprimento de ligação (Å) Ângulo de ligação (°) Ângulo diedro (°) 

Ligação DRX Calc. Ligações DRX Calc. Ligações DRX Calc. 

C2  C3 1,53 1,53 C2  C3  C6  100,69 101,60 C13  C12  N1  C2  176,97 179,36 

C2  N1 1,48 1,48 C2  C3  O9  106,40 107,84 C15  C13  C12  N1  179,33 179,83 

C2  O4 1,41 1,41 C2  N1  C11  116,75 116,44 N1  C2  O4  C5  -120,90 -117,98 

C3  C6 1,51 1,54 C2  N1  C12  121,55 122,14 N16  C11  N1  C2  175,71 179,82 

C3  O9 1,40 1,41 C2  O4  C5  109,49 110,88 N16  C14  C13  C15  -179,80 -179,86 

C5  C7 1,50 1,51 C3  C2  N1  113,45 112,46 O4  C5  C7  O8  -67,74 -68,13 

C5  O4 1,46 1,44 C3  C2  O4  107,31 106,85 O17  C11  N1  C12  179,23 178,16 

C6  C5 1,50 1,53 C3  C6  C5  102,54 101,39 O17  C11  N16  C14  179,82 178,09 

C6  O10 1,41 1,42 C3  C6  O10  110,73 113,28 O18  C14  C13  C12  -178,58 -179,88 

C7  O8 1,41 1,43 C5  C6  O10  113,60 109,74 O18  C14  N16  C11  -179,83 -179,24 

C11  N1 1,38 1,38 C5  C7  O8  113,59 109,68    

C11  N16 1,38 1,37 C6  C3  O9  112,58 110,45    

C11 = O17 1,20 1,23 C6  C5  C7  117,02 115,91    

C12  N1 1,36 1,38 C6  C5  O4  103,54 104,69    

C13  C12 1,35 1,35 C7  C5  O4  109,23 110,55    

C13  C15 1,48 1,50 C11  N1  C12  121,60 121,41    

C14  C13 1,44 1,46 C11  N16  C14  127,16 127,38    

C14  N16 1,38 1,40 C12  C13  C15  122,63 123,26    

C14 = O18 1,22 1,22 C13  C12  N1  124,17 123,35    

O8  H 0,94 0,96 C13  C14  N16  115,30 114,06    

O9  H 0,93 0,97 C13  C14 = O18  125,51 125,60    

O31  H 1,03 0,99 C14  C13  C12  117,63 118,75    

   C14  C13  C15  119,73 117,98    

   N1  C11  N16  114,10 115,05    

   N1  C11 = O17  123,07 121,83    

   N1  C2  O4  108,99 109,51    

   N16  C11 = O17  122,81 123,13    

   N16  C14 = O18  119,17 120,34    

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

2.3.2.2 Orbitais moleculares de fronteira e índices de reatividade globais 

 

Os índices de reatividade teóricos definidos por conceitos de DFT são uma ferramenta 

poderosa para estudos de reatividade em química orgânica [110]. De acordo com a teoria FMO, 

o HOMO atua como um doador de elétrons e o LUMO atua como um aceptor de elétrons.  

A Figura 6 mostra a representação dos orbitais de fronteira para a 5mU; nota-se que a densidade 

de carga do HOMO está localizada no grupo ribose e tem valor de E =  6,05 eV.  

A densidade de carga LUMO é distribuída por toda a molécula de 5mU, exceto para a molécula 

de água, com um valor de E =  1,25 eV. A diferença de energia entre LUMO e HOMO (Eg) foi 

de 4,80 eV. A diferença de energia entre esses orbitais de fronteira desempenha um papel 
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significativo na estabilidade química do composto, uma vez que o baixo valor de Eg está 

geralmente associado a uma alta reatividade química devido à proximidade dos orbitais 

 HOMO-LUMO para transferência de elétrons. Estudos do composto [9-2HEM]guanina, um 

composto útil no tratamento do vírus do herpes, mostraram um valor de 

 Eg = 3,64 eV [113]; enquanto que Eg = 4,03 eV foi relatado para o composto DFPTET, um 

novo agente antifúngico proposto [114]. Esses band gaps são menores do que o calculado para 

5mU, o que nos permite inferir que 5mU possui razoável estabilidade química e é menos reativo 

que os compostos relatados. 

 

Figura 6. Representação da densidade eletrônica de orbitais moleculares de fronteira da 5mU. 

 
Fonte: do próprio autor (2021). 

 

A Tabela 2 mostra os índices de reatividade calculados de 5mU. Além disso, a fim de 

comparar facilmente nossos dados com os compostos relatados, também foram adicionados os 

índices de reatividade correspondentes da 9-[(2-hidroxietoxi) metil] guanina (9-2HEMG) [113], 

do 1-(1-(2,4- difluorofenil)-2-(1H-1.2.4-triazol-1-il)etilideno) tio-semicarbazida (DFPTET) 

[114] e do 2-amino-3-nitropiridínio 4-hidroxibenzenossulfonato (ANPH) [115]. De fato, o 5mU 

apresenta os menores valores para afinidade eletrônica, eletronegatividade, potencial químico. 

A dureza química, que define a resistência à mudança do potencial químico de uma molécula 

[109,116]  = 2,40 eV) tem maior estabilidade, exceto para a uridina. A 5mU 
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apresentou um valor de suavidade de 0,41 eV, indicando uma baixa reatividade da molécula, 

pois esse índice está diretamente relacionado à polarizabilidade de uma molécula [116], o que 

mostra uma relação correta entre dureza e suavidade química. O índice de eletrofilicidade 

confirma o que foi previsto até então para 5mU, pois o valor encontrado de 2,77 eV foi o mais 

baixo entre os listados na Tabela 2, confirmando teoricamente que 5mU é uma molécula estável 

e pouco reativa. 

 

Tabela 2. Descrição comparativa entre a reatividade global de 5mU calculada  
pelo método B3LYP/def2-TZVP e outros compostos da literatura. 

Propriedades 

moleculares 

5mU 

(eV) 

Uridina 

(eV) 

9-2HEMG  

(eV) [113] 

DFPTET 

(eV) [114] 

ANPH  

(eV) [115] 

Energia HOMO  6,05 6,81 5,83 6,09 8,94 

Energia LUMO  1,2509 1,30 2,18 2,05 5,61 

Energia do gap 4,8042 5,51 3,64 4,0394 3,33 

Potencial de ionização 6,0551 6,81 5,83* 6,0995 8,94* 

Afinidade eletrônica 1,2509 1,3002 2,1886* 2,0561 5,61* 

Eletronegatividade 3,653 4,0583 4,0098* 4,0778 7,28 

Potencial químico 3,653 4,0583 4,0098* 4,0778 7,28 

Dureza química 2,4021 2,7582 1,8211* 2,0217 1,67 

Suavidade 0,4163 0,3626 0,5491* 0,4946 0,60 

Índice de eletrofilia 2,7777 2,9857 4,4143* 4,1124 15,87 

* Calculado de acordo com as fórmulas apresentadas na Seção 2.3. 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

2.3.2.3 Estudo vibracional por espectroscopia Raman e IR 

 

A 5mU cristaliza no sistema ortorrômbico, grupo espacial P21212 ( ). O sistema tem 4 

moléculas de 5mU e 2 moléculas de água por célula unitária. Portanto, na célula unitária 

existem 128 átomos provenientes das moléculas de 5mU e 6 átomos oriundos das moléculas de 

água. Em termos da distribuição das representações irredutíveis do grupo fator D2, os modos 

5mU = 96 A + 96 B1 + 96 B2 + 96 B3 água = 3 A + 3 B1 +  

6 B2 + 6 B3, pois os átomos que compõem a molécula de 5-metiluridina estão em sítios de 

simetria C1, enquanto os átomos que formam a molécula de água estão distribuídos em sítios 

C2 [117]. total = 99 A + 99 B1 + 102 B2 + 102 B3 acústico = B1 + B2 óptico 

= 99 A + 98 B1 + 101 B2 + 101 B3. Além disso, B1, B2 e B3 são IR ativos (303 modos), enquanto 

A, B1, B2 e B3 são Raman ativos, ou seja, todos os 402 modos ativos. 
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A Figura 7(a) apresenta os espectros experimentais e calculados da região de 20 a 200 

cm-1, faixa espectral conhecida como região de modos externos ou região dos modos de rede. 

Geralmente, os espectros calculados nesta região têm baixa representatividade em relação aos 

espectros experimentais, representando vibrações acopladas e/ou simultâneas de toda a rede 

cristalina. É importante notar que nosso cálculo vibracional foi realizado usando um modelo de 

fase gasosa, o que significa que as interações intermoleculares não foram consideradas. 

Portanto, as atribuições de modo normal (com base no cálculo DFT) são limitadas às vibrações 

internas da molécula. Enquanto isso, os modos de baixo número de onda (< 200 cm-1) foram 

atribuídos apenas como modos de rede. 

 

Figura 7. Espectros Raman experimentais e teóricos de 5mU na faixa espectral de: (a) 20  200 cm-1;  
(b) 200  900 cm-1; (c) 900  1850 cm-1; (d) 2800  3600cm-1. As barras verticais representam os modos calculados. 

 
Fonte: do próprio autor (2021). 
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Na faixa espectral de 200-900 cm-1, as vibrações de flexão e estiramento de CCO e CCC 

estão relacionadas ao grupo uracila e ao anel ribose de 5mU, conforme mostrado na Figura 7(b). 

Em particular, há uma deformação angular entre a ribose e o grupo uracila em 226 cm-1, 

[uracila-ribose]. Além disso, as bandas em 565, 589 e 733 cm-1 foram associadas com 

[ribose], [uracil] e [ribose], respectivamente. 

A Figura 7(c) mostra os espectros DFT e experimental na faixa espectral de 900 a 1750 

cm-1. As bandas em 1039 e 1444 cm-1 estão relacionadas ao estiramento dos grupos ribose e 

uracila, [ribose] e [uracila], respectivamente. Além disso, a vibração de twisting CH2 foi 

observada em 1266 cm-1, tw[C7H2]. As vibrações de estiramento C=C e C=O, [C=C] e 

[C=O], são observadas em 1651 e 1664 cm-1, respectivamente. Nossos valores calculados 

estão de acordo com os experimentais. Além disso, esses valores são semelhantes aos relatados 

em estudos de uridina e sais de uridina [118,119]. 

A faixa de espectro de 2850 a 3450 cm-1 é mostrada na Figura 7(d) com os espectros 

experimentais e calculados. Nesta região espectral, são esperadas vibrações de estiramento dos 

grupos CH, NH e OH. Uma vez que os grupos funcionais amina e hidroxila são relatados na 

literatura como receptores e doadores de prótons para a formação de ligações de hidrogênio 

[120], essas vibrações geralmente apresentam diferenças significativas nas posições dos modos 

de vibração quando se compara o espectro experimental ao calculado. No entanto, observou-se 

uma semelhança na forma das bandas, sendo necessário apenas aplicar o fator de escala de 0,96 

para aproximar as posições das bandas teóricas com as bandas experimentais [107]. 

A Figura 8 mostra o espectro IR experimental e calculado de 5mU. A banda em  

571 cm-1 é atribuída à curvatura CCC, [C3C6C5]. Em 1039 cm-1, foi identificado o estiramento 

entre o carbono e o oxigênio da hidroxila, [C7O8]. Uma banda importante, sensível a 

mudanças nas ligações de hidrogênio, pertence ao estiramento da carbonila, [C=O], 

identificada em 1662 cm-1. O estiramento simétrico do grupo CH3 foi identificado em 2947 cm-

1, s[C15H3]. As bandas em 3372 e 3381 cm-1 foram identificadas como estiramento da 

hidroxila, [OH], interagindo com a água através de ligações de hidrogênio. Como observado, 

há uma boa relação entre as formas e posições das bandas. A Tabela 3 mostra os números de 

onda Raman e IR calculados e experimentais, bem como as atribuições dos modos de vibração 

para a 5mU. 
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Figura 8. Espectros no IR experimental (azul) e teórico (vermelho) para a 5mU. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

Tabela 3. Número de onda calculado ( Calc), Raman ( Raman) e infravermelho ( IR) experimental com suas 
respectivas atribuições de modos de vibração para o composto 5mU. 

 (cm-1)  (cm-1)  (cm-1) Atribuições 

 36  Modos de rede 

 46  Modos de rede 

 63  Modos de rede 

 84  Modos de rede 

 97  Modos de rede 

215 226   (39%) 

284 258   (17%) +  (16%) 

313 304   (15%) 

337 357   (26%) 

483 493    (31%) +  (13%) 

549 565   (46%) 

579  571  (11%) 

583 589   (18%) +  (31%) 

639 643   (24%) +  (20%) 

733 733 746  (21%) 

756 761   (37%) 

812 792 833  (37%) 

845 859   (8%) 

927 913 926  (21%)  

1014 983   (9%) +  (7%) 

1031 1014   (7%) +  (6%) 

1042  1039  (22%) 



Capítulo 2 5mU a altas temperaturas

50 
 

1058 1039   (28%) +   (13%) 

1070 1058   (16%) 

1115 1086   (10%) 

1125 1099   (15%) 

1217 1212   (15%) +  (12%) +  (10%) 

1228 1228   (13%) +  (12%) +  (11%) 

1236 1243    (23%) +  (12%) 

1257 1263   (22%) +  (10%) 

1296  1355  (18%) +  (11%) 

1349  1385  (18%) 

1355 1340   (15%) 

1376 1360   (20%) 

1414 1387   (62%) 

1424 1406   (17%) +  (9%) +  (9%) 

1454 1446   (20%)  

1460  1463  (20%) +   (17%)  

1481 1473   (36%) +  (16%)  

1669  1662  (29%) +   (24%)  

1682 1651   (22%) +   (8%) 

1700 1664   (30%) +  (29%) 

2876* 2913  ) (75%) +  (22%) 

2907* 2933 2947  (98%) 

2917* 2946   (84%) + ) (12%) 

2954* 2969   (85%)  

2989* 2980   (97%) 

3097* 3086   (87%)  

3265* 3281 3372  (80%) +  (9%)  

3416* 3368   (91%) +  (7%) 

3440*  3381  (8%) +  (78%)  

*Usando o falor de escala de 0,96. 

Nomenclatura:   estiramento;   estiramento simétrico;   estiramento antissimétrico; 

  deformação angular;   torsão;   deformação angular fora do plano;  wagging;   twisting. 

Fonte: do próprio autor (2022). 
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2.3.4 ANÁLISE TÉRMICA 

 

A Figura 9(a) mostra a análise de TGA e sua primeira derivada da 5mU. Na faixa de 

temperatura entre 408 e 428 K há uma perda de 3,2% em massa, o que representa uma perda 

proporcional a 8,55 g/mol, relação diretamente proporcional com a massa molar da água, visto 

que a composição da estrutura cristalina contém uma razão molar de 1 molécula de  

5-metiluridina para 0,5 moléculas de água. O segundo evento de perda de peso ocorreu entre 

535 e 607 K. Este evento de perda de peso está relacionado à decomposição do material após o 

ponto de fusão. 

A análise de DSC (Figura 9(b)) mostrou dois picos endotérmicos em 411 e 428 K 

associados à desidratação da 5mU semi hidratada, provavelmente cada evento associado à saída 

de uma molécula de água, seguido por um pico exotérmico em 430 K. Este pico foi devido a 

cristalização de uma forma anidra que resultou da desidratação. Os eventos endotérmicos entre 

457 e 461K foram relacionados à fusão da fase anidra, fase 3. A análise de TG não mostra perda 

de massa na faixa de temperatura de fusão identificada no DSC, como esperado. Após a fusão, 

o material sofre um evento de decomposição entre 536 e 577 K, evento que ocorre dentro da 

faixa de perda de massa acentuada, também identificada pela análise TG. 

No estudo do aspartame semi hidratado, dois eventos endotérmicos relacionados à perda 

de água foram observados no DSC, seguidos de um evento exotérmico, como o que ocorreu a 

5mU. Além disso, este estudo mostrou que quanto maior a taxa de aquecimento, maior a 

mudança do pico DSC para temperaturas mais altas [121,122]. 

As entalpias dos processos térmicos foram calculadas a partir das áreas dos picos dos 

eventos. A entalpia dos dois primeiros picos endotérmicos é 16,3 e 32,5 kJ/mol, 

respectivamente; assim, a energia envolvida no processo de desidratação é de 48,8 kJ/mol. Para 

comparação, a entalpia de desidratação da L-asparagina monohidratada é de 49,5 kJ/mol [123]. 

Esses valores estão próximos ao calor de vaporização da água, em torno de 40 kJ/mol nessa 

faixa de temperatura, de 400 a 430 K [124]. Essa diferença de energia de 8,8 kJ/mol entre a 

vaporização da água e a desidratação de 5mU deve estar relacionada às interações 

intermoleculares da água na rede cristalina. 
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Figura 9. Análise térmica de cristais de 5mU.  
(a) Análise termogravimétrica e sua primeira derivada; (b) Análise DSC. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 
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2.3.5 ESTUDOS DRXP EM ALTAS TEMPERATURAS 

 

A Figura 10(a) mostra a evolução da temperatura dos difratogramas de raios-X da 5mU 

na faixa de 300 - 460 K. A análise dos difratogramas mostra a fase ortorrômbica de 300 K a 

360 K. Na faixa de temperatura de 380 K a 420 K, o difratograma apresenta algumas 

modificações. Eles estão relacionados ao primeiro evento de perda de massa identificado no TG 

e dos primeiros picos endotérmicos mostrados no DSC. A diferença de temperatura apresentada 

entre o TG/DSC e o DRXP resulta do maior tempo de aquecimento das amostras na análise do 

DRXP. Essa mudança foi estudada no processo de desidratação do cristal de  

L-arginina monohidratada [50], aspartame semi hidratado [121,122] e no cristal de guanosina 

dihidratado [70], mostrando que quanto maior o tempo de aquecimento, menor a temperatura 

da saída de água, geralmente, os eventos térmicos DRXP ocorrem em temperaturas mais baixas 

do que TG/DSC. 

 

Figura 10. (a) DRXP da 5mU na faixa de temperatura de 300 a 460 K; Ajuste Lebail do padrão DRXP de 5mU 
para: (b) Sistema triclínico a 410 K; (c) Sistema monoclínico a 455 K. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 
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Em 380 K, aparece o pico a 14,06° (indicado pelo número 3), e sua intensidade aumenta 

até 420 K, enquanto o pico do lado esquerdo perde intensidade (indicado pelo número 2); além 

disso, um pico aparece em torno de 22,35° (indicado pelo número 5). A 385 K, os picos a 22,09° 

e 22,64° desaparecem (setas para baixo). À medida que a temperatura aumenta, os picos em 

21,75° e em 22,35° (indicados pelos números 4 e 5, respectivamente) invertem suas 

intensidades em 400 K. Mudanças na estrutura nesta faixa de temperatura devem ocorrer devido 

à saída de uma das duas moléculas de água presentes na célula unitária, considerando que a 

água interage com quatro moléculas de 5mU, sua saída é gradual, causando uma mudança de 

fase. 

Na temperatura de 410 K, a análise da estrutura cristalina foi realizada usando o programa 

DASH com a rotina de indexação DICVOL91 para determinar os parâmetros do grupo espacial 

e da célula unitária [125]. Esta análise usando dados DRXP a 410 K sugere que esta fase é 

triclínica, grupo espacial P1 ( ) e parâmetros de rede: a = 14,611(3) Å, b = 8,576(2) Å,  

c = 11,922(2) Å e V = 1276,21(2) Å3  117,22(8) °  

(Figura 10b). Os parâmetros de rede foram determinados pelo método de Le Bail [126] 

realizado no programa GSAS [100]. A fase 2 (triclínica) resulta da mudança de fase que ocorre 

devido à saída de água da estrutura do sistema ortorrômbico (fase 1). Pode-se observar picos 

mais largos na fase 2 devido a uma pequena quantidade de forma amorfa resultante da 

desidratação. 

Na temperatura em torno de 435 K ocorre uma segunda mudança de fase, devido à saída 

da segunda molécula de água da célula unitária. O pico em 14,06° desaparece (indicado pelo 

número 3), mostrando o aparecimento de uma terceira fase como resultado da cristalização da 

forma anidra, que começa em 435 K e se estabiliza em 455 K. A fase representada pelos dois 

difratogramas vermelhos na Figura 10(a) corresponde a uma fase intermediária. Ao realizar a 

rotina de indexação do DICVOL91 no programa DASH, é possível inferir que o material 

pertence à estrutura monoclínica, grupo espacial P21 ( ), na faixa de temperatura de 435  

a 455 K. Utilizando o método de Le Bail, os dados foram refinados a 455 K (Figura 10(c)) e 

encontrou os parâmetros de rede: a = 14,712(8) Å, b = 10,069(1) Å, c = 10,846(7) Å,  

V = 1378,71(3) Å3 -se amorfa e mantém essa 

característica na análise realizada ao retornar à temperatura ambiente (difratograma de raios-X 

marcado como 300 K*). 

Analisando os dados da fase ortorrômbica no refinamento Rietveld, é possível obter os 

coeficientes de expansão linear e volumétrica utilizando a variação dos parâmetros da célula, 

apresentado na Figura 11. A fase ortorrômbica de 5mU sofre uma expansão anisotrópica devido 
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à expansão das interações intermoleculares. Os valores obtidos são: 

 [100] = 7,223(6)x10-6 K-1
[010] = 21,120(2)x10-6 K-1, [001] = 47,741(3)x10-6 K-1  

UC = 75,167(3)x10-6 K-1. 

 

Figura 11. Coeficientes de expansão térmica da fase ortorrômbica da 5mU. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

2.3.6 ESTUDOS RAMAN EM ALTAS TEMPERATURAS 

 

A Figura 12(a) mostra a evolução dos espectros Raman de 300 a 460 K na faixa de 

espectros de 30 a 150 cm-1, e a Figura 12(b) mostra o número de onda dos modos em função da 

temperatura na mesma faixa espectral. Esta região espectral é essencial para investigar 

mudanças estruturais na célula unitária do material, visto que esta região vibracional apresenta 

os modos de rede. 

No processo de aquecimento de 5mU, as mudanças espectrais começam em  

370 K. Em 375 K, há uma inversão de intensidade das bandas em 37 e 42 cm-1, indicadas pelas 

letras a e b, respectivamente. Essas bandas de vibração foram atribuídas a modos de rede, e essa 

inversão de intensidade indica alterações na célula unitária do cristal. Também é possível 

observar uma diminuição de intensidade e alargamento de todas as bandas para T > 385 K.  

A banda fraca em 57 cm-1 (a 300 K) aparece como um ombro da banda em 63 cm-1.  

Para T > 380 K é visível um dupleto. 
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Além disso, a 370 K, nota-se na Figura 12(b) uma mudança na inclinação dos centros das 

bandas com as inclinações negativas das retas resultantes dos ajustes relativos à fase 1, como 

pode ser mais bem analisado na Tabela 3 do o material complementar. Nesta faixa espectral, a 

uma temperatura de 380 K, aparece uma banda em torno de 75 cm-1 (letra c) assim como a 

atenuação da banda em 97 cm-1 (letra d) também é observada. 

Na temperatura de 410 K, a banda em 43 cm-1 desaparece (indicada por uma seta para 

cima). Essa mudança provavelmente está ligada à saída da segunda molécula de água da 

estrutura cristalina, conforme indicado pelas análises de DRXP, TG e DSC. 

As ligações de hidrogênio quebradas envolvendo as moléculas de água desencadearam a 

criação de novas interações entre as moléculas de 5mU e a formação de novas fases. A fonte de 

excitação utilizada na análise por espectroscopia Raman deve ter causado essa variação de 

temperatura nas faixas de transição, quando comparada com a análise DRXP em altas 

temperaturas. 

 

Figura 12. Evolução dos espectros Raman na faixa de 30 a 150 cm-1 para cristal de 5mU:  
(a) espectros na faixa de 300 a 425 K. (b) número de onda versus temperatura. 

 
Fonte: do próprio autor (2022).  
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Tabela 4. Número de onda experimentais Raman  associados a coeficientes de temperatura  
obtidos a partir do ajuste linear  para a 5mU. 

 

(cm-1) 

Fase 1 Fase 2 

 (cm-1) -1/K)  (cm-1) -1/K) 

37 38,3323 -0,0055(8) 31,3872 0,0078(5) 

44 53,2882 -0,0304(9) 27,6170 0,0293(2) 

58 67,7474 -0,0304(3) 67,7388 -0,0368(2) 

64 74,3833 -0,0352(2) 56,7626 0,0105(2) 

   87,6949 -0,0351(8) 

84 93,4268 -0,0308(8) 87,1585 -0,0121(9) 

95 106,4974 -0,0370(4) 119,0147 -0,0652(5) 

99 109,2314 -0,0322(7)   

198   182,2717 0,0434(2) 

228 248,7294 -0,0651(6)   

258 260,5515 -0,0070(8) 254,3418 -6,794.10-7 

305 310,5314 -0,0167(5) 346,9672 -0,1232(4) 

337 341,2938 -0,0148(7) 357,1321 -0,0788(9) 

360 362,5206 -0,0084(8) 386,3464 -0,0795(7) 

377   402,0841 -0,0637(8) 

410 410,2177 -0,0025(4) 413,1549 -0,0079(9) 

428 442,3933 -0,0463(6) 434,2779 -0,0044(8) 

448 460,6127 -0,0401(3)   

493 493,1267 6,643.10-4 500,5262 -0,0231(8) 

565 565,5690 -0,0022(6) 554,6980 0,0317(3) 

590 591,2274 -0,0043(8) 599,9680 -0,0241(4) 

643 645,8243 -0,0080(9) 654,7579 -0,0341(2) 

734 742,2050 -0,0261(5) 736,0567 -0,0127(7) 

761 777,2652 -0,0499(4) 758,6267 -0,0104(2) 

779 778,5567 0,0022(6) 779,3503 7,136.10-5 

793 803,7964 -0,0345(4) 799,9541 -0,0294(2) 

846   868,7061 -0,0619(6) 

859 865,9761 -0,0210(7) 883,6703 -0,0702(1) 

894   924,9718 -0,0818(5) 

911 902,0180 0,0327(8) 917,1672 -0,0095(6) 

937 959,9024 -0,0804(2)   

984 984,8976 -0,0041(8) 1010,8910 -0,0840(2) 

1014 1014,5722 -0,0014(7) 1007,6354 0,0178(5) 

1038 1038,0211 0,0014(8) 1031,1167 0,0234(7) 

1058 1059,4642 -0,0041(8) 1057,2027 -0,0035(3) 

1086 1090,8689 -0,0172(9)   
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1099 1103,5808 -0,0147(9) 1091,9681 -7,971.10-30 

1138 1153,0723 -0,0500(4) 1133,6201 -5,756.10-5 

1174 1193,2152 -0,0619(4)   

1185 1195,9767 -0,0350(6) 1148,2810 0,1048(3) 

1214 1234,4922 -0,0638(8) 1215,6451 -0,0229(4) 

1229 1246,8560 -0,0569(8) 1256,2262 -0,0901(8) 

1243 1263,1187 -0,0631(4)   

1266 1284,1753 -0,0618(2)   

1340 1335,5504 0,0144(1) 1359,0538 -0,0438(3) 

1360 1364,5992 -0,0132(5) 1440,3294 -0,2208(3) 

1388 1397,0135 -0,0304(1) 1385,2359 8,081.10-4 

1420   1419,5007 0 

1448 1448,4081 -0,0022(1)   

1474 1531,2678 -0,1817(9)   

1654 1666,3528 -0,0400(1) 1731,6570 -0,2166(8) 

Fonte: do próprio autor (2022). 

 

A Figura 13 mostra a evolução dos espectros Raman na faixa de temperatura de  

300-425 K na faixa espectral de 150 a 950 cm-1. Na Figura 13(a), observa-se o aparecimento 

das bandas 846 e 895 cm-1 na temperatura de 370 K (letras e e f, respectivamente). Na 

temperatura de 375 K, é possível notar o aparecimento de bandas em torno de 199 e 378 cm-1 

(letras g e i, respectivamente), e o desaparecimento das bandas em 229 cm-1 -ribose)] 

e 937 cm-1 (letras h e k, respectivamente), sugerindo que a saída da molécula de água está 

causando mudanças na estrutura da célula unitária. Portanto, observa-se a supressão da vibração 

molecular entre os grupos uracila e ribose da estrutura de 5mU. A uma temperatura de 380 K, 

a banda em 449 cm-1 na temperatura anterior (letra j) desaparece. Essas mudanças de modo 

interno ocorrem na mesma faixa de temperatura que as mudanças observadas nos modos de 

rede, somando-se aos fatos sobre a ocorrência de modificações estruturais desencadeadas pela 

perda de água na faixa de temperatura entre 370 e 380 K. 
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Figura 13. Evolução dos espectros Raman na faixa de 150 a 950 cm-1 para 5mU: (a) espectros na faixa de 
temperatura de 300 a 425 K. (b) número de onda vs. temperatura. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

A Figura 13(a) ainda mostra o desaparecimento da banda em 860 cm-1 (letra l) em 410K 

e da banda em 734 cm-1 (letra m) na temperatura de 420 K. Essas mudanças espectrais estão 

associadas à saída da segunda molécula de água e o processo de recristalização da estrutura 

após a desidratação. A banda em 731 cm-1 foi associada à deformação angular da porção da 

ribose que interage com a molécula de água, com a desidratação, a estrutura possivelmente se 

reorganiza sem essa interação molecular. 

Analisando a Figura 13(b) e a Tabela 4 nota-se três modos de vibração com inclinações 

positivas na fase I: 493 cm-1 ( [(uracila]), 779 e 911 cm-1 ( [ribose]). Esse comportamento pode 

estar relacionado ao enfraquecimento das interações entre os grupos uracila e ribose com a 

molécula de água, aumentando a força de interação entre os átomos dos grupos, interação 

intragrupo. 

A Figura 14 mostra a região espectral de 950 a 1750 cm-1 na faixa de temperatura 

estudada. As Figura 14(a) e (b) mostram o desaparecimento em 375K das bandas: 1086, 1243, 
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1266, 1448 e 1462 cm-1 (respectivamente, letras n, o, p, q, r). A banda em 1243 cm-1 está 

relacionada às vibrações [ribose] e [C3O9H], o seu desaparecimento pode estar associado 

com a saída da água da estrutura. 

 

Figura 14. (a) Espectro Raman de cristal de 5mU em altas temperaturas para a região espectral  
de 950 a 1750 cm-1 e (b) número de onda vs. temperatura para 950 - 1700 cm-1. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

A banda localizada em 1038 cm-1, atribuída às vibrações de estiramento do grupo ribose, 

[ribose] e [C7O8], um estiramento que ocorre na ligação hidroxila com a molécula de água, 

tem seu número de onda elevado com o aquecimento. Esse efeito pode estar relacionado ao 

enfraquecimento da interação com as moléculas de água e, consequentemente, ao 

fortalecimento da interação entre os átomos de carbono e oxigênio. A banda em torno de 1650 

cm-1 envolvendo estiramento C=O é muito sensível à mudança de estrutura; portanto, essa 

mudança pode estar associada à saída da segunda molécula de água da célula unitária, tornando 

o composto anidro. Sua largura aumenta para T > 390 K e muda a 425 K. De fato, a maioria 

dos modos sofre um deslocamento para maiores número de onda nessa temperatura. 
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Analisando as três regiões espectrais de 30 a 1750 cm-1 é possível reforçar os resultados 

da análise térmica e DRXP em altas temperaturas, em que a fase 1 ocorre em temperaturas entre 

300 e 380 K, enquanto a segunda fase cobre a faixa de temperatura de 385  420 K. Ambas as 

modificações associadas à perda de água do cristal. Uma terceira fase começa a aparecer a uma 

temperatura de 425 K, conforme observado nas análises de TG, DSC e DRXP. Porém, nesta 

temperatura, os espectros Raman perdem muita intensidade, dificultando a visualização das 

bandas, provavelmente devido ao aquecimento da amostra pelo forno e pelo laser. A perda da 

segunda molécula de água proporciona a quebra das ligações de hidrogênio e a formação de 

novas ligações de hidrogênio entre as moléculas de 5mU. Como fases diferentes apresentam 

propriedades diferentes, essa nova fase específica reduziu o espalhamento Raman. 

 

2.4 CONCLUSÃO 

 

Em resumo, este trabalho estudou os orbitais de fronteira molecular, índices de 

reatividade global, atribuição teórica de espectros vibracionais à temperatura ambiente e 

estabilidade da 5-metiluridina semi hidratada em altas temperaturas por TG, DSC, DRXP e 

espectroscopia Raman. Resultados teóricos apontaram que a 5mU possui baixos índices de 

reatividade global, enquanto os espectros teóricos Raman e IR foram úteis para investigar as 

vibrações observadas em dados experimentais. As análises de TG e DSC mostraram uma perda 

de massa e um evento endotérmico iniciando em torno de 408 até 428 K, cujas análises Raman 

e DRXP indicaram a saída de água em temperaturas em torno de 380 K e 410  420 K. Isso é 

visto como o desaparecimento de bandas nos modos internos e externos associados à interação 

com a molécula de água. O estudo da fase ortorrômbica mostrou que 5mU sofre dilatação 

anisotrópica dos eixos cristalinos. A partir de 380 K, 5mU tem uma estrutura triclínica (P1). 

Um segundo evento endotérmico iniciando em 426 K é imediatamente seguido por um evento 

exotérmico que termina em 432 K, indicando um evento de mudança de fase com 

recristalização da amostra. Esta análise é confirmada pelo DRXP que mostrou a formação de 

uma fase monoclínica (P21), com a posterior fusão do material na temperatura próxima a  

460 K. Assim, este trabalho ajuda a entender as propriedades teóricas de reatividade, térmicas, 

estruturais e vibracionais de 5mU, um nucleosídeo metilado com importantes funções 

biológicas. 
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Capítulo 3  Caracterização estrutural e vibracional da adenosina 

hidroclorídrica por DFT, análise da superfície de Hirshfeld e a 

altas pressões por espectroscopia Raman. 

 



Capítulo 3 AC a altas pressões

63 
 

CAPÍTULO 3  CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL E VIBRACIONAL DA 

ADENOSINA HIDROCLORÍDRICA POR DFT, SUPERFÍCIE HIRSHFELD E A 

ALTAS PRESSÕES POR ESPECTROSCOPIA RAMAN 

 

RESUMO 

 

O nucleosídeo adenosina é uma molécula de sinalização encontrada em todo o corpo humano 

que é importante para a fisiologia. Neste estudo, usamos a teoria do funcional da densidade 

(DFT), superfícies de Hirshfeld e espectroscopia Raman para investigar as propriedades 

estruturais e vibracionais da adenosina hidroclorídrica. Os dados geométricos calculados 

mostraram muita similaridade com os dados experimentais, assim como os espectros Raman 

mostraram boa concordância entre os resultados teóricos e os observados. A análise da 

superfície de Hirshfeld mostra as interações de empacotamento de cristal e sua importância, 

bem como as quantidades relativas de cada interação na impressão digital 2D. O 

comportamento do cristal na faixa de 0,1 a 8,4 GPa foi estudado por espectroscopia Raman. A 

análise dos espectros Raman em altas pressões indica um comportamento bastante flexível do 

material cristalino, que começa a mudar sua estrutura em 0,4 GPa e tem evidências de mudanças 

constantes até 5,6 GPa conforme percebido pela observação das bandas na região dos modos 

de rede. Da análise dos modos internos, concluímos que o material sofre três transições de fase: 

na faixa de 0,4  0,7 GPa, entre 1,5 e 2,4 GPa, e na faixa de 3,5 a 5,2 GPa (uma transição de 

fase estrutural). Essas mudanças envolvem tanto as porções de adenina quanto ribose da 

molécula, bem como as interações intermoleculares efetuadas pelo átomo de cloro e entre as 

moléculas de adenosina. Essa flexibilidade pode estar relacionada às variadas funções 

biológicas que tanto a adenosina quanto o íon cloro exercem em sistemas bioquímicos. 

 

Palavras-chave: nucleosídeo, adenosina hidroclorídrica, DFT, análise de Hirshfeld, altas 
pressões, espectroscopia Raman, transição de fase. 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

 

A adenosina é um nucleosídeo formado pela união entre a base nitrogenada purina 

adenina e ribose, cristalizando no sistema monoclínico, grupo espacial P21 e apresentando duas 

moléculas por célula unitária (Z = 2) [23]. A reação da adenosina com o ácido clorídrico gera a 

adenosina hidroclorídrica, mantendo o sistema cristalino e o grupo espacial, mas alterando os 
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parâmetros de rede, aumentando a, b e  e diminuindo o parâmetro c em relação à adenosina 

pura. Além disso, na adenosina o átomo N1 é protonado e o íon cloro se posiciona entre as duas 

moléculas de adenosina na célula unitária, Z = 2 [19]. 

O nucleosídeo adenosina é uma molécula de sinalização extracelular ubíqua com funções 

essenciais na fisiologia humana. Esse nucleosídeo tem papel essencial no controle energético, 

adenosina (ATP) supera a produção de ATP, além de ter funções hormonais, neurais, de 

agregação plaquetária e de diferenciação linfocitária. Essas propriedades são algumas das 

razões pelas quais a adenosina e seus derivados têm efeitos terapêuticos na maioria dos sistemas 

orgânicos [127]. 

Devido a sua importância biológica, os estudos identificaram que a adenosina tem 4 

subtipos de receptores conhecidos: adenosina A1, A2A, A2B e A3. Esses receptores são membros 

das guaninas heterotrímeras ligadas a proteína (proteína G, uma relevante mediadora das vias 

metabólicas) acoplados a receptores (GPCR), membros da família A [128 131] O GPCR é 

ativado por meio da interação com o agonista no meio extracelular do receptor e propaga a 

sinalização para o meio intracelular de diversos processos fisiológicos como: neurotransmissão, 

crescimento, metabolismo, diferenciação celular, secreção e defesa imunológica [132 136]; por 

isso, os GPCRs são alvos relevantes de formulações farmacêuticas terapêuticas produzidas no 

mundo inteiro [137 147]. 

Além disso, a adenosina é uma molécula neuro moduladora presente em todo o espaço 

extracelular do sistema nervoso central, tem ação neuro protetora durante a hipóxia e lesão 

cerebral. Ademais, a adenosina pode controlar a expressão e a progressão de uma gama de 

condições neurológicas agudas e crônicas [148]. Adenosina também atua com a ativação de 

respostas anti-inflamatórias e imunossupressoras, visando promover a cicatrização e a 

homeostase tecidual [149]. 

A adição do íon cloro na estrutura cristalina da adenosina pode potencializar as atuações 

biológicas da adenosina pela presença do íon cloreto na estrutura desse material. Em estudos 

de simulação de dinâmica molecular, foi relatado que os íons cloreto interagem com a primeira 

camada de hidratação do DNA, sendo o grupo fosfato a maior região de interação dos íons 

cloretos [150]. O íon cloreto forma os denominados canais aniônicos, que podem atravessar 

membranas biológicas apenas com a ajuda de proteínas que atravessam a membrana, que 

permitem a difusão passiva de  ao longo de seu gradiente eletroquímico, ou proteínas 

transportadoras que acoplam o movimento de  ao de outros íons e pode assim estabelecer 

gradientes eletroquímicos [151 153]. Os canais de cloreto exercem as funções biológicas de 
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regulação do volume celular e seletividade a certos solutos orgânicos [154], transporte trans 

epitelial de eletrólitos e fluidos [155,156], regulação do pH do meio celular como contra-íon 

para  e , garantindo a neutralidade do sistema biológico [153]. Assim, a incorporação 

do ânion cloreto à estrutura cristalina da adenosina pode facilitar a interação biológica desse 

nucleosídeo. 

A estabilidade e o comportamento de alta pressão de nucleosídeos formados por bases 

purinas foram estudados por espectroscopia Raman, como no caso da adenosina, que foi 

relatada como passando por uma transição de fase em 2,5 GPa [7] e desoxiadenosina 

monohidratada, que sofre transições de fase identificadas em 0,6 0,8, 2,0 e 4,5 GPa [82,83]. 

Além disso, as bases nitrogenadas purinas adenina e guanina foram estudadas até 45 kbar, com 

transições de fase sendo detectadas na faixa de 28 31 kbar (2,8 3,1 GPa) e 16 19 kbar (1,6

1,9 GPa), respectivamente [157]. 

Este trabalho tem como objetivo calcular o espectro Raman da adenosina hidroclorídrica 

usando o método da teoria do funcional da densidade (DFT), analisar as superfícies de Hirshfeld 

e investigar o efeito das altas pressões na estabilidade dos cristais de adenosina hidroclorídrica 

por meio de espectroscopia Raman. Além disso, busca compreender as propriedades e 

flexibilidade desse material devido à sua ampla atividade biológica como nucleosídeo 

adenosina e íon cloro. 

 

3.2 METODOLOGIA 

 

3.2.1 CRESCIMENTO DE CRISTAIS 

 

Os monocristais de adenosina hidroclorídrica  AC (C10H13N5O4.HCl) foram sintetizados 

pelo método da evaporação lenta do solvente. Para o preparo da solução foi utilizado adenosina 

 (Sigma-Aldrich), ácido hidroclorídrico 37% (Sigma-Aldrich), álcool etílico ,5% 

(Sigma-Aldrich) e água deionizada. 0,5 g de adenosina foi adicionada à 9,0 mL de solução 

água:etanol (1:1), com posterior adição de 0,25 mL de ácido clorídrico. A solução foi preparada 

a 300 K e 100 rpm, com pH 2,4. Os monocristais foram obtidos após 5 (cinco) dias de repouso 

a 4°C e apresentam formatos irregulares, como apresentado na Figura 15.  
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Figura 15. Monocristal de adenosina hidroclorídrica. 

 
Fonte: do próprio autor (2021). 

 

 

3.2.2 ESTUDOS COMPUTACIONAIS 

 

A estrutura para a adenosina hidroclorídrica foi obtida a partir de dados do CIF 

(crystallographic information file, significa arquivo de informações cristalográficas) do 

material [19]. Os cálculos de química quântica foram realizados a partir dos primeiros 

princípios usando a teoria do funcional da densidade [39,40], implementado no programa Orca 

4.2.0 [101]. A otimização da geometria, frequências vibracionais e propriedades eletrônicas 

para este composto foram calculadas usando o funcional híbrido B3LYP [102,103], incluindo 

a correção de dispersão de Grimme para melhorar os efeitos da dispersão intramolecular [158]. 

O complexo conjunto de função de base triplo- -TZVP foram 

usados em todos os átomos [104]. Além disso, o modelo contínuo polarizável tipo condutor foi 

 78,39) [105]. 

O programa VibAnalysis foi utilizado para auxiliar na atribuição de modos vibracionais 

através da determinação automática de relevância do modo vibracional (VMARD). Este 

software usa regressão linear bayesiana com uma abordagem de determinação de relevância 

automática viável para decompor o movimento atômico como uma combinação de 

deslocamentos ao longo de coordenadas atômicas internas quimicamente significativas [106]. 

Um fator de escala de 0,96 foi usado para a região espectral de 2700 - 3400 cm-1 [107]. 

 

3.2.3 ESTUDOS DA SUPERFÍCIE DE HIRSHFELD 

 

A análise das superfícies de Hirshfeld foi realizada usando o software CrystalExplorer 

[159]. As superfícies de Hirshfeld foram gerados usando os dados de difração de raios X da 

adenosina hidroclorídrica [19] para construir modelos baseados na distribuição eletrônica 
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calculada como a soma das densidades eletrônicas atômicas esféricas, usando o raio de Van der 

Waals (vdW) e obteve como resultado uma superfície única [159 161]. O gráfico de dnorm foi 

criado usando uma escala de cores fixa de -0,53 (vermelho, distâncias menores que a soma dos 

raios vdW) passando pelo branco até 1,26 (azul, distâncias maiores que a soma dos raios vdW). 

As superfícies de são mapeadas em uma escala de cores fixa de 0,78 (vermelho, distâncias 

curtas) através do verde até 2,57 Å (azul, distâncias longas) [160]. Os gráficos de impressão 

digital 2D foram criados usando a escala de 0,4 a 2,6 Å, mostrando as escalas de distância de e 

di exibidas nos eixos do gráfico e incluindo contatos recíprocos. 

 

3.2.2 CARACTERIZAÇÕES 

 

A difração de raios X do pó (DRXP) a temperatura e pressão ambiente foi realizada em 

um difratômetro da PANalytical Empyrean, operando com radiação Cu   

,5418 Å), 40 kV e 40 mA. A análise foi realizada na faixa de 5  ,02° 

e tempo de contagem de 2s por passo. O padrão de DRXP foi refinado usando o método 

Rietveld com o programa EXPGUI-GSAS [99,100], comparando os dados experimentais aos 

parâmetros apresentados na literatura [19]. 

As análises Raman foram realizadas no intervalo espectral de 30 a 3400 cm-1 em um 

espectrômetro da Horiba Jobin Yvon, modelo T64000, equipado com um dispositivo sensível 

a carga (CCD) resfriado pelo efeito Peltier, com resolução espectral de 2cm-1. O equipamento 

possui um sistema micro-Raman com um microscópio Olympus BH40 com lente de distância 

focal f = 26,5 mm, ampliação de 20x e abertura numérica de 0,25. A fonte de excitação foi um 

laser de Ar: Kr (  = 514,5 nm) da Innova 70C Spectrum model, na geometria de 

retroespalhamento.  

Para o estudo a altas pressões por espectroscopia Raman no intervalo de 0,1 a 8,4 GPa, 

foi utilizada uma célula de pressão a extremos de diamantes (DAC, do inglês diamond anvil 

cell), utilizando óleo mineral (Nujol) como meio transmissor de pressão, adicionando ao 

sistema um pequeno monocristal de adenosina hidroclorídrica e outro de rubi (Al2O3:Cr3+), que 

possui uma propriedade luminescente regular que desloca 7,53cm-1/GPa [162 164], indicando 

a pressão hidrostática do meio. O óleo mineral pode transferir pressão para materiais cristalinos 

dentro do DAC com linearidade até a faixa de 5 a 7 GPa [165,166].  
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.3.1 DRXP EM TEMPERATURA E PRESSÃO AMBIENTE 

 

A Figura 16 apresenta o padrão DRXP refinado pelo método Rietveld para cristais de AC. 

Os dados obtidos indicam que a fase desejada foi obtida e os parâmetros de qualidade do 

refinamento (Rp = 13,04 e S = 2,8) apontam boa concordância entre os difratogramas 

experimental e calculado. Além disso, foi verificado que em condições de temperatura e pressão 

ambiente a amostra de AC cristaliza em um sistema monoclínico, grupo espacial P21 ( ), 

contendo duas moléculas por célula unitária (Z= 2) e os seguintes parâmetros de rede refinados: 

a = 6,655(8) Å, b = 16,751(3) Å, c = 6,400(4) Å, V = 647,14(3) Å3, e  = 114,90(6) °. Esses 

valores têm uma boa concordância com os dados relatados na literatura [19]. A inserção na 

Figura 16 mostra a célula unitária da AC contendo duas moléculas de adenosina e dois átomos 

de cloro. 

 

Figura 16. Refinamento de Rietveld do dado de DRXP de cristal de adenosina hidroclorídrica (AC), 
 com a célula unitária inserida no gráfico. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

  



Capítulo 3 AC a altas pressões

69 
 

3.3.2 ESTUDOS EM QUÍMICA COMPUTACIONAL 

 

3.3.2.1 Análise da estrutura otimizada da AC 

 

A Tabela 5 apresenta os dados geométricos relativos aos comprimentos de ligação, 

ângulos de ligação e diedros da adenosina hidroclorídrica obtidos a partir de cálculos teóricos 

e dados experimentais. Em geral, os desvios entre os comprimentos de ligação calculados e 

ângulos de ligação calculados apresentam um ligeiro aumento. Em particular, os ângulos do 

anel de ribose otimizados desviam em torno de 2,0%, incluindo os C3 C2 O2  e  

C4 C3 O3 . Um comportamento semelhante foi observado para os diedros calculados no 

anel ribose. Por exemplo, o N9 C1 C2 O2  relaxado apresenta desvio em torno de 4,3%, 

enquanto o O1 C1 C2 O2  apresenta uma variação de 3,98%. Observe que várias 

ligações de hidrogênio mantêm a estrutura cristalina da AC. Em particular, a geometria do anel 

ribose da adenosina é afetada pela presença da ligação de hidrogênio O3 H ··Cl. Em nossa 

simulação de fase gasosa, essa interação não foi levada em consideração, o que reflete na 

geometria relaxada. Apesar da falta de interações intermoleculares, nossa estrutura calculada 

ainda mostra uma boa concordância com os dados experimentais, produzindo um desvio médio 

absoluto de 1,02%. Isso nos permite usar a geometria da adenosina hidroclorídrica relaxada 

para realizar seu cálculo vibracional e atribuições de suas vibrações de modo interno.  

A Figura 17 mostra a comparação entre a unidade assimétrica obtida dos dados a partir do CIF 

e a geometria otimizada obtida pelo cálculo DFT. Os átomos que formam a porção ribose são 

destacados com um apóstrofo para diferenciá-los dos átomos que compõem a adenina. 

 

Tabela 5. Parâmetros geométricos de AC: comprimentos de ligação (Å), ângulos de ligação (°) e ângulos diedros 
(°) a partir de dados experimentais de difração de raios X [19] e dados computados com DFT-B3LYP /def2-TZVP. 

Comprimento de ligação (Å) Ângulo de ligação (°) Ângulo diedro (°) 

Ligação DRX Calc. Ângulos DRX Calc, Ângulos DRX Calc, 

  1,53 1,54   N9 113,00 113,50     -94,63 -93,56 

 N9 1,46 1,46    105,65 106,52     27,87 28,04 

  1,42 1,41    100,93 101,61    H -88,27 -90,52 

C2  N1 1,36 1,36    114,58 113,72 C4  C5  C6  N6 176,47 179,99 

C2  N3 1,31 1,30  N9  C4 126,69 127,04 C4  N3  C2  H 175,06 179,84 

  1,53 1,53  N9  C8 127,51 127,04    H 103,72 106,58 

  1,41 1,41    109,83 110,81 C5  C4  N9   179,56 179,27 

  1,53 1,53 C2  N1  C6 124,14 124,70 C6  C5  N7  C8 176,63 179,94 

  1,43 1,43 C2  N3  C4 111,58 113,08 C6  N1  C2  H 175,46 179,78 

C4  C5 1,39 1,40    115,52 113,08 N3  C2  N1  H8 172,78 179,95 
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C4  N3 1,36 1,35    101,77 102,72 N3  C4  C5  N7 179,48 179,63 

C4  N9 1,36 1,36    108,40 106,33 N3  C4  N9  C8 -179,98 -179,67 

  1,51 1,52    109,52 111,83 N6  C6  N1  C2 -178,47 -179,85 

  1,45 1,45    116,76 115,66 N7  C5  C6  N1 -178,57 -179,63 

C5  C6 1,40 1,41    105,69 105,61 N7  C8  N9   -179,12 -179,17 

C5  N7 1,38 1,38 C5  C4  N3 127,40 126,81 N9     153,71 150,39 

  1,43 1,43 C5  C4  N9 105,61 105,26 N9     -81,48 -84,98 

C6  N1 1,35 1,37 C4  C5  C6 118,14 117,67 N9     -140,82 -136,41 

C6  N6 1,32 1,32 C4  C5  N7 111,25 110,87 N9     -140,82 -136,41 

C8  N7 1,31 1,31 C4  N9  C8 105,80 106,38 N9  C4  C5  C6 176,73 179,93 

C8  N9 1,38 1,38    109,89 109,78 N9  C4  N3  C2 179,00 179,94 

      114,76 113,31     161,62 155,19 

   C6  C5  N7 130,50 131,46     -162,59 -158,37 

   C5  C6  N1 113,56 114,01     150,78 152,81 

   C5  C6  N6 126,07 126,08    H3 29,59 30,11 

   C5  N7  C8 103,75 104,38     -86,72 -85,60 

   N1  C2  N3 125,08 124,70    

   N9    107,20 108,90    

 Fonte: do próprio autor (2022). 

 

Figura 17. Unidade assimétrica da AC: (a) obtida dos dados de DRX; (b) com a geometria otimizada pelo 
método DFT B3LYP/def2-TZVP. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

3.3.2.2 Análise vibracional Raman 

 

A adenosina hidroclorídrica pertence ao grupo espacial  ( ), com duas moléculas 

por célula unitária. O sistema cristalino apresenta 204 modos normais, considerando que há 72 

átomos na célula unitária. A Tabela 3A da referência [117] nos fornece a informação de que os 

sítios de simetria C1 são ocupados por 2 átomos. Em termos de representação irredutível do 
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grupo fator , segundo a Tabela 3B da mesma referência, os modos normais de vibração são 

distribuídos como ,. Isto posto, e baseado na Tabela 3E, os modos 

acústicos são  do total dos modos vibracionais, , 

resultado em modos óticos que podem ser escritos como . Os modos 

A e B são as representações irredutíveis associadas com modos ativos tanto no Raman quanto 

no infravermelho. 

A Figura 18 mostra os espectros Raman experimentais e calculados para AC na faixa 

espectral entre 40 e 4000 cm-1 do cristal de AC. As bandas Raman observadas e suas atribuições 

estão resumidas na Tabela 6. 

A Figura 18(a) mostra a região espectral de 190 a 800 cm-1, com a inserção dos modos de 

rede do espectro experimental da região de 40 a 200 cm-1 no canto superior esquerdo do gráfico. 

É importante notar que o cálculo vibracional foi realizado em um modelo de fase gasosa da 

unidade assimétrica do cristal da AC; portanto, nossa atribuição vibracional DFT não inclui 

modos normais abaixo de 200 cm-1. De fato, esta região espectral é comumente relacionada 

com movimentos coletivos de todos os átomos na célula unitária, incluindo vibrações ao longo 

de interações intermoleculares fracas (como ligações de hidrogênio e interações de Van der 

Waals). As oito bandas experimentais observadas nesta região espectral foram designadas como 

modos de rede e sua análise será essencial para discutir possíveis transições de fase no sistema 

cristalino da AC. 

Na região espectral entre 200 e 800 cm-1 é possível observar várias bandas. Essas 

vibrações se originam de movimento de torções e deformações angulares da porção purina e 

ribose da molécula de adenosina. As bandas Raman em 258, 338, 545, 648 e 749 cm-1 foram 

atribuídas como vibrações de estiramento e deformação angular do anel ribose. No estudo do 

cristal de adenosina, tem uma vibração do grupo ribose em 350, 538, 641 e 722 cm-1 [167]. 

Uma banda bem definida e intensa é observada em 623 e 727 cm-1 e origina-se de vibrações de 

bending e estiramento da ligação C N da porção de adenina. Em estudos que analisam a 

estabilidade de compostos orgânicos durante a variação de temperatura e pressão, essas bandas 

podem ajudar a entender qual porção da molécula é mais suscetível a mudanças estruturais 

quando afetada por fatores termodinâmicos. 

A Figura 18(b) contém a faixa espectral de 800 a 1800 cm-1 dos espectros experimentais 

e calculados para o cristal de AC. Esta região espectral apresenta mais modos de estiramento, 

tanto de um par de átomos quanto de grupos moleculares. Além disso, tem algumas torções no 

plano e fora do plano, wagging e scissoring CH2. As bandas em 1632 e 1673 cm-1 foram 

atribuídas a vibrações de estiramento dos átomos CC e CN.  
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Figura 18. Espectro Raman experimental e calculado da AC na faixa espectral de:  
(a) 190 a 800 cm-1 com a região experimental de 40 a 200 cm-1 inserida no canto superior esquerdo  

(b) 800 a 1800 cm-1, (c) 2700 a 4000 cm-1. 

 
Fonte: do próprio autor (2022).  
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Tabela 6. Calc Raman) dos espectros Raman da adenosina 
hidroclorídrica com suas respectivas atribuições de modos de vibração, com atribuição provisória das bandas no 

espectro dentro da célula de pressão (DAC). 

Banda DAC 
Raman  

(cm-1) 

Calc  

(cm-1) 
Atribuições (VMARD, %) 

a 57 55  Modos de rede 

 83 78  Modos de rede 

d 89 83  Modos de rede 

e 98 94  Modos de rede 

f 104 100  Modos de rede 

  109  Modos de rede 

g 127 123  Modos de rede 

h 151 141  Modos de rede 

i 168 168 175 Modos de rede 

 234 230 226 [C C O H] (11)  

 260 258 251 [ribose] (14) + 5N7C8N9] (10)  

  269 275 [adenina] (12) 

 311 310 303 [C5C6N6] (12) + [C6C5N7] (11) 

 327 324 325 [ribose] (22) + [adenina] (14) 

1 341 338 345 C N9C8] (10) +  (10)  

  439 442 [C C O ] (10) 

 528 524 527 [C5C6N1] (19) + [C6N6] (11) + 

[C2N3C4] (10) + [C5N7] (10)  

2 547 545 540 [C O ] (13) + [C C ] (11) + 

[C C O ] (10) 

 572 558 574 [adenina] (13) 

3 627 623 627 [C4C5N7] (16)  

4 643 648 643 [ribose] (12) + [adenina] (10) 

6 692 692 694 N9C4C8 5C6N1N6] 

(9,0) 

 729 727 732 Breathing[adenina] (43) + [C4N3] 

(10)  

7 752 749 757 Breathing[ribose] (33) + 

[C O C ] (10) 

8 829 833 813 [C4C5N7C8] (18) + C5C6N1N6] 

(18) + [C5C4N9C8] (13) 

 847 846 844 [C N9] (11)  

 865 861 867 7C5C6N1] (19) + 2N1C6H] 

2N1C6C5] (14) + 

5C6N1N6] (10) 
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9 890 889 916 [N3C2N1] (15) + [adenina] (14) 

 907 905 931 C N9C4] (12) + 

C N9C8] (12) + 4N9C8H] 

(11) 

10 982 980 985 [C O ] (10) + [HC C H] (10) 

 1008 1006 1016 [C6N1] (13) + [N6H2] (10) 

11 1036 1034 1030 2N1C6N6] (20) + 4C5C6N6] 

(18) + 2N3C4N9] (12) + 

2N1N3] (12) 

12 1052 1052 1042 [C O ] (15) 

 1064 1060 1050 [C O ] (13) 

 1090 1087 1094 [C O ] (10) + [C O ] (9)  

 1115 1111 1114 [ribose] (27) + [ribose] (11) 

  1130 1120 [C O ] (17) 

 1154 1151 1210 [C O H] (17) + [C O ] (11) + 

[C H2] (10) 

 1202 1198 1240 [C4N9C8H] (15) + [C N9] (9) 

 1215 1215 1263 tw[C H2] (12) + 

  1252 1268 [ribose] (12) 

  1291 1301 [C C H] (11) 

  1303 1323 [C5N7] (9) 

  1321 1337 [C5N7] (9) 

  1339 1366 [HO C H] (10) 

  1359 1375 [C2N3] (14) + [C8N7] (10) + 

[N3C2H] (10) 

  1366 1382 [HC C H] (12) 

 1409 1407 1433 [C5C6] (11) + [C2N3] (11)  

 1419 1417 1444 [C H2] (12) + [C8N7] (10) + 

[C4N9] (10) 

 1439 1435 1461 [C6N6] (19) + [C6N1H] (11) 

 1458 1456 1491 sc[C H2] (41)  

 1511 1508 1527 [C4N9C8] (12) + [C8N7] (11) + 

[C4C5] (10) + [N7C8H] (9)  

 1562 1561 1580 [C4N3] (13) + [C4C5] (10) + 

[C8N7] (9) 

 1635 1632 1630 [C2N3] (14) + [C6N1] (10)  

  1673 1694 [C5C6] (17) + [C6N6] (17) + 

[C2N3] (10) 

  2871 2884* s[C H2] (85) 
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  2945 2934* [N1H] (75) 

  2975 2964* [C H] (77) 

  3020 2991* [C H] (76) + H] (10)  

  3093 3096* [C2H] (88) 

  3111 3110* [C8H] (81) 

A 3186 3182 3284* s[N6H2] (84) 

  3309 3496* a[N6H2] (97)  

  3335 3570* [O H] (95) 

B 3391 3393 3643* [O H] (78) + [O H] (21) 

Fonte: do próprio autor (2022). 

*Usando o fator de escala de 0,96, 
Nomenclatura:  estiramento; s  estiramento simétrico; a  estiramento antissimétrico;   deformação angular 
ou bending; tw  twisting; sc   wagging   torsão;  vibração de torção fora do plano. 
 

Na faixa espectral entre 200 e 1800 cm-1 foram observadas vibrações entre os átomos que 

formam a ligação glicosídica, C1' N9. As bandas em 324, 338 e 905 cm-1 foram atribuídas a 

torções no plano envolvendo os átomos da ligação glicosídica; enquanto as bandas identificadas 

em 692 e 861 cm-1 foram atribuídas à torção fora do plano. Além das torções, o estiramento 

C1' N9 foi observado em 846 e 1198 cm-1. No estudo da molécula de adenosina, uma banda 

em 271 cm-1 foi atribuída à torção [167] e em 1180 cm-1 ao estiramento [7] da ligação 

glicosídica. 

A Figura 18(c) mostra a faixa espectral de 2800 a 3550 cm-1 da adenosina hidroclorídrica. 

Essa região espectral pode indicar as influências das ligações de hidrogênio na rede cristalina, 

pois essas interações influenciam as bandas de estiramento dos grupos CH, OH e NH, vibrações 

atribuídas a essa faixa espectral. O estiramento CH, [C  H] , foi atribuído às bandas em 2975, 

3020, 3093 e 3111 cm-1. A banda em 2871 cm-1 foi identificada como indicativa de vibrações 

simétricas de estiramento das ligações CH2. A banda em 2945 cm-1 foi associada ao estiramento 

da ligação N H, [NH]. As bandas em 3182 e 3309 cm-1 foram atribuídas ao estiramento 

simétrico e antissimétrico do grupo amina primária, s[N6H2] e a[N6H2], respectivamente. O 

estiramento do grupo hidroxila foi observado em 3335 e 3393 cm-1, [O H]. 
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3.3.3 ANÁLISE DE SUPERFÍCIES DE HIRSHFELD 

 

As superfícies de Hirshfeld são mostradas na Figura 19, ilustrando superfícies que foram 

mapeadas sobre dnorm (a) e de (b). A Figura 19(a) destaca as interações intermoleculares que 

estabilizam a estrutura tridimensional do cristal de AC, com a unidade assimétrica dentro da 

superfície de Hirshfeld e átomos e moléculas vizinhos para ilustrar interações intra e 

intermoleculares. Como podemos observar, as interações envolvem a porção adenosina e ribose 

de ligações de hidrogênio (HB, do inglês hydrogen bond) com átomos de cloro. O átomo de 

O5  também atua como um aceptor de prótons ao interagir com o átomo de O2' de uma molécula 

de AC vizinha. 

 

Figura 19. (a) Superfície de Hirshfeld para a adenosina hidroclorídrica: (a) mapeada com dnorm. Interações inter 
e intramoleculares da unidade assimétrica com moléculas vizinhas são destacadas com linhas tracejadas em 

ciano. (b) mapeado com de para as vistas frontal (esquerda) e posterior (direita). 

 
Fonte: do próprio autor (2023). 

 

Além disso, o íon cloro da unidade assimétrica interage com o N1 da própria unidade 

 e com os átomos C2', O5' e N6 de moléculas vizinhas. Também podemos notar as interações 

do átomo de carbono C2 com nitrogênio e carbono de uma molécula vizinha de adenosina, 

C2 H N7 e C2 H C8, respectivamente; essas interações entre duas porções de adenosina 

de moléculas vizinhas são afetadas pela interação entre nitrogênio e átomos de carbono 

 

As regiões vermelhas escuras na superfície dnorm indicam contatos de ligação de 

hidrogênio. Regiões com coloração azul na superfície indicam contatos mais longos e mais 
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fracos além das ligações de hidrogênio. A Figura 19(b) exibe a superfície de, a distância de um 

ponto na superfície até o núcleo mais próximo fora da superfície [160], enfatizando os locais 

vermelhos (distâncias curtas) e amarelos (distâncias médias) na superfície, onde as interações 

intermoleculares são realizadas pelos átomos de cloro, N6 e N7 (indicados por 1 e 2, 

respectivamente), C2 (indicados por 3) e os átomos de oxigênio da ribose, O2', O3' e O5' 

(indicados por 4, 5 e 6, respectivamente), de átomos que estão dentro da superfície interagindo 

com átomos que estão ao redor da superfície de. 

Além disso, é possível visualizar gráficos de impressão digital 2D que podem ser 

decompostos para quantificar as contribuições individuais de interações intermoleculares, com 

ênfase na ligação de hidrogênio (HB), geralmente exibida como picos na parte inferior esquerda 

dos gráficos de impressão digital [159,160,168]. 

Os gráficos de impressão digital 2D das interações intermoleculares são apresentados na 

Figura 20, com a quantidade de contribuição individual de cada interação intermolecular da 

estrutura cristalina. Uma característica comum entre as três interações realizadas pelas ligações 

de hidrogênio é o par de picos que aparecem na parte inferior esquerda do gráfico [160]. Nesta 

representação, o primeiro átomo representa o interior da superfície e o segundo indica o exterior 

da superfície, (dentro fora). A interação H H foi a mais frequente (30,7%). Os contatos N H 

/ H N representam 19,4% de todas as interações; por sua vez, os contatos O H / H O 

representam 17,2 %; as interações Cl H / H Cl são de 14,6% e as interações C H / H C 

são de 9,1% das interações intermoleculares. 

Outra forma de explorar as interações intermoleculares é avaliar a interação de um dos 

átomos dentro do HS com todos os outros átomos vizinhos da molécula (X-ALL) [169 171]. 

Assim, temos os contatos H-ALL, N-ALL, Cl-ALL, O-ALL e C-ALL com 57,2%, 12,6%, 

11,3%, 10,8% e 8,1%, respectivamente. Considerando a análise da interação de todos os átomos 

dentro do HS com os átomos das moléculas vizinhas (ALL-X) [169 171], temos: interações 

ALL-H, ALL-N, ALL-Cl, ALL-O e ALL-C com 64,6%, 10,4%, 8,2%, 10,2% e 6,6%, 

respectivamente. Vimos que em ambas as situações as interações envolvendo átomos de H têm 

uma contribuição mais significativa, evidenciando a importância das ligações de H na rede 

cristalina; resultados semelhantes foram relatados para derivados de sulfonato de 

diaminopirimidina [169] e para cocristal de 2-amino-6-metilpiridina e ácido succínico [171]. 

Nota-se também que a interação ALL-O é maior que ALL-Cl, confirmando a maior quantidade 

de átomos de O na vizinhança interagindo com a unidade assimétrica. 
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Figura 20. Gráficos de impressão digital 2D resolvidos para a molécula de AC e em H H, N H/H N, 
O H/H O, Cl H/H Cl e C H/H C contatos exibindo as porcentagens de contatos que contribuem para a 

área total da superfície de Hirshfeld. 

 
Fonte: do próprio autor (2023). 

 

Essas interações são fundamentais para o empacotamento cristalino. Além disso, essas 

informações sobre as interações moleculares desempenham papel essencial na estabilidade 

cristalina e na compreensão de possíveis modificações que a estrutura cristalina possa sofrer. 

 

3.3.3 ANÁLISE DOS ESPECTROS RAMAN A ALTAS PRESSÕES 

 

A Figura 21 mostra o comportamento do cristal AC na primeira faixa espectral de 50 a 

300 cm-1, variando em pressão de 0,1 a 8,4 GPa. A Figura 22 mostra a evolução dos centros das 

bandas na faixa de pressão estudada para a primeira região espectral. Essa região espectral 

envolve movimentos nos quais cada molécula da célula unitária vibra como uma unidade junto 

com as outras moléculas da célula unitária. Esses modos são chamados de vibrações de rede 

externa e envolvem rotações proibidas em torno de seus centros de massa e translações 

oscilatórias. Seus números de onda são baixos, pois as forças restauradoras são devidas a 

ligações intermoleculares fracas e uma massa relativamente grande está envolvida porque as 

moléculas inteiras estão em movimento [5]. 
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O cristal de AC apresenta um comportamento bastante flexível com o aumento da 

pressão, talvez devido às suas diversas funções biológicas, o material parece ter a propriedade 

de se conformar para se adaptar às mudanças do meio em que está inserido. Além disso, com o 

aumento da pressão, as bandas perdem intensidade e, na maioria das vezes, sofrem um aumento 

no número de onda (blue shift), conforme pode ser observado na Figura 22 e na Tabela 7. 

Ao iniciar o processo de compressão hidrostática, a banda em 67 cm-1 surge em 0,4 GPa 

(sinalizada por *) enquanto a banda em 94 cm-1 desaparece em 0,7 GPa, indicada por uma seta 

para baixo. Em 0,4 GPa, há uma descontinuidade das bandas em 57, 63, 89, 98, 104 e 127 cm-

1 (a, b, d, e, f e g), conforme mostrado na Figura 22. A banda indicada pela letra a é atribuída a 

uma torção envolvendo a ligação glicosídica (N9  [167], e a mudança neste modo 

vibracional pode indicar alterações na estrutura cristalina da AC. Além disso, a descontinuidade 

dos modos indicados pelas letras b e f reforçam a sugestão do início de uma transição de fase, 

pois são vibrações atribuídas a torções da porção adenina e da porção ribose da molécula AC, 

respectivamente. 

Na análise da molécula de adenosina em altas pressões, uma descontinuidade nos modos 

vibracionais foi relatada para bandas em 57 e 104 cm-1 nas pressões em torno de 2,5 GPa, 

interpretada como um indicativo de uma transição de fase [7]. Com o aumento da pressão, mais 

3 bandas aparecem em pressões posteriores: 124 cm-1 em 1,2 GPa (letra k), 104 e 156 cm-1 em 

1,7 GPa (letras l e m, respectivamente). 

Em 2,4 GPa, a banda b desaparece em 78 cm-1 (indicada por uma seta para baixo).  

A banda b foi associada a uma torção da porção ribose da molécula de AC, 

 [167], evidenciando uma possível alteração estrutural nesta faixa de pressão. 

Em 3,2 GPa, as bandas em 92 e 138 cm-1, letras c e e, desaparecem. A banda c está associada a 

uma vibração de torção da porção de adenina da molécula AC, [C5C4N9C8] e [N7C8N9C4] 

[167]. À medida que a pressão aumenta para 3,7 GPa, uma banda aparece em 214 cm-1 (letra n) 

e em 4,0 GPa, outra banda aparece em 92 cm-1 (letra o). 
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Figura 21. Evolução dos espectros Raman na faixa de 50 a 300 cm-1 sob altas pressões,  
no intervalo da pressão de 0,1 até 8,4 GPa para a AC. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

Figura 22. Gráfico da AC na faixa de pressão de 0,1 a 8,4 GPa da faixa espectral de: 
 (a) 55 a 132,5 cm-1; (b) 120 a 250 cm-1. 

 
Fonte: do próprio autor (2022).  
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Um fenômeno interessante a destacar é o acentuado deslocamento para menores números 

de onda (red shift) que a banda indicada com o * sofre na faixa de pressão de 3,5 a 4,3 GPa, 

com inclinação de -6,0 cm-1/GPa, como pode ser visto na Figura 22(b) e na Tabela 7. Esse 

comportamento é semelhante ao modo soft, relatado para sistemas cristalinos inorgânicos [172]. 

Geralmente, o modo soft ocorre anterior a transição de fase. 

A 4,5 GPa, as bandas k, g e m desaparecem (150, 162 e 169 cm-1, respectivamente). Em 

5,2 GPa, as bandas em 72 e 197 cm-1 desaparecem, letras a e h, respectivamente. Na próxima 

pressão (5,6 GPa) a banda em 209 cm-1 desaparece (letra i). Não há mudanças significativas a 

partir de 5,6 até 8,4 GPa. 

Esta primeira região espectral (< 200 cm-1) caracteriza as possíveis transições de fase e 

formação de polimorfos em materiais orgânicos. Com o aumento da pressão, os cristais de AC 

sofrem muitas modificações. De fato, a inclusão de cloro na estrutura cristalina da AC parece 

aumentar a flexibilidade de suas ligações intermoleculares ao longo da rede. Em um estudo 

anterior de adenosina pura de 0 a 10 GPa, observou-se que os modos associados à ligação 

glicosídica e ao estiramento envolvendo o átomo de hidrogênio sofrem um enfraquecimento 

em torno de 2,5 GPa, levando os autores a concluírem a existência de uma transição de fase em 

torno dessa pressão [7]. Além disso, Martin et al. [7] relatam nos gráficos de número de onda 

vs. pressão que as bandas têm comportamento não lineares em outras faixas de pressão. 

Esse comportamento também foi observado no estudo da desoxiadenosina monohidratada 

em altas pressões [82]. Os autores sugerem que ocorra uma transição de fase nesse material 

entre 0,6 e 0,8 GPa, devido a descontinuidades de algumas bandas e mudanças espectrais e 

relatam que essas variações continuam ocorrendo até a pressão final estudada de 5,6 GPa. No 

estudo do infravermelho médio da desoxiadenosina até 10 GPa, foram observadas alterações 

nas bandas associadas à porção desoxirribose da molécula nas pressões de 2,0 e 4,0 GPa, 

evidenciando a ocorrência de duas transições de fase [83]. A partir desses dois trabalhos, pode-

se concluir que a desoxiadenosina sofre 3 transições de fase, nas faixas de 0,6  0,8; a 2,0 e a 

4,0 GPa. 

Assim, considerando nossa análise dos modos de rede da AC, concluímos que este 

material cristalino sofre 3 alterações: a primeira na faixa de 0,4  0,7 GPa, a segunda transição 

na faixa de 1,5  2,4 GPa e a terceira na faixa de 3,5  5,2 GPa. Além da primeira transição de 

fase a 0,4 GPa, as duas transições de fase subsequentes ocorrem em faixas de pressão mais 

altas, evidenciando que a estrutura cristalina sofre várias alterações com o aumento da pressão. 

A Figura 21 apresenta os espectros de descompressão (0,1*) do material na faixa de 50 a 300 

cm-1, com evidências de que as transições são reversíveis.  
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A Figura 23 mostra a evolução do espectro Raman de 0,1 a 8,4 GPa na faixa espectral de 

300 a 1250 cm-1. Uma banda surge em 909 cm-1 (indicada por !) a 2,0 GPa. A banda identificada 

pelo número 8 em 829 cm-1 ( [C4C5N7C8] + [C5C6N1N6] + [C5C4N9C8]) sofre um 

acentuado red shift até 2,0 GPa e desaparece no espectro seguinte, em 2,2 GPa. Este fato pode 

ser mais bem percebido ao analisar a Figura 24 e a Tabela 6, que ilustram o número de onda 

dos modos em função da pressão na faixa espectral de 300 a 1250 cm-1. Como pode ser visto 

na rede cristalina, algumas interações são realizadas com esses átomos: (i) existe uma ligação 

de hidrogênio entre os átomos de nitrogênio e cloro, N1 H Cl; (ii) N6 interage com átomos 

de Cl e O2 ; e (iii) C8 interage com o grupo C2 H de uma molécula vizinha na rede cristalina, 

C8 H C2, e o carbono C8 está ligado ao nitrogênio N9, que participa da ligação glicosídica 

(ver Figura 19). O desaparecimento desta banda em 2,0 GPa pode indicar uma mudança na 

conformação molecular do cristal AC. 

A Figura 24 e a Tabela 6 mostram que as bandas em 784 cm-1, 829 cm-1 (8)  

e 890 cm-1 

vibrações com o aumento da pressão e indicando uma possível alteração em torno de 0,4 GPa. 

 

Figura 23. Espectros Raman da AC no intervalo de pressão  

de 0,1  8,4 GPa na faixa espectral de 300 a 1250 cm-1. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 
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Por volta de 2,0 GPa, a banda em 646 cm-1, atribuída às vibrações do acoplamento 

adenina-ribose, [ribose] + [adenina] (banda 4 na Figura 24), sofre um red shift, uma anomalia 

semelhante foi relatada na transição de fase sofrida pela adenosina em altas pressões 

relacionadas a uma banda em torno de 641 cm-1 [7]. A análise da Tabela 6 juntamente com a 

Figura 24, mostram -1, 829 cm-1 (8) e 890 cm-

1 (9), apresentando um comportamento associado à transição de fase nesta faixa de pressão. A 

molécula de aden

em 722 e 824 cm-1 próximas a 2,5 GPa, o que levou os autores a apontarem uma transição de 

fase nessa faixa de pressão [7]. Essas mudanças em torno de 2,0 GPa coincidem com as 

mudanças ocorridas na primeira região espectral e reforçam a suposição de uma transição de 

fase nesta faixa de pressão. 

Em 3,5 GPa, uma banda desaparece em 890 cm-1 (número 9), atribuída ao bending do 

anel de adenina, [N3C2N1] + [adenina]. Continuando a análise da Figura 23 e da Figura 24, 

notamos o desaparecimento da banda 4 no espectro de 3,5 GPa; esta banda foi atribuída como 

vibrações na ribose acopladas com vibrações na adenina. Além disso, no espectro de 3,5 GPa 

há o aparecimento de uma banda fraca em 456 cm-1 (letra p) e o desaparecimento da banda 5 

em ~ 690 cm-1. Além disso, a banda marcada como 6 na Figura 24 sofre uma mudança 

acentuada para números de onda mais baixos na faixa de pressão entre 3,7  4,5 GPa, com um 

valor de inclinação de -26,7 cm-1/GPa em Tabela 6, indicando um enfraquecimento desse modo 

vibracional e que, em 4,8 GPa, ele desaparece.Com essas mudanças relatadas até agora, 

percebemos que todas as porções da molécula de adenosina hidroclorídrica sofrem mudanças 

em suas posições espaciais com o aumento da pressão. 

Com a elevação da pressão, na Figura 23 e na Figura 24, notamos o desaparecimento da 

banda 1 ( [C2'C1'N9C8] + [ribose]), que além das torções na ribose, inclui a torção envolvendo 

a ligação glicosídica , na pressão de 4,0 GPa em 365 cm-1. Na pressão de 4,3 GPa, a banda 2 

desaparece em 560 cm-1, ( [C2'O2'] + [C3'C4'] + [C3'C2'O2']), e a banda 7 em 766 cm-1 

relacionado à ribose (respiração[ribose] + [C1'O1'C4']). Essas mudanças somadas às que 

ocorrem na primeira região espectral indicam uma mudança na estrutura cristalina da molécula. 

Aumentando a pressão para 4,5 GPa, aparecem 3 bandas: em 621, 654 e 829 cm-1, 

indicadas pelas letras q, r e s, respectivamente. Em 5,2 GPa, uma banda aparece em 573 cm-1, 

indicada pela letra t. Conforme relatado anteriormente, ocorrem alterações nas bandas 

associadas às porções de adenina e ribose da molécula de AC. A "maleabilidade" desta 

biomolécula pode estar relacionada com as várias funções biológicas que a molécula de 

adenosina e o íon cloro desempenham no sistema biológico humano, sendo uma molécula que 



Capítulo 3 AC a altas pressões

88 
 

apresenta um comportamento adaptativo às alterações do ambiente e sugerindo a ocorrência de 

duas transições de fase: a segunda em torno de 1,5 a 2,4 GPa e a terceira na faixa de 3,5 

 a 5,2 GPa. A Figura 23 apresenta as análises de descompressão (0,1*) na região espectral de 

300 a 1250 cm-1 de AC e mostra a reversibilidade das três transições de fase. 

A Figura 25 apresenta a evolução dos espectros de pressão Raman de 0,1 a 8,4 GPa para 

os cristais AC na terceira faixa espectral que compreende de 1390 a 1700 cm-1, e a Figura 26(b) 

mostra o gráfico que segue o comportamento dos modos vibracionais com aumentando a 

pressão na faixa espectral de 1400 a 3400 cm-1. Em 0,4 GPa, notamos a primeira mudança que 

ocorre na banda em 1429 cm-1. Essa alteração coincide com as mudanças ocorridas na primeira 

região espectral que apresentou a primeira transição de fase desse cristal. 

 

Figura 25. Análise Raman da AC na faixa de pressão de 0,1 a 8,4 GPa na região espectral de 1390  1700 cm-1. 

 
Fonte: do próprio autor (2022). 

 

A região espectral de 1390 a 1700 cm-1 apresentou menos mudanças em comparação com 

as duas regiões espectrais discutidas anteriormente. Após a modificação em 0,4 GPa, a banda 

ômicron) sofre deslocamento para maiores número de onda (blue 

shift) e perde intensidade com o aumento da pressão e desaparece em 4,3 GPa. Nesta faixa 

espectral também há o aparecimento de uma banda em 1460 cm-1 em 4,5 GPa e outra banda 
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em 1430 cm-1 em 

segunda regiões espectrais, adicionando mais evidências de uma transição de fase em torno de 

4,0 GPa. O espectro de descompressão identificado como 0,1* mostra que as alterações que a 

AC sofre durante a compressão são processos reversíveis. 

A Figura 26(a) mostra os espectros Raman de compressão na faixa de 3100 - 3450 cm-1 

para o intervalo de pressão de 0,1 a 3,7 GPa. Com o auxílio da Figura 26(b) e da Tabela 7, 

verificamos que as bandas em 3186 e 3391 cm-1 (sinalizadas como A e B, respectivamente), 

sofrem um desvio para menores números de onda em P > 0,3 GPa. Isso indica um 

enfraquecimento da ligação química e, consequentemente, um fortalecimento das interações 

intermoleculares que envolvem essas vibrações moleculares de estiramento das ligações N H 

e O H [5]. 

 

Figura 26. Espectros Raman do cristal de adenosina hidroclorídrica na faixa de 3100 a 3450 cm-1 na faixa de 

pressão de 0,1 a 3,7 GPa: (a) compressão, (b) descompressão. 

 

Fonte: do próprio autor (2022). 

 

À medida que a pressão era elevada, a banda A desapareceu em 2,0 GPa. A banda A foi 

atribuída ao estir s[N6H2], que interage através de 

ligações de hidrogênio com os átomos Cl e O2 . A Figura 26(b) mostra a evolução do número 
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de onda das bandas pelo aumento de pressão na região espectral de 1400 a 3400 cm-1, 

evidenciando as mudanças espectrais relatadas. As alterações nas vibrações desse grupo 

sugerem mudanças na organização espacial do cristal, devido às interações que realizam, 

sugerindo a ocorrência de uma mudança na distribuição dos átomos a uma pressão de 2,0 GPa. 

Na pressão de 3,5 GPa, a banda B desaparece. A banda B é atribuída ao estiramento  

O H, [O3'H] e [O5'H], que interage com o cloro e com o átomo de O2 , sugerindo uma 

mudança nesta faixa de pressão. A análise dos espectros de descompressão da região espectral 

de 2700 a 3450 cm-1 (0,1*) justifica a flexibilidade do material em exibir espectros de 

descompressão qualitativamente como os espectros de compressão, evidenciando o caráter 

reversível do cristal de AC. 

As constantes alterações causadas no cristal de adenosina hidroclorídrica com o aumento 

da pressão indicam uma transição de fase conformacional na faixa de 0,4  0,7 GPa, com 

evidência na região do modo de rede e na terceira região espectral. Com a evolução da pressão, 

a molécula tende a sofrer mudanças sucessivas em sua conformação molecular, como visto em 

torno de 1,5  2,4 GPa, faixa de pressão que ocorre a segunda transição de fase conformacional, 

com alterações em 3 regiões espectrais; e a terceira faixa de alterações, de 3,5 a 5,2 GPa, foi 

evidenciada por alterações em todas as regiões espectrais estudadas, por isso, possivelmente, 

há alteração no grupo espacial da molécula, caracterizando este transição de fase como 

estrutural. Com a continuação do experimento a altas pressões, os espectros continuam sofrendo 

modificações, algo que acontece durante quase todo o experimento, sugerindo que a molécula 

se adapta à alteração do meio em que está inserida, apresentando um comportamento de 

camaleão. Isso pode estar ligado às suas diversas ações nos sistemas biológicos, onde a 

molécula se adapta ao ambiente para continuar exercendo suas atividades biológicas. 

O estudo dos nucleosídeos a altas pressões foram realizados para a adenosina, 

desoxiadenosina, citidina, uridina e timidina. Uma evidência comum entre elas é o fato de 

vibrações atribuídas a grupos que tem influência nas ligações intermoleculares sofrerem 

alterações nas faixas de transições apresentadas na Tabela 8, além do surgimento e 

desaparecimento de modos vibracionais. As mesmas evidências foram constatadas ao estudar 

a adenosina hidroclorídrica a altas pressões por espectroscopia Raman. 
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Tabela 8. Relação dos nucleosídeos estudados a altas pressões por espectroscopia Raman 
 e suas faixas de alterações na estrutura cristalina, em GPa. 

Nucleosídeos 
Faixa de evidências de mudanças 

na estrutura cristalina (GPa) 
Referências 

Adenosina 2,5 [7] 

Desoxiadenosina 0,6  0,8 / 2,0 / 4,0 [82,83] 

Adenosina hidroclorídrica 0,4  0,7 / 1,5  2,4 / 3,5  5,2 Este trabalho 

Citidina 4,0 [5] 

Uridina 1,2 [8] 

Timidina 0,5  1,0 / 3,0 [84] 

 

3.4 CONCLUSÃO 

 

O estudo DFT da biomolécula de adenosina hidroclorídrica apresentou resultados 

geométricos calculados semelhantes aos experimentais. Com isso, foi realizado o cálculo das 

frequências vibracionais da AC. A análise de superfície de Hirshfeld mostrou as interações 

intermoleculares, com ênfase nas ligações de hidrogênio, além de indicar a contribuição de cada 

interação para o empacotamento cristalino. A análise do comportamento do AC por 

espectroscopia Raman na faixa de pressão de 0,1 a 8,4 GPa mostrou que este cristal sofre 3 

transições de fase: (i) a 0,4  0,7 GPa, (ii) na faixa de 1,5  2,4 GPa e (iii) na faixa de 3,5 a 5,2 

GPa, com mudanças nos modos de rede nessas faixas de pressão. A primeira transição de fase 

conformacional ainda é justificada na terceira região espectral, devido a mudanças na porção 

de adenina da molécula de AC. A segunda transição de fase conformacional foi evidenciada 

por mudanças em três regiões espectrais, com desaparecimento dos modos vibracionais ligados 

à adenina, principalmente o estiramento simétrico N6H2 que interage por ligações de hidrogênio 

com os  estrutural é evidenciada por mudanças 

em todas as regiões espectrais e envolve toda a molécula de AC. Além disso, após sofrer as 

primeiras mudanças a uma pressão de 0,4 GPa, o material sofre mudanças contínuas no espectro 

vibracional, indicando alterações na conformação da estrutura cristalina. Na análise de 

descompressão, os espectros de todas as regiões apresentam semelhanças com os espectros de 

compressão, mostrando que as modificações são reversíveis. 
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CONCLUSÃO GERAL 

 

O método DFT usando o funcional B3LYP e a função de base def2-TZVP produzem 

espectros vibracionais calculados que são muito semelhantes aos espectros experimentais para 

a 5mU e para a AC, com base nos fatos observados.  

No estudo da 5-metiluridina semi hidratada (5mU) a altas temperaturas, averiguamos que 

o material sofre dois processos de desidratação seguido de uma recristalização para a forma 

anidra nas temperaturas de 380, 410-420 e em torno de 430 K, respectivamente. As faixas de 

temperaturas das transformações foram similares entre as técnicas experimentais utilizadas 

nesse estudo: TGA, DSC, DRXP e espectroscopia Raman. No estudo de DRXP dos 

difratogramas a altas temperaturas, foi verificado que o material sofre alterações do sistema 

cristalino ortorrômbico (P21212) para triclínico (P1), que compreende a fase que a estrutura 

cristalina sofre desidratação; e, finalmente, para monoclínico (P21) na forma anidra. No 

acompanhamento do aquecimento do material por espectroscopia Raman, foi notado 

desaparecimento de bandas e inversão de intensidade em modos vibracionais atribuídos as LH 

formadas entre a molécula de 5mU e a água.  

Na investigação do comportamento da adenosina hidroclorídrica (AC) a altas pressões 

por espectroscopia Raman, foi verificado que a estrutura cristalina é flexível à elevação da 

pressão ormando sua 

estrutura para se adaptar as novas condições do meio ao qual a amostra está inserida.  

Os espectros do cristal de AC começam a apresentar modificações a partir de 0,4 GPa, e 

continua exibindo variações constantes até a pressão de 5,6 GPa, com evidências que o material 

tenha 3 alterações na sua estrutura: no intervalo espectral de 0,4  0,7 GPa, entre 1,5 e 2,4 GPa 

e na faixa de 3,5 a 5,2 GPa, sendo as duas primeiras transições consideradas conformacionais 

e a terceira e última foi considerada como transição de fase estrutural, por conter alterações em 

todas as regiões espectrais estudadas. As constantes mudanças são evidenciadas por modos 

associados a todas as porções da molécula de AC. Com esses fatos, argumentamos que esse 

material tem um compo  

 

Perspectivas 

 

Como perspectiva, pretendíamos estudar a 5-metiluridina semihidratada  

e a 5-metilciditina a altas pressões por espectroscopia Raman, porém, devido a pandemia, 

algumas análises foram atrasadas e não foi possível apresentar os resultados desses materiais 
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neste trabalho, porém, parte da análise desses resultados estão em andamento para posterior 

publicação. 

O interesse em relação à 5-metilcitidina foi devido a constatações que a metilação da 

citidina (que gera a 5-metilciditina) está sendo estudada como uma molécula marcadora de 

modificações no DNA, sendo relacionada, nos últimos anos, a longevidade e qualidade de vida. 

Por isso, temos o interesse de estudar essa biomolécula de interesse epigenético. 

Além disso, durante o desenvolvimento deste trabalho e dos estudos bibliográficos, 

percebi a importância da biomolécula de adenosina, sendo muito promissora sua combinação 

com outros materiais de interesse biológico com o objetivo de gerar novas drogas que tenham 

aplicação na área da saúde, principalmente no que tange o sistema nervoso e os processos 

energéticos.  
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APÊNDICE A – Resultados adicionais da adenosina hidroclorídrica 

 

A Figura A1 apresenta a análise de DSC da adenosina hidroclorídrica – AC. O material 

não apresenta evidências de eventos térmicos antes da fusão, iniciada em torno de 145 ºC e 

finalizada em torno de 187 ºC. 

 

Figura A1. Curva DSC da adenosina hidroclorídrica. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

Por não apresentar evidências de eventos térmicos até a ocorrência da fusão, não foram 

realizados ensaios a altas temperaturas por difração de raios X no pó e por espectroscopia 

Raman na adenosina hidroclorídrica.  

No estudo das propriedades dos orbitais de fronteira molecular e dos índices de 

reatividade global, exibidos na Figura A2 e na Tabela A1, identificamos a energia do orbital 

molecular mais alto ocupado (HOMO) e do mais baixo não ocupado (LUMO), com a energia 

de gap de 5,47 eV, com os orbitais de fronteira presentes em maior densidade da porção adenina 

da molécula de AC, com uma diferença evidente no átomo de cloro, totalmente ocupado por 

densidade eletrônica no HOMO. O valor da Egap da molécula de AC foi mais elevado ao ser 

comparada à 5mU, mostra que a AC provavelmente é menos reativa que a 5mU, como mostrado 

pela dureza química. Isso pode estar ligado ao seu elevado potencial de ionização, que dificulta 

a remoção de um elétron da molécula. Ao passo que a molécula de AC tem maior afinidade 

eletrônica que a 5mU, mostrando uma maior aceitabilidade de receber um elétron. Esse 

fenômeno pode ser um indício de que a AC se torna mais suscetível a formar interações quando 
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ela não perde elétrons nessa interação, tendo em vista que o seu índice de eletrofilicidade ser 

maior comparada à 5mU. 

 

Figura A2. Representação da densidade eletrônica dos orbitais moleculares da AC. 

 

Fonte: do próprio autor (2023). 

 

 

Tabela A1. Descrição dos índices de reatividade global para a adenosina hidroclorídrica (AC) calculada pelo 

método B3LYP/def2-TZVP e a 5-metiluridina (5mU) e uridina apresentados no capítulo 2 desse trabalho de tese. 

Propriedades Fórmula 
AC  

(eV) 

5mU  

(eV) 

Uridina 

(eV) 

Energia do HOMO  EH -6,88 –6,05 –6,81 

Energia do LUMO  EL -1,41 –1,25 –1,30 

Energia do Gap Eg = EL – EH 5,47 4,80 5,51 

Potencial de ionização PI = – EH 6,88 6,06 6,81 

Afinidade eletrônica AE = – EL 1,41 1,25 1,30 

Eletronegatividade χ = – (EH + EL) / 2 4,15 3,65 4,06 

Potencial químico μ = (EH + EL) / 2 -4,15 –3,65 –4,06 

Dureza química η = (EL – EH) / 2 2,73 2,40 2,76 

Suavidade S = 1 / η 0,37 0,42 0,36 

Índice de eletrofilicidade ω = μ2 / η 3,14 2,78 2,99 

Fonte: do próprio autor (2023). 
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APENDICE B – Referencial teórico 

 

Nessa etapa do trabalho, foi explanado sobre os temas que são fundamentais para o 

desenvolvimento dessa tese, como: as técnicas de caracterizações utilizadas e o entendimento 

sobre as moléculas de nucleosídeos – funções biológicas e estruturas cristalinas. 

A maioria das técnicas utilizadas são espectroscópicas, pois são respostas da interação da 

radiação eletromagnética com a matéria. São elas a difração de raios X (DRX), a espectroscopia 

Raman e a espectroscopia no Infravermelho (IR), as duas últimas denominadas como 

espectroscopia vibracional. De acordo com a energia ou comprimento da radiação, é possível 

estudar diversas características de materiais, como apresentado na Figura A3 e Tabela A2. 

 

Figura A3. Técnicas espectroscópicas e a relação das faixas da radiação eletromagnética. 

 

Fonte: [1]. 

 

Em 1800, a região do Infravermelho foi a primeira faixa não visível do espectro 

eletromagnético descoberta e estudada pelo astrônomo inglês Sir William Herschel (nascido 

em Hannover, na Alemanha como Friedrich Wilhelm Herschel, se mudou para a Inglaterra após 

a ocupação francesa em 1757) [2]. 

Herschel investigou a distribuição de calor no espectro solar visível obtido pela colocação 

de um prisma de vidro na frente de uma fenda em uma cortina de janela. O calor associado a 

diferentes posições no espectro bem disperso exibido em uma superfície horizontal foi medido 
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por termômetros de mercúrio em vidro com lâmpadas enegrecidas e descobriu que a 

temperatura máxima mostrada pelos termômetros ocorria logo além da extremidade vermelha 

do espectro, ou seja, em uma posição muito diferente daquela de luminosidade máxima, e que 

o aquecimento se estendia muito além disso [2]. 

 

Tabela A2. Informações sobre as radiações do espectro eletromagnético. 

Radiação Frequência (Hz) 
Comprimento de 

onda (nm) 

Número de onda 

(cm-1) 

Infravermelho 

distante (FIR) 
3,0.1011 – 6,0.1012 25.000 – 300.000  10 – 200 

Infravermelho 

médio (MIR) 
6,0.1012 – 1,2.1014 2.500 – 25.000 200 – 4.000 

Infravermelho 

próximo (NIR) 
1,2.1014 – 3,8.1014 700 – 2.500 4.000 – 12.800 

Visível 3,8.1014 – 7,9.1014 400 – 700  12.800 – 26.300 

Ultravioleta 7,9.1014 – 3,0.1016 10 – 400 26.300 – 106 

Raios X 3,0.1016 – 3,0.1018 0,01 – 10 106 – 108 

Fonte: [3,4]. 

 

Em 1895, o físico alemão Wilhelm Conrad Roentgen anunciou a descoberta de uma 

radiação que tornava os objetos transparentes e que, por não saber como nomeá-lo, foi 

denominado como raios X [5,6].  

Em 1928, com a descoberta do espalhamento inelástico da luz por Raman e Krishnan, 

houve um aumento no estudo de dados vibracionais de moléculas orgânicas. Uma razão para o 

rápido e contínuo interesse no fenômeno do efeito Raman foi que os requisitos experimentais 

foram atendidos muito mais facilmente na região visível do que na região IR [2]. 

Os primeiros trabalhos no estudo da interação entre calor e mudanças químicas e físicas 

foram em grande parte qualitativos, mas os experimentos de Lavoisier e Laplace por volta de 

1780 permitiram a medição das quantidades de energia térmica associadas a mudanças de 

estado e reações químicas. Embora seu aparelho exigisse grandes quantidades de amostra, fosse 

lento de usar e de baixa precisão, o trabalho de Lavoisier lhe rendeu o apelido de “o avô da 

termoquímica” [7,8]. 
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Figura A4. O aparelho usado por Herschel para demonstrar a existência de radiação IR. 

 

Fonte: [2]. 

 

A análise termogravimétrica (TGA) foi utilizada pela primeira vez em 1907, no estudo 

da decomposição térmica de piritas pelo cientista Tuchot. Desse ponto em diante, a técnica 

evoluiu com estudos mais técnicos e aprofundados, assim como pelo desenvolvimento 

tecnológico [9]. O mesmo aconteceu com a calorimetria exploratória diferencial (DSC, do 

inglês differential scanning calorimetry), termo utilizado pela primeira vez no trabalho de 

Watson e colaboradores para descrever a técnica instrumental desenvolvida em 1963 pela 

Perkin Elmer Corporation [10]. 

Por fim, utilizamos nos estudos teóricos uma poderosa ferramenta: o DFT. A teoria do 

funcional da densidade (DFT, do inglês density functional theory) tem como objetivo prever 

propriedades moleculares quantitativamente ou qualitativamente e explicar a natureza da 

ligação e interação química. Essa teoria emerge como uma alternativa aos tradicionais métodos 

ab initio (do grego “desde o princípio”) e semiempíricos no estudo de propriedades de sistemas 

moleculares. A grande vantagem desse método consiste no ganho de espaço computacional e 

espaço de memória [11]. O marco inicial dessa teoria é considerado, por muitos autores, as 

publicações dos teoremas de Hohenberg e Kohn em 1964 (Inhomogeneous Electron Gas) [12] 

e pelas equações de Kohn-Sham em 1965 (Self-Consistent Equations Including Exchange and 

Correlation Effects) [13]. 
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A1.1 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL 

 

A espectroscopia vibracional, composta pela espectroscopia no infravermelha (IR) e 

Raman, fornece informações sobre as vibrações moleculares, devido à excitação da amostra por 

uma fonte de radiação monocromática, provocando alterações no estado de energia vibracional. 

No entanto, a espectroscopia Raman e no IR diferem na forma como a energia do fóton é 

transferida para a molécula e a instrumentação utilizada. Assim, as informações extraídas 

apresentam características diferentes, como as intensidades das bandas vibracionais, sendo as 

duas técnicas complementares. Essas diferenças ocorrem devido os diferentes mecanismos de 

excitação e, portanto, das diferentes regras de seleção [2,14,15] 

A espectroscopia vibracional oferece análise rápida, de alto rendimento e não destrutiva 

de uma ampla gama de amostras por meio de seus recursos exclusivos de "impressão digital", 

sendo possível a análise de amostras no estado sólido, líquido e gasoso, principalmente a 

espectroscopia Raman, que não sofre interferência de umidade como o IR [15–17]. 

Com o avanço da espectroscopia vibracional, as ciências biológicas e da saúde tiveram 

grandes avanços, podendo relacionar a possibilidade de monitorar de maneira não invasiva e in 

vivo a cicatrização de feridas [18]; a identificação de metabólitos em biofluidos (urina, suor, 

saliva, sangue, lágrimas, material fecal, líquido cefalorraquidiano, sêmen, fluido vaginal, 

amostras de tecido) [17,19]; e diagnóstico de câncer [20]. 

Nas investigações criminais forenses, as técnicas vibracionais auxiliam na identificação 

de explosivos, agentes químicos, drogas ilícitas, fibras têxteis, fitas adesivas, pinturas, tintas e 

pigmentos, falsificação de assinaturas, resíduo de tiro de arma de fogo, cabelos e pelos [21,22]. 

Na paleontologia, há uma riqueza de informações que podem ser obtidas a partir de 

análises espectroscópicas vibracionais de fósseis, que vão desde a identificação taxonômica de 

microfósseis enigmáticos, mecanismos de preservação de fósseis, vias de alteração diagenética 

e térmica e histórias de fósseis, até a composição química [23]. 

No estudo geológicos, a espectroscopia vibracional fornece uma poderosa variedade de 

técnicas para identificar materiais geológicos e para sondar seu comportamento sob condições 

extremas de pressão e temperatura. A espectroscopia vibracional deve agora pertencer às 

“ferramentas padrão” da geologia moderna [24]. 

Na indústria farmacêutica, tem importante utilidade na caracterização desses materiais, 

como a identificação e qualificação de matérias-primas, diferenciar formas sólidas, como 

formas amorfas, polimorfos, hidratos, solvatos e sais, estudando a transformação de fase em 

temperatura e umidade controladas, análise de processo para cristalização, mistura, granulação, 
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revestimento e liofilização, e aplicações em análise de contaminação, estudos forenses e 

detecção de falsificações [1]. 

Por fim, destaca-se o uso da espectroscopia vibracional na caracterização de materiais 

orgânicos cristalinos, com destaque para o estudo de polimorfos [25–28], transições de fase sob 

alterações de temperatura e pressão [29–31], e transformação de fase [32]. 

Nas próximas seções, será explanado informações mais especificas sobre as 

espectroscopias vibracionais Raman e infravermelho. 

 

A1.1.1 ESPECTROSCOPIA RAMAN 

 

Em março de 1928, os físicos indianos Chandrasekhara Venkata Raman e 

Kariamanikkam Srinivasa Krishnan publicaram a descoberta experimental do espalhamento 

inelástico da luz [33,34], uma descoberta que revolucionou a espectroscopia vibracional. Essa 

área de estudo passou a ser denominada espectroscopia Raman. Essa descoberta rendeu a C. V. 

Raman o prêmio Nobel em Física de 1930 “pelo seu trabalho sobre a dispersão da luz e pela 

descoberta do efeito que leva seu nome” [35].  

Esse fenômeno foi previsto teoricamente pelo físico teórico austríaco Adolf Gustav 

Stephan Smekal cinco anos antes, em setembro de 1923 [36]. Coincidentemente, em maio de 

1928, os físicos russos Grigory Samuilovich Landsberg e Leonid Isaakovich Mandelstam 

publicaram o mesmo efeito em cristais de quartzo [37,38]. 

No espalhamento Raman, a luz interage com a molécula e distorce (polariza) a nuvem de 

elétrons ao redor dos núcleos para formar um estado de curta duração chamado “estado virtual”. 

Este estado não é estável e o fóton é rapidamente reemitido com frequência diferente. Assim, 

para resultar em efeito Raman, é necessário que haja uma mudança na polarizabilidade (α) da 

molécula, que é a capacidade de distorcer a nuvem eletrônica da molécula atingida pelos fótons 

[39,40]. 

A Figura A5 simula o efeito de uma molécula apolar, como H2 e benzeno, sob a influência 

de um campo elétrico, representado por duas placas carregadas. As cargas negativas da 

molécula (elétrons) são atraídas pela placa positiva, enquanto a placa negativa atrai as cargas 

negativas da molécula (núcleos), formando um momento dipolo induzido [40].  
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Figura A5. Momento dipolo induzido por um campo elétrico. 

 

Fonte: [40]. 

 

Para descrever esse momento dipolo, os componentes dos vetores do campo elétrico são 

indicados por 𝐸𝑥, 𝐸𝑦 e 𝐸𝑧 com a molécula fixada no sistema de coordenadas cartesiano. O 

momento dipolo induzido depende da flexibilidade dos elétrons e núcleos da molécula, ou seja, 

a polarizabilidade (𝛼). O campo elétrico dá origem a um momento dipolo induzido (𝜇′) que 

pode ser descrito pelos seus componentes [40–42]: 

 

𝜇𝑥
′ = 𝛼𝑥𝑥𝐸𝑥 + 𝛼𝑥𝑦𝐸𝑦 + 𝛼𝑥𝑧𝐸𝑧 

𝜇𝑦
′ = 𝛼𝑦𝑥𝐸𝑥 + 𝛼𝑦𝑦𝐸𝑦 + 𝛼𝑦𝑧𝐸𝑧 

𝜇𝑧
′ = 𝛼𝑧𝑥𝐸𝑥 + 𝛼𝑧𝑦𝐸𝑦 + 𝛼𝑧𝑧𝐸𝑧 

(A1) 

 

O primeiro subscrito refere-se à direção de polarização da molécula, e o segundo refere-se à 

polarização da luz incidente. Todos os 𝛼𝑖𝑗 são componentes de um tensor 𝛼, que projeta um 

vetor, o vetor de campo elétrico E, para produzir outro vetor 𝜇′, o momento dipolo induzido.  

A (A1 pode ser reescrita em notação de matriz, 

 

[

𝜇𝑥
′

𝜇𝑦
′

𝜇𝑧
′

] = [

𝛼𝑥𝑥 𝛼𝑥𝑦 𝛼𝑥𝑧

𝛼𝑦𝑥 𝛼𝑦𝑦 𝛼𝑦𝑧

𝛼𝑧𝑥 𝛼𝑧𝑦 𝛼𝑧𝑧

] . [

𝐸𝑥

𝐸𝑦

𝐸𝑧

] (A2) 

 

ou simplesmente como 
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𝜇′ = 𝛼. 𝐸 (A3) 

 

A flexibilidade dos elétrons e núcleos em uma molécula depende de sua distância mútua. 

Se a distância for pequena, um campo externo terá uma influência menor sobre as partículas do 

que se a distância for grande. Portanto, a polarizabilidade de uma molécula pode ser modulada 

por uma vibração. Consequentemente, o momento dipolar induzido e, portanto, também a 

amplitude do campo emitido é modulada pela frequência da vibração [40]. 

As mudanças de energia que detectamos na espectroscopia vibracional são aquelas 

necessárias para causar o movimento nuclear. Se apenas a distorção da nuvem de elétrons 

estiver envolvida na dispersão, os fótons serão espalhados com mudanças de frequência muito 

pequenas, pois os elétrons são comparativamente leves. Este processo de espalhamento é 

considerado como espalhamento elástico e é o processo dominante, chamado de espalhamento 

Rayleigh (Figura A6) [39]. 

No entanto, se o movimento nuclear for induzido durante o processo de espalhamento, a 

energia será transferida do fóton incidente para a molécula (espalhamento Stokes) ou da 

molécula para o fóton espalhado (espalhamento anti-Stokes) (Figura A6). Nestes casos o 

processo é inelástico e a energia do fóton espalhado é diferente da energia do fóton incidente 

por uma unidade vibracional. Este é o espalhamento Raman. É inerentemente um processo fraco 

em que apenas 1 (um) em cada 106-108 fótons que se espalham é espalhamento Raman. Por si 

só, isso não torna o processo insensível, pois com lasers e microscópios modernos, densidades 

de potência muito altas podem ser fornecidas a amostras muito pequenas, mas outros processos, 

como degradação de amostras e fluorescência, podem ocorrer prontamente [39–42]. 
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Figura A6. Diagrama apresentando a emissão ou absorção IR, espalhamento Rayleigh, Stokes e anti-Stokes. 

 

Fonte: [42]. 

 

A perda ou ganho de energia pela molécula, Δ𝐸𝑚, é equivalente à energia da radiação 

eletromagnética emitida, absorvida ou espalhada. Esta energia é diretamente proporcional à 

frequência ou número de onda da radiação, 

 

Δ𝐸𝑚 = ℎ𝜈 = ℎ𝑐�̅� (A4) 

 

h é a constante de Planck, 6.62608x10-34 J.s; c é a velocidade da luz, 2.99792458x108 m.s-1; e  

𝜈 é a frequência e �̅� é o número de onda da radiação, (a frequência é representada pela letra 

grega ni, 𝜈) 

Portanto, a molécula é irradiada com energia inicial ℎ𝜈0 e realiza um espalhamento da 

luz de energia ℎ𝜈𝑀. Se não ocorre nenhuma alteração na energia entre o fóton incidente e o 

espalhado pela molécula, temos um espalhamento Rayleigh, ℎ𝜈0 = ℎ𝜈𝑀, então Δ𝐸𝑚 = 0, pois 

a energia rotacional e vibracional da molécula não sofre alterações, assim, esse espalhamento é 

mais intenso dentre as radiações espalhadas observadas no efeito Raman (Figura A6) [4,40,43]. 

Se ao interagir com a molécula no estado fundamental 𝜐 = 0 (letra grega ípsilon), a 

molécula é excitada até o estado virtual e retorna para o nível 𝜐 = 1, o fóton perde energia para 

a molécula e, assim, ocorre um espalhamento de um fóton com energia Δ𝐸𝑚 = ℎ𝜈0 − ℎ𝜈𝑀, 

denominado espalhamento Stokes [4,40,41].  
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Caso o fóton interaja com a molécula no nível energético excitado ν = 1 e provoque sua 

transição para o nível de energia virtual e, em seguida, retornando para o nível fundamental  

(ν = 0), o fóton ganha energia da molécula e fica com energia Δ𝐸𝑚 = ℎ𝜈0 + ℎ𝜈𝑀. Esse 

espalhamento é chamado de anti-Stokes [4,40,41]. 

O estado virtual é formado quando o fóton interage com a molécula e essa interação pode 

ser considerada como a formação de um “complexo” de curta duração entre a energia da luz e 

os elétrons na molécula em que os núcleos não têm tempo para se mover apreciavelmente. Isso 

resulta em uma forma de alta energia da molécula com uma geometria eletrônica diferente, mas 

sem nenhum grande movimento nuclear. Este “complexo” entre a luz e a molécula não é estável 

e a luz é liberada imediatamente como radiação espalhada [44].  

Na espectroscopia Raman, os espectros Stokes são mais utilizados pois, a temperatura 

ambiente, cerca de 99 % das moléculas encontram-se no estado vibracional de menor energia 

(ν = 0), de acordo com a de lei de distribuição de energia de Maxwell-Boltzman, por isso, a 

probabilidade de ocorrência do espalhamento Stokes é bem maior do que a do espalhamento 

anti-Stokes [40–42,45]. 

De acordo com a teoria clássica, o espalhamento Raman pode ser explicado ao analisar a 

intensidade do campo elétrico E da onda eletromagnética (feixe do laser, 𝜈0) flutuando com o 

tempo (t) como apresentado na (A5 [4,40,42,43]: 

 

𝐸 = 𝐸0 𝑐𝑜𝑠(2𝜋𝜈0𝑡) (A5) 

 

𝐸0 corresponde a amplitude vibracional. Se uma molécula é irradiação com o feixe do laser, um 

momento de dipolo elétrico (𝜇) é induzido: 

 

𝜇 =  𝛼𝐸 =  𝛼𝐸0 𝑐𝑜𝑠 (2𝜋𝜈0𝑡) (A6) 

 

Se a molécula está vibrando com uma frequência 𝜈m, o deslocamento nuclear q é dado como: 

 

𝑞 = 𝑞0 𝑐𝑜𝑠 (2𝜋𝜈𝑚𝑡) (A7) 

 

sabendo que 𝑞0 = (𝑟 − 𝑟𝑒𝑞), a diferença entre a separação nuclear em qualquer instante e a 

distância de equilíbrio, ou seja, a amplitude vibracional. Para uma vibração de baixa amplitude, 

𝛼 é uma função linear de 𝑞. Assim, podemos considerar que 
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𝛼 =  𝛼0 + (
𝜕𝛼

𝜕𝑞
)

0

𝑞0 + ⋯ (A8) 

 

Aqui, 𝛼0 é a polarizabilidade na posição de equilíbrio e (𝜕𝛼 𝜕𝑞⁄ )0é a taxa de variação de 𝛼 em 

relação à variação de 𝑞, avaliada na posição de equilíbrio. 

Combinando a (A6 com a (A7 e a (A8, geramos a (A9: 

 

𝜇 =  𝛼𝐸0 𝑐𝑜𝑠 (2𝜋𝜈0𝑡) 

𝜇 =  𝛼𝐸0 cos(2𝜋𝜈0𝑡) + (
𝜕𝛼

𝜕𝑞
)

0

𝑞0𝐸0 cos(2𝜋𝜈0𝑡) 

𝜇 =  𝛼𝐸0 cos(2𝜋𝜈0𝑡) + (
𝜕𝛼

𝜕𝑞
)

0

𝑞0𝐸0 cos(2𝜋𝜈0𝑡) cos(2𝜋𝜈𝑚𝑡) 

  

𝜇 =  𝛼𝐸0 cos(2𝜋𝜈0𝑡) +
1

2
(

𝜕𝛼

𝜕𝑞
)

0

𝑞0𝐸0 [cos{2𝜋(𝜈0 + 𝜈𝑚)t} + cos{2𝜋(𝜈0 − 𝜈𝑚)t}] (A9) 

 

As três funções cosseno com três argumentos diferentes nesta equação significam que o 

dipolo induzido oscila com três frequências distintas simultaneamente, portanto gera radiação 

em 𝜈0 e em frequências deslocadas por ±𝜈𝑚. O primeiro termo refere-se ao espalhamento 

Rayleigh observado em 𝜈0. O segundo termo indica o fenômeno do espalhamento anti-Stokes 

(𝜈0 + 𝜈𝑚) e o terceiro termo representa o espalhamento Stokes (𝜈0 − 𝜈𝑚). Se (𝜕𝛼 𝜕𝑞⁄ )0 for 

zero, a vibração não é Raman ativa. Ou seja, para ser Raman-ativo, a taxa de mudança de 

polarizabilidade (𝛼) com a vibração não deve ser zero [4,40,42,43]. 

Pode-se concluir que a teoria clássica descreve com sucesso as relações de frequência do 

espalhamento vibracional Raman. Mostra que o deslocamento Raman é independente da 

frequência (comprimento de onda) da radiação incidente. Assim, se excitamos uma molécula 

com a linha de laser verde ou azul de um laser, obteremos o mesmo padrão de número de onda 

(mas não necessariamente as mesmas intensidades relativas), com deslocamentos Raman 

característicos da molécula de espalhamento [42]. 

A espectroscopia Raman tem a capacidade de manter a integridade dos materiais 

analisados e não precisar de uma amostragem rígida para alcançar bons resultados, além de 

possibilitar análises in situ. Por isso, foi e tem sido amplamente utilizada em processos de 

sínteses de novos compostos, cristais e cocristais [46,47], compostos inorgânicos e minerais 

[46,48,49], na análise forense de drogas, explosivos, tintas e pigmentos na arte e arqueologia; 

polímeros e emulsões; tautomeria em corantes, análise in situ de materiais biológicos, como 
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tecido benigno e maligno, bactérias; na indústria farmacêutica, identificando a formulação 

correta e polimorfos; processos de fermentação; e produtos gerados em processos catalíticos  

[46]. 

 

A1.1.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO (IR) 

 

Na absorção ou emissão no IR, há uma transição direta entre dois níveis de energia 

vibracional, mais frequentemente entre o estado vibracional fundamental (ν = 0) e o primeiro 

estado excitado (ν = 1), como apresentado na Figura A6. Essas transições são processos simples 

de um fóton – um fóton é absorvido ou emitido durante a transição. Nesse processo, o fóton ao 

ser absorvido pela molécula precisa causar uma alteração no seu momento de dipolo durante a 

vibração molecular, 𝜇 [50]. 

A absorção do fóton depende da frequência normal da vibração molecular e a intensidade 

da absorção do fóton depende da efetividade com que o fóton consegue transferir essa energia 

para a molécula, e isso depende da mudança no momento dipolo que ocorre como resultado da 

vibração molecular. O momento de dipolo molecular é a relação entre a quantidade de carga 

entre as extremidades do dipolo (δ) e a distância entre as cargas (d) ((A10). 

 

𝜇 = 𝛿. 𝑑 (A10) 

 

Como a comprimento de onda da radiação infravermelha é maior que o tamanho das 

moléculas orgânicas de baixo peso molecular, que possuem massa molar abaixo de 900 D  

(1 D ≈ 1 unidade de massa atômica) e um tamanho médio de 1nm, o campo elétrico do fóton 

pode ser considerado uniforme em todo o entorno da molécula, como apresentado na Figura 

A7.  
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Figura A7. Forças geradas sobre um dipolo por um campo elétrico oscilante. Essas forças tendem a diminuir e 

aumentar o espaço entre os dipolos alternadamente. 

 

Fonte: [4]. 

 

O campo elétrico exerce forças sobre as cargas moleculares, causando repulsão quando 

houver a coincidência de cargas e atração quando houver cargas opostas na interação entre o 

campo elétrico e o dipolo molecular. Essa interação irá causar alterações na polaridade da 

molécula devido as mudanças do comprimento da ligação e o centro de carga elétrico, 

induzindo o momento dipolar da molécula a oscilar na frequência do fóton [4].  

Se a energia de um fóton incidente corresponde ao intervalo de energia entre o estado 

fundamental de uma molécula e um estado excitado, o fóton pode ser absorvido e a molécula 

promovida para o estado excitado de maior energia (Figura A6). É essa mudança que é medida 

na espectroscopia de absorção pela detecção da perda dessa energia de radiação da luz, como 

ilustrado esquematicamente na Figura A8 [39,44]. 

No esquema apresentado na Figura A8, uma molécula de HCl no estado fundamental é 

atingida por fótons de várias frequências ν0. A molécula absorve o fóton de frequência νM e 

fica no estado vibracional excitado. Supondo que o fóton absorvido (νM) tenha frequência igual 

a 8,67x1013 Hz, essa foi a frequência que permitiu a molécula alcançar seu estado vibracional 

excitado. Assim, podemos concluir que, por mais que a molécula seja irradiada com fótons da 

faixa da radiação infravermelha, ela absorverá apenas as frequências específicas que coincidam 

com as frequências naturais da molécula [4]. 
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Figura A8. Ilustração esquemática da absorção no infravermelho. (a) Antes da interação: a molécula será 

atingida por vários fótons de frequência 𝜈0. (b) Após a interação dos fótons com a molécula, um dos fótons é 

absorvido pela molécula, 𝜈𝑀. 

Antes da interação  Depois da interação 

 

 

 

 

 

 

 

(a)  (b) 

Fonte: adaptado de [4]. 

 

O exemplo de uma molécula com vibração ativa no infravermelho é apresentado na 

Figura A9. O momento de dipolo de uma molécula heteronuclear muda à medida que a ligação 

se expande e se contrai. Em comparação, um exemplo de uma molécula com vibração inativa 

no infravermelho é uma molécula diatômica homonuclear porque seu momento de dipolo 

permanece zero [51]. 

 

Figura A9. Mudanças no momento dipolo de moléculas lineares. (a) estado de repouso, (b) durante uma 

contração da ligação, (c) durante um estiramento da ligação, (d) estiramento simétrico do CO2,  

(e) estiramento antissimétrico do CO2, (f) deformação angular do CO2. 

   

(a) (b) (c) 

  

 

(d) (e) (f) 

Fonte: [51]. 
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Na Figura A9(d) apresenta o estiramento simétrico do CO2, uma molécula linear apolar 

com ligações polares. No estiramento simétrico, a vibração não causa alteração no momento 

dipolo molecular, pois durante o estiramento e compressão das suas ligações duplas 𝐶 = 𝑂, as 

cargas parciais negativas (𝛿−) continuam nos átomos de oxigênio das extremidades e a carga 

parcial positiva (𝛿+) continua situada no centro de simetria da molécula, no átomo de carbono; 

assim, a vibração de estiramento simétrica do CO2 não é ativa no infravermelho [40,51].  

Durante a vibração de estiramento antissimétrica (Na Figura A9(e)), o carbono de 

aproxima de uma das extremidades, deslocamento a carga parcial positiva do centro de simetria 

molecular, enquanto o outro oxigênio se distancia um pouco mais do carbono, causando uma 

maior diferença na distância entre eles. Na deformação angular, o átomo de carbono se move 

na direção contrária dos átomos de carbono, alterando a configuração do momento dipolo da 

molécula durante a vibração. Por isso, a vibração antissimétrica e da deformação angular do 

CO2 alteram o momento dipolo e são ativas no espectro infravermelho [40,51]. 

Em suma, a absorção da radiação no infravermelho que gera uma vibração molecular 

causa uma mudança no momento dipolo molecular, produzindo o espectro de infravermelho do 

composto estudado. 

A espectroscopia no IR é uma ferramenta muito poderosa que nos ajuda na identificação 

de compostos químicos (tanto orgânicos quanto inorgânicos) e grupos funcionais 

predominantes em um determinado composto. Além disso, a coleta de informações estruturais 

de um composto também é útil para avaliar a pureza de um composto. Portanto, é considerado 

uma ferramenta muito importante do químico orgânico e dos cientistas de materiais [52]. 

 

A1.1.3 VIBRAÇÕES MOLECULARES 

 

As moléculas orgânicas são compostas de vários átomos (N) que podem se mover ao 

longo de cada um dos três eixos das coordenadas do sistema cartesiano, denominado graus de 

liberdade. Assim, uma molécula constituída de N átomos tem 3N graus de liberdade. Dentre as 

possibilidades, a molécula pode realizar o movimento de translação, que consiste em mover 

simultaneamente todos os átomos em uma direção paralela ao eixo de coordenadas, possuindo 

assim três movimentos de translação, representado pela letra T e o subscrito indicando a direção 

do movimento, como apresentado na Figura A10(a). Esses movimentos não alteram o 

comprimento e os ângulos de ligação [14,40,41].  
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Figura A10. Graus de liberdade dos movimentos de uma molécula de água. Movimentos:  

(a) translacionais; (b) rotacionais; e (c) vibracionais. 

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

Fonte: adaptado de [40]. 

 

A Figura A10(b) apresenta os movimentos rotacionais, que também não altera o 

comprimento e ângulo entre os átomos. Esse movimento compreende realizar a de rotação de 

toda a molécula em torno dos três eixos principais de rotação, que passam pelo centro de 

gravidade da molécula, ou seja, 3 possíveis movimentos moleculares ou graus de liberdade 

[14,40,41].  

Os movimentos vibracionais, por sua vez, alteram as distâncias e/ou os ângulos entre os 

átomos que compõem uma molécula e possuem, assim como os movimentos translacionais e 

rotacionais, podem ocorrer nos 3 eixos do sistema cartesiano. Assim, para moléculas 

poliatômicas não lineares, como a molécula de água, os movimentos vibracionais possíveis são 

3𝑁, menos 3 movimentos translacional e menos e movimentos rotacionais, resultando em 

 3𝑁 − 6 movimentos vibracionais, como mostrado na Figura A10(c). Para moléculas 

poliatômicas lineares, como o CO2, os movimentos vibracionais são 3𝑁 − 5, pois possuem 3 

movimentos translacionais e 2 movimentos rotacionais (a rotação em torno do eixo da ligação 

não envolve o deslocamento de nenhum dos átomos) [14,40,41]. 

A molécula de água possui 𝑁 = 3 → 3.3 − 6 = 3 movimentos vibracionais. São eles:  

(a) estiramento simétrico (𝜈𝑠), (b) estiramento antissimétrico (𝜈𝑎) e (c) deformação angular 

simétrica no plano ou scissoring (movimento de tesoura), como apresentado na Figura A11 

[41,53]. 
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Figura A11. Modos normais de vibração da água (H2O).  

(a) estiramento simétrico; (b) estiramento antissimétrico; (c) scissoring. 
Molécula Movimentos vibracionais 

 

H2O 

  

(a) Estiramento simétrico - 𝜈𝑠 (3657 cm-1) 

  

(b) Estiramento antissimétrico - 𝜈𝑎 (3756 cm-1) 

  

(c) Deformação angular simétrica no plano ou scissoring – sc  

(1595 cm-1) 

 

Para exemplificar os movimentos vibracionais de uma molécula poliatômica linear, 

vamos analisar uma molécula de CO2. Com 𝑁 = 3, a molécula possui 𝑁 = 3 → 3.3 − 5 = 4 

movimentos vibracionais, apresentados na Figura A12. Uma vibração de estiramento simétrico 

(a), um estiramento antissimétrico (b) e duas deformações angulares simétricas no plano ou 

scissoring (c e d). As vibrações representadas em (c) e (d) estão em 90° uma em relação à outra, 

e representam o movimento de deformação em todos os planos possíveis em torno do eixo da 

ligação. Além disso, possuem energias idênticas e são denominadas vibrações degeneradas 

[41,53]. 
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Figura A12. Modos normais de vibração da molécula de CO2.  

(a) estiramento simétrico; ((b) estiramento antissimétrico; (c) e (d) scissoring. 
Molécula Movimentos vibracionais 

 

CO2 

  

(a) Estiramento simétrico - 𝜈𝑠 (1340 cm-1) 

  

(b) Estiramento antissimétrico - 𝜈𝑎 (2350 cm-1) 

  

(c) Deformação angular simétrica no plano ou scissoring – sc  

(667 cm-1) 

  

(d) Deformação angular simétrica no plano ou scissoring – sc  

(667 cm-1) 

 

As primeiras definições mais conclusivas sobre as diferentes vibrações moleculares foram 

feitas por Reinhard Mecke (1895 – 1969) em seus trabalhos publicados na década de 1930. 

Dentre eles, três estudos publicados em 1932 se destacam. Foram eles: (i) Valência e vibrações 

de deformação de moléculas simples. I Teoria geral [54]; (ii) Valência e vibrações de 

deformação de moléculas simples. II. Moléculas triatômicas [55]; (iii) Vibrações dinâmicas e 

de deformação de moléculas poliatômicas. III. Derivados de metano, acetileno, etileno e 

halogênio [56]. 

Nesses estudos, vibrações moleculares de moléculas “esticadas” ou lineares (como CO2, 

CS2, N2O e HCN) e “anguladas” ou tetraédricas (como H2O, H2S) foram estudadas. Além disso, 

foram estudadas moléculas como H2CCl2, H2CBr2, C2H2 e C2H4. Ao realizar essas análises, 

Mecke notou algumas vibrações características que receberam nomes descritivos especiais.  

As vibrações de estiramento de um grupo XY são chamadas de ν(XY); e as vibrações de 

deformação angular de grupos XY2 ou XY3 são referidas como δ(XY2) ou δ(XY3). 

Outras vibrações de deformação angular possuem denominação específicas, como 

wagging – ω(XY2), rocking – ρ(XY2) e twisting – τ(XY2). O twisting passou a ser representado 

pelas letras tw e a letra grega tau minúscula (𝜏) passou, nos últimos anos, a ser utilizada para 

simbolizar uma torção de um segmento de 4 átomos ligados. As vibrações de deformação de 
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um átomo fora de um plano definido por três átomos vizinhos são chamadas de vibrações fora 

do plano 𝛾. Um exemplo é a vibração 𝛾(𝐶 − 𝐻) dos átomos de hidrogênio em um anel de 

benzeno. Se as deformações fora do plano de átomos pesados forem descritas (em vez de 

átomos de H), Γ pode representar 𝛾. Para resumir essas definições, a Tabela A3 foi organizada. 

Basicamente, existem dois tipos de vibrações moleculares: 

1. Estiramento (stretching): variação contínua na distância interatômicas ao longo do 

eixo da ligação entre dois átomos. Podem ser simétricas e antissimétricas, também 

denominadas em fase e fora de fase. Essa vibração é representada pela letra grega 

“nu” minúscula, 𝜈. 

Na Figura A11(a) e Figura A12(a), é possível visualizar o estiramento simétrico, 

representado como 𝜈𝑠, em uma molécula com arranjo espacial tetraédrico e linear, 

respectivamente. Percebemos que as duas ligações sofrem encurtamento e alongamento ao 

mesmo tempo. Na Figura A11(b) e Figura A12(b), observamos que, enquanto uma ligação 

encurta, a outra sofre um alongamento, sendo classificada como um estiramento antissimétrico, 

𝜈𝑎. 

 

2. Deformação angular (bending): variação no ângulo entre duas ou mais ligações. 

Podem ocorrer no plano (in-plane), fora do plano (out-of-plane), simétricas e 

antissimétricas. Esse movimento vibracional é representado pela letra grega “delta” 

minúscula, 𝛿; porém, possui outros símbolos que especificam variações das vibrações 

de deformação angular, resumidas na Tabela A3. 

 

 

A deformação angular simétrica no plano é chamada de scissoring (em português, 

tesoura) devido à semelhança do movimento vibracional ao movimento de corte da tesoura, 

como mostrado na Figura A11(c) e Figura A12(c,d). Nesse movimento vibracional, os 2 átomos 

ligados ao átomo central se movem diminuindo e aumentando o ângulo da ligação 

simultaneamente.  

A deformação angular antissimétrica no plano, denominada rocking (em português 

balanço), é o movimento de 2 átomos ligados a um átomo central de um lado para o outro, como 

ilustrado na Figura A13, com os 2 átomos de hidrogênio ligados ao átomo de carbono, podendo 

ser representado como 𝑟(𝐶𝐻2) ou 𝜌(𝐶𝐻2). 
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Figura A13. Deformação angular antissimétrica no plano da porção molecular −(𝐶𝐻2) −. 

   

 

A deformação angular simétrica fora do plano ou wagging (abano), movimento 

vibracional parecido ao movimento de uma pessoa abanando alguém, consiste no movimento 

simultâneo de 2 átomos ligados a um átomo central para frente ou para trás do plano da ligação, 

como apresentado na Figura A14, apresentado o wagging da porção molecular do CH2, 𝜔(𝐶𝐻2) 

ou 𝑤𝑎𝑔(𝐶𝐻2). 

 

Figura A14. Deformação angular simétrica fora do plano da porção molecular −(𝐶𝐻2) −. 

   

 

A deformação angular antissimétrica fora do plano, ou twisting (torção) consiste em um 

movimento em que os 2 átomos ligados ao átomo central se movem em direções opostas fora 

do plano da ligação dos três átomos, como exibido na Figura A15 para o CH2, 𝑡𝑤(𝐶𝐻2). 

 

Figura A15. Deformação angular antissimétrica fora do plano do CH2. 

   

  



Apêndice  

 

132 

 

Tabela A3. Resumo das representações e descrição dos movimentos vibracionais. 

Movimento vibracional Representação Descrição 

Estiramento 
𝜈 

letra grega nu (ni) 

Movimento de dois átomos ligados X–Y em direções 

opostas ao longo da ligação. 

Estiramento simétrico 
𝜈𝑠 

nu com subscrito s 

Movimento de 3 ou 4 átomos ligados, X–Y2 ou X–Y3, em 

fase ao longo da ligação; geralmente X como átomo 

central. 

Estiramento 

antissimétrico 

𝜈𝑎 

nu com subscrito a 

Movimento de 3 ou 4 átomos ligados, X–Y2 ou X–Y3, fora 

de fase ao longo da ligação; geralmente X como átomo 

central. 

Deformação angular 
𝛿 

Letra grega delta 

Movimento de 3 átomos ligados X–Y–Z alterando o 

ângulo ABC. Geralmente, usada quando não é possível 

especificar o tipo de deformação. 

Deformação angular 

simétrica no plano 

(scissoring) 

sc 

Movimento simétrico no plano da deformação angular da 

porção X–Y2, semelhante ao movimento de corte da 

tesoura. 

Deformação angular 

antissimétrica no plano 

(rocking) 

𝑟 ou 𝜌 

Letra grega rô 

Movimento antissimétrico no plano da deformação 

angular da porção X–Y2, semelhante ao movimento de 

limpador de para-brisa. 

Deformação angular 

simétrica fora do plano 

(wagging) 

wag ou 𝜔 

Letra grega ômega 

Movimento simétrico fora do plano da porção X–Y2, 

semelhante ao movimento de abano, mexendo os dois 

braços para frente ou para trás do corpo, simultaneamente. 

Deformação angular 

antissimétrica fora do 

plano (twisting) 

tw ou 𝜏* 

Letra grega tau 

Movimento simétrico fora do plano da porção X–Y2, 

semelhante ao movimento dos dois braços, sendo um para 

frente e o outro para trás, simultaneamente.  

Deformação angular fora 

do plano de 4 átomos 

(torção) 

𝜏* 

Letra grega tau 

ou  

Δ 

Letra grega delta 

Para quatro átomos ligados, como X–Y–W–Z, a torção é 

a mudança de ângulo entre dois planos X–Y–W e  

Y–W–Z, por exemplo. Ou alterações alternadas. 

Caso não tenha hidrogênios, a letra grega delta pode ser 

usada para diferenciar a vibração. 

Deformação angular fora 

do plano de 4 átomos 

(out-of-plane bending) 

𝛾 

Letra grega gama 

ou 

Γ 

Letra gama maiúscula 

Para quatro átomos ligados, como X–Y–W–Z, esse 

movimento de vibração causa a alteração do ângulo do 

segmento X–Y–W em relação a W–Z, isso é, as vibrações 

de deformação de um átomo fora de um plano definido 

por três átomos vizinhos. 

Caso não tenha átomos de hidrogênio, a letra grega gama 

maiúscula pode ser utilizada para diferenciar a vibração. 

*A letra grega tau minúscula (𝜏) é utilizada para simbolizar uma torção fora do plano de 3 ou 4 átomos. 

Fonte: [40,41,53–58] 
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Na vibração molecular de deformação angular fora plano por 4 átomos ou mais átomos 

ligados em sequência, apresentado na Figura A16, os átomos C1 e N9 movem-se em direções 

contrárias em relação ao plano da molécula de citosina, causando uma torção na sequência de 

átomos que vai de C1 a H13 ou H12, com essa vibração sendo denominada como 𝜏(𝐶1𝐶8𝑁9𝐻), 

por conter um átomo de H no grupo que sofre a torção fora do plano. Além dessa torção, temos 

outra vibração com a ausência do átomo de hidrogênio, representada como Δ(𝑁3𝐶4𝑁6𝐶8); 

nesta, vemos que os átomos N3 e N6 vibram em direções inversas para fora do plano da 

molécula de citosina, respectivamente, o mesmo movimento acontecendo com os átomos de C4 

e C8, em menor escala. 

 

Figura A16. Molécula de citosina: (a) estática,  

(b) com a vibração 𝜏(𝐶1𝐶8𝑁9𝐻); (c) com a vibração 𝛥(𝑁3𝐶4𝑁6𝐶8). 

   

(a) Molécula de citosina (b) 𝜏(𝐶1𝐶8𝑁9𝐻) (c) Δ(𝑁3𝐶4𝑁6𝐶8) 

 

Outro tipo de deformação angular fora do plano envolve 4 átomos que não estão ligados 

em sequência, e sim como se um deles fosse uma “ramificação” na sequência de 3 átomos 

ligados. Nessa vibração, essa “ramificação” move-se em direção contrária plano de ligação dos 

3 átomos, esse plano pode se mover ou não. A Figura A17 exibe essas vibrações na molécula 

de citosina. Na Figura A17(b), percebe-se que o segmento 𝐶8 − 𝐻10 movem-se para trás do 

plano do segmento 𝐶2 − 𝐶1 − 𝐶8, formando a vibração fora do plano representada como 

𝛾(𝐶2𝐶1𝐶8𝐻10). Na Figura A17(c), a vibração Γ(𝑁3𝐶4𝑁6𝑂5), o símbolo foi alterado pela 

ausência de átomos de hidrogênio na vibração, o segmento 𝑁3 − 𝐶4 − 𝑁6 move-se para frente 

do plano, enquanto a ligação 𝐶4 − 𝑂5 move-se para trás do plano, causando uma torção fora 

do plano. 
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Figura A17. Representação da molécula de citosina apresentado vibrações fora do plano.  

(a) molécula estática; (b) vibração 𝛾(𝐶2𝐶1𝐶8𝐻10); (c) vibração 𝛤(𝑁3𝐶4𝑁6𝑂5). 

   

(a) Molécula de citosina (b) 𝛾(𝐶2𝐶1𝐶8𝐻10) (c) Γ(𝑁3𝐶4𝑁6𝑂5) 

 

Para mensurar a energia envolvida nas vibrações moleculares, uma aproximação é 

realizada considerando os átomos como esferas maciças de massa ligadas por uma mola sem 

peso. Considerando o modelo mais simples de um oscilador harmônico simples, com 2 átomos 

ligados por uma mola, representando uma vibração de estiramento (Figura A18). 

 

Figura A18. Representação de dois átomos ligados por uma mola de massa desprezível. 

 

 

Considerando o deslocamento x dos átomos pela aplicação de uma força do longo do eixo 

da mola, a força restauradora F é proporcional ao deslocamento (lei de Hooke). O sinal negativo 

mostra que a força é direcionada para o lado oposto ao deslocamento. 

 

𝐹 =  −𝑘𝑥 (A11) 

 

De acordo com a segunda lei de Newton, a força é proporcional à massa e sua aceleração. 

Considerando a segunda derivada da distância em relação ao tempo, temos: 

 

𝐹 =  𝑚
𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
 (A12) 
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Inserindo a (A12 na (A11, temos: 

 

 𝑚
𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
= −𝑘𝑥 (A13) 

 

A (A14 é uma equação diferencial de segunda ordem que descreve o movimento do átomo 

como uma oscilação harmônica. A solução dessa equação é: 

 

𝑥 = 𝑥0. cos(2𝜋𝜈𝑡 + 𝜑) (A14) 

 

onde 𝜈 é a frequência vibracional e 𝜑 é o ângulo de fase. A segunda derivada do deslocamento 

x pelo tempo t é: 

 

𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
= −4𝜋2𝜈2𝑥0. cos(2𝜋𝜈𝑡 + 𝜑) = − 4𝜋2𝜈2𝑥 (A15) 

 

Inserindo a (A15 na (A13, temos: 

 

𝑚(−4𝜋2𝜈2) = −𝑘 → 4𝜋2𝜈2𝑚 = 𝑘 (A16) 

 

Organizando a (A16, isolando o valor da frequência, em Hz ou s-1, 

 

𝜈 =
1

2𝜋
√

𝑘

𝑚
 (A17) 

 

Considerando que a frequência calculada na (A17 está relacionada aos dois átomos 

ligados por uma mola, trocamos a massa única m pela massa reduzida 𝜇, onde: 

 

𝜇 =
𝑚1𝑚2

𝑚1 + 𝑚2
 (A18) 

 

Na espectroscopia vibracional é mais habitual utilizar as frequências das vibrações em 

comprimento de onda recíproco (1 𝜆⁄ ), denominado número de onda (𝜈). Então: 
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𝜈 =
1

𝜆
=

𝜈

𝑐
=  𝑜𝑢 𝜈 = 𝜈. 𝑐 (A19) 

 

Substituindo m e 𝜈 na (A17, chegamos a equação que calcula o número de onda de uma 

frequência vibracional de estiramento. Assim: 

 

𝜈. 𝑐 =
1

2𝜋
√

𝑘

𝜇
    →     𝜈 =

1

2𝜋𝑐
√

𝑘

𝜇
 (A20) 

 

c é a constante da velocidade da luz (2,99792458 x 108 m/s ou 2,99792458 x 1010 cm/s), 

k é a constante que mede a força da ligação química ou a energia necessária para romper uma 

ligação química, em N/m; 

𝜇 é a massa reduzida.  

 

Como exemplo, podemos calcular a frequência de estiramento da carbonila, 𝐶 = 𝑂.  

O átomo de carbono tem massa atômica 12 g/mol e o oxigênio 16 g/mol. A constante de força 

da ligação é 908 N/m ou kg.s-2. Assim,  

 

𝜇 =
𝑚1𝑚2

𝑚1 + 𝑚2
= (

12𝑥16

12 + 16
) 𝑢 .

1,66.10−27 𝑘𝑔

1 𝑢
= 1,14. 10−26𝑘𝑔  

𝜈 =
1

2𝜋. 3,0.1010𝑐𝑚𝑠−1
√

908  𝑘𝑔. 𝑠−2

1,14. 10−26𝑘𝑔
= 1497 𝑐𝑚−1  

 

Nas análises experimentais, a vibração da carbonila é encontrada na região de 1600 a 

1800 cm-1, pois tem a contribuição das interações intermoleculares e o efeito das ligações 

intramoleculares. No exemplo supracitado, o cálculo foi realizado considerando apenas a 

constante de força da ligação química, dando uma aproximação do número de onda da vibração. 

Um cristal molecular tem fortes ligações covalentes dentro das moléculas 

(intramolecular) e fracas ligações entre as moléculas, as interações intermoleculares; podendo 

também ocorrer interações intramoleculares. Essa hierarquia de forças de ligação faz com que 

os números de onda dos modos vibracionais se agrupem em regiões de alto e baixo número de 

onda [59]. 
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As vibrações na primeira região envolvem movimentos em que cada molécula da célula 

unitária vibra como uma unidade com as outras moléculas da célula unitária. Tais modos são 

chamados de vibrações externas ou modos de rede e envolvem tanto rotações impedidas em 

torno de seus centros de massa quanto translações oscilatórias. Seus números de onda são 

baixos, pois as forças de restauração são devidas às fracas ligações intermoleculares e uma 

massa relativamente grande está envolvida, porque toda a molécula está em movimento. Os 

modos de baixo número de onda envolvem principalmente o estiramento e a deformação 

angular das ligações fracas entre as moléculas, ou seja, as interações intermoleculares [30,59].  

Os modos internos, envolvendo movimentos de estiramento ou deformação angular 

dentro de cada molécula (intramolecular), têm números de onda mais altos, uma vez que a força 

restauradora é fornecida pelas ligações covalentes rígidas dentro das moléculas e massas 

menores estão envolvidas porque o movimento dominante envolve relativamente poucos 

átomos. Os picos ou bandas de estiramento de ligações de hidrogênio, como 𝐶 − 𝐻, 𝑁 − 𝐻 e 

𝑂 − 𝐻, costumam ser mais fracos nos espectros Raman, pois suas mudanças de polarizabilidade 

são pequenas, mas significativamente mais fortes nos espectros IR, pois suas mudanças de 

dipolo são grandes [30]. 

 

A1.2 DIFRAÇÃO DE RAIOS X  

 

A difração de raios X (DRX) é uma técnica analítica não destrutiva usada principalmente 

para identificação de fase de um material cristalino e pode fornecer informações sobre as 

dimensões da célula unitária. O material analisado é finamente moído, homogeneizado e a 

composição média do volume é determinada. A aplicação dessa técnica é ampla, como: 

caracterização de materiais cristalinos e amorfos, determinação da estrutura de cristais e das 

dimensões de célula unitária, determinação quantitativa de mistura de fases, determinação do 

tamanho de cristalito e microdeformação, grau de cristalinidade e a identificação de transição 

de fase e polimorfismo [5,6,60].  

Devido a ampla aplicação dessa técnica espectroscópica, sua aplicação é necessária nas 

pesquisas em microeletrônicos, semicondutores, filmes finos, fabricação de vidros, materiais 

metálicos, armazenamento de energia e baterias, nanomateriais, polímeros, ciências forenses, 

geologia, materiais automotivos, indústria farmacêutica, pesquisas biomédicas e pesquisas de 

materiais.  

Com o avanço da instrumentação, a técnica de difração de raios X tem tido largamente 

utilizado em materiais de interesse biológico, como os complexos de proteínas e RNA, 
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identificação e determinação da estrutura de vírus, assim como proteínas e glicoproteínas 

essenciais para a entrada viral no corpo humano e proteínas que permite que o vírus se 

reproduza, no caso da SARS-CoV-2, a protease 3CL Mpro [61,62]. Com essas informações, é 

possível os cientistas formularem possíveis inibidores que anulem a ação proteica que impede 

a replicação do vírus, assim como seu alastramento no corpo. Nesse estudo, eles determinaram 

que o sítio ativo é composto pelos aminoácidos cisteína e histidina, Cys145 e His 41, 

respectivamente, como pode ser visualizado na Figura A19 [62]. 

 

Figura A19. A estrutura tridimensional de 3CL Mpro de SARS-CoV-2. (a) Um monômero do dímero é mostrado 

como um desenho laranja, enquanto o outro monômero é mostrado como uma superfície verde-azulada com a 

cavidade do sítio catalítico destacada com moléculas de água mostradas como esferas vermelhas. (b) Uma vista 

de perto da cavidade do sítio catalítico em que os resíduos catalíticos (Cys145 e His41) são destacados em roxo 

com os resíduos que flanqueiam a cavidade destacados em verde com moléculas de água mostradas como esferas 

vermelhas. (c) Sítio catalítico da 3CL Mpro da SARS-CoV-2: As ligações de hidrogênio são mostradas como 

linhas tracejadas azuis; a distância entre Cys145 e His41 é mostrada como uma linha pontilhada preta, a linha 

vermelha tracejada indica uma forte ligação C–H...O. Todas as distâncias são dadas em angstroms. 

(a) (b) (c) 

 
 

Fonte: adaptado de Kneller e colaboradores (2020) [62] 

 

A1.2.1 TEORIA 

 

Os raios X é radiação eletromagnética com comprimento de onda no intervalo de 10-11 a 

10-8 m (0,1 a 100 Å), resultante da colisão de elétrons produzidos em um catodo aquecido contra 

elétrons de anodo metálico. Esta radiação têm os comprimentos de onda que são proporcionais 

aos tamanhos atômicos e às distâncias interatômicas mais curtas [5,6].  

Os comprimentos de onda, mais comumente usados na cristalografia, variam entre 0,5 e 

2,5 Å, pois são da mesma ordem de magnitude que as menores distâncias interatômicas 

observadas em materiais orgânicos e inorgânicos. Além disso, esses comprimentos de onda 

podem ser facilmente produzidos em quase todos os laboratórios de pesquisa [5]. 
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Os difratômetros de raios X possuem diversos constituintes que melhoram a qualidade do 

padrão de difração de materiais policristalinos. Como mostrado na Figura A20, o difratômetro 

de raios X utilizado no Laboratório de difração de raios X (LDRX) do Programa de Pós-

graduação em Ciência dos Materiais. O equipamento é constituindo de: 1) fonte de raios X, (2) 

fenda divergente, (3) fendas de Soller, (4) porta amostra, (5) fenda receptora, (6) 

monocromador, (7) detector. Além disso, conta com uma câmera de temperatura TTK450 da 

Anton-Paar, variando da temperatura ambiente até 450 °C. As janelas utilizadas na câmera de 

temperatura devem possuir baixa absorção, para permitir a entrada e a saída da radiação com a 

amostra. Nessa câmera de temperatura, as janelas são feitas de Mylar, que é um filme de 

poliéster resistente ao calor, inventado pela DuPont em 1952  

 

Figura A20. (a) Área de trabalho do difratômetro de raios-X Empyrean, da Marvern Panalytical, do Laboratório 

de difração de raios X do PPGCM/UFMA. (1) fonte de raios X, (2) fenda divergente, (3) fendas de Soller,  

(4) porta amostra, (5) fenda receptora, (6) monocromador, (7) detector.  

 

Fonte: [5]. 

 

 

A qualidade dos dados de difração em pó é alcançada com a utilização de uma ótica de 

raios X de alta precisão e por um alinhamento completo de uma peça essencial no equipamento: 

o goniômetro ou goniostato. Geralmente, utiliza-se a geometria Bragg-Brentano no modo de 

varredura θ − 2θ e θ – θ (utilizada no LDRX), como apresentada na Figura A21(a).  

Os goniômetros do difratômetro de pó podem ser construídos de maneira que o detector e a 

amostra giram em torno de um eixo goniômetro comum de forma sincronizada (Figura A21(a)-

superior), ou a amostra é estacionária, mas as rotações dos braços da fonte de raios X e do 

detector são sincronizadas (Figura A21(a)-inferior) [5,6,60,63]. Na Figura A21(b) e mostrada 
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o esquema do goniômetro com a geometria de foco horizontal Bragg-Brentano com os braços 

da fonte e do detector em rotação sincronizada em torno da linha horizontal da amostra. 

Os raios X são produzidos em um dispositivo chamado de tubo de raios X (Figura A22), 

onde os elétrons são acelerados do cátodo para o ânodo (ou alvo) devido a uma diferença de 

potencial na faixa de dezenas de milhares de volts, produzindo um espectro contínuo e um 

característico [5,6,60,63,64].  

 

Figura A21. (a) Sincronização dos braços do goniômetro: superior - a fonte de raios X (F) fica estacionária 

enquanto a amostra e as rotações do detector (D) são sincronizadas para atender ao requisito θ − 2θ; inferior - a 

amostra está estacionária enquanto a fonte e os braços do detector estão sincronizados para realizar a condição θ 

– θ.  

(b) O esquema de um goniômetro de um difratômetro de pó com o eixo horizontal e rotações sincronizadas dos 

braços fonte e detector. R - é o raio do goniômetro. 

 

 

 

(a) (b) 

Fonte: [5]. 

 

Quando os elétrons passam próximo ao núcleo, eles sofrem desaceleração e desvios, essa 

diferença de energia gera raios X que formam o espectro contínuo, também denominada de 

radiação branca, radiação de frenagem ou bremsstrahlung (Figura A23(a)). A radiação de 

bremsstrahlung gera um espectro contínuo devido ao fato que nem todo elétron desacelera de 

maneira semelhante A intensidade dessa radiação aumenta com a voltagem aplicada. A energia 

desse processo é descrita por [5,6,60,63,64] 

 

𝑒𝑉 = ℎ𝜈𝑚𝑎𝑥 =
ℎ𝑐

𝜆𝑚𝑖𝑛
  

𝜆𝑚𝑖𝑛 =
ℎ𝑐

𝑒𝑉
=

12,4.103

𝑉
 (A21) 
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considerando 𝜆 em angstrom (1 Å = 10-10 m) e V a voltagem aplicada no tubo de raios X.  

Na Figura A23(a), 𝜆𝑚𝑖𝑛 é apresentado como 𝜆𝑆𝑊, de shortest possible wavelength (o 

comprimento de onda mais curto possível). Assim, vemos que a radiação do espectro contínuo 

não depende do material do anodo.  

 

Figura A22. O esquema (esquerda) e a fotografia (direita) do tubo de raios X selado. 

 

Fonte: [5]. 

 

O espectro característico, por outro lado, é composto por intensidades máximas agudas 

em comprimentos de onda críticos e é sobreposto ao espectro contínuo (Figura A23(a)). As três 

linhas características são bastante intensas e resultam da transição de elétrons de nível superior 

no núcleo do átomo para níveis de energia inferiores vagos, dos quais um elétron foi ejetado 

pelo impacto com um elétron acelerado no tubo de raios X [5,60].  

Se um dos elétrons que colidem com o alvo (anodo) tem energia suficiente para ejetar o 

elétron da camada K, um elétron de uma camada de energia mais alta cairá imediatamente na 

camada K para preencher o vazio, emitindo um fóton de alta energia no processo. A energia do 

fóton é fixa e é conhecida como o comprimento de onda característico da radiação K. A energia 

da transição eletrônica da camada L para a camada K é denominada 𝐾𝛼; e da camada M para a 

camada K como 𝐾𝛽, como exibido na Figura A23(b) [5,60]. 

Os materiais anódicos típicos usados nos tubos de raios X (Tabela A4) produzem 

comprimentos de onda característicos entre ± 0,5 e ± 2,3 Å. Além disso, pode ser utilizado um 

filtro para remoção da radiação 𝐾𝛽, na ausência de monocromador no difratômetro de raios X. 
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O ânodo de cobre é amplamente utilizando em difração de policristais e o de ânodo de 

molibdênio é mais aplicado para análise de monocristais [5]. 

 

Figura A23. (a) Espectro de raios X de um ânodo de tungstênio em tensões de aceleração na faixa de 80-140kV. 

O gráfico de intensidade vs. comprimento de onda mostra o espectro de linha característico, bem como o 

espectro contínuo; Ilustrações do processo: a bremsstrahlung, b emissão característica. (b) Esquema dos níveis 

de energia atômica. Processos de excitação e emissão indicados por setas. A inserção no canto superior direito 

mostra a estrutura fina do estado L. 

 
 

(a) (b) 

Fonte: (a) adaptado de [65]; (b) [6]. 

 

O feixe de raios X produzido sai do tubo pelas janelas que devem, por um lado, resistir à 

diferença de pressão entre o interior do tubo e a atmosfera e, por outro, ser o mais transparentes 

possível aos raios X. As janelas de berílio são utilizadas por ter pouca interação e baixa absorção 

dos raios X, como apresentado na Figura A24 [63]. 

As janelas eram inicialmente feitas de vidro, particularmente o “vidro Lindemann”, que 

é composto de óxido de boro ou óxido de lítio. No entanto, este vidro ainda absorve grande 

parte dos raios X e é instável em uma atmosfera úmida. Janelas de mica muito finas (≈ 10μm) 

foram posteriormente projetadas. Como essas tiras de mica são sensíveis ao bombardeio de 

elétrons, elas são protegidas com folhas de berílio [63].  
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Tabela A4. Comprimentos de onda característicos de cinco materiais de anodo comuns e as bordas de absorção 

K de materiais de filtro β adequados. 

Material 

anódico 

Comprimento de onda (Å) 

Filtro β 

Borda de 

absorção K 

(Å) 

𝐾𝛼* 𝐾𝛼1
 𝐾𝛼2

 𝐾𝛽 

Cr 2.29105 2.28975(3) 2.293652(2) 2.08491(3) V 2.26921(2) 

Fe 1.93739 1.93608(1) 1.94002(1) 1.75664(3) Mn 1.896459(6) 

Co 1.79030 1.78900(1) 1.79289(1) 1.62082(3) Fe 1.743617(5) 

Cu 1.54187 1.5405929(5) 1.54441(2) 1.39225(1) Ni 1.488140(4) 

     Nb 0.653134(1) 

Mo 0.71075 0.7093171(4) 0.71361(1) 0.63230(1) Zr 0.688959(3) 

*O valor médio ponderado, calculado como 𝜆𝑚é𝑑𝑖𝑜 =
(2𝜆𝐾𝛼1+𝜆𝐾𝛼2)

3
. 

Fonte: [5]. 

 

Figura A24. Gráficos de absorção de diferentes materiais usados para fazer as janelas do tubo de raios X. 

 

Fonte: [63]. 

 

Depois de gerado, o feixe de raios X possui uma divergência angular que pode ser 

reduzida pelo processo de colimação da radiação, que seleciona a radiação com vetores de 

propagação o mais paralela possível. Entre a fonte de raios X e a amostra, temos uma fenda 

divergente e as fendas de Soller (Figura A20) [5,6]. 

As fendas de divergência reduzem a dispersão angular do feixe de raios X incidente no 

plano perpendicular ao eixo do goniômetro. Ela fica a uma distância L (em mm) da fonte de 

raios X (S) e possui uma abertura D (em mm). Como S e L geralmente são fixos, o controle da 

divergência do feixe é alcançado variando D. Em alguns equipamentos, uma segunda fenda 

divergente é colocada, provocando uma redução do feixe a ser empregado na análise.  

(Figura A25(a)) [5,6]. 
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Figura A25. (a) O esquema mostra a colimação do feixe de raios X incidente usando uma única fenda de 

divergência (canto esquerdo superior) e a configuração com duas fendas divergentes (canto esquerdo inferior). 

(b) O esquema mostra como o feixe de raios X é colimado usando a divergência e as fendas de Soller. 

 

  

(a) (a) 

Fonte: [5]. 

 

Na Figura A25(b) é exibido o uso das fendas de Soller, logo após a redução da radiação 

no plano perpendicular ao eixo do goniômetro, uma correção na direção paralela ao eixo do 

goniômetro é realizada pelas fendas de Soller. Essa etapa compreende num conjunto de placas 

de metal finas, organizadas paralelas entre si e igualmente espaçadas. Cada par das placas 

vizinhas funciona como uma fenda de divergência regular. As fendas Soller, comumente 

instaladas nos caminhos do feixe primário e difratado, reduzem substancialmente a divergência 

axial do feixe de raios X e a assimetria dos picos de Bragg [5,6]. 

Com a colimação do feixe de raios X, os mesmos são direcionados para a amostra, para 

ocorrer o fenônemo da difração de raios X. A difração de raios X consiste na interação da 

radiação com os átomos que compoem os planos cristalinos e geram uma interação construtiva. 

O feixe de raios X incide na superfície de um cristal com ângulo θ, sendo parte dele espalhada 

pela camada da superfície e uma parte não espalhada que pode ser espalhada por uma segunda 

camada de átomos. Sendo esse material de espalhamento uma estrutura com organização 

periodica de longo alcance, há um efeito cumulativo desses centros de espalhamentos, ou seja, 

os átomos.  

Em 1914, a equipe de pai e filho, William Henry Bragg e William Laurence Bragg, 

consideraram a radiação difratada como sendo refletida por conjuntos de planos paralelos de 

átomos, incidindo nos planos com ângulo θ (ângulo de Bragg). A difração de um conjunto de 
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objetos igualmente espaçados só é possível em ângulos específicos. Os possíveis ângulos θ, são 

estabelecidos a partir da lei de Bragg. 

 

Figura A26. Difração de raios X por um cristal. 

 

Fonte: [6]. 

 

A lei de Bragg relata que as diferenças de caminho introduzidas entre um par de ondas, 

antes e depois de refletidas pelos planos vizinhos, Δ, são determinadas pela distância interplanar 

como Δ = dhkl.senθ. A diferença total do caminho é 2Δ, e a interferência construtiva é observada 

quando 2Δ = nλ, onde n é inteiro e λ é o comprimento de onda da onda incidente. Essa análise 

geométrica simples resulta na lei de Bragg: 

 

𝑛𝜆 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙𝑠𝑒𝑛 𝜃ℎ𝑘𝑙 (A22) 

 

onde 𝜃ℎ𝑘𝑙 é o ângulo de incidência dos raios X aos planos; λ é o comprimento de onda dos raios 

X; e 𝑑ℎ𝑘𝑙 é a distância interplanar. 

 

A (A22 é essencial importância e denominada equação de Bragg. Observe que os raios X 

parecem ser refletidos pelo cristal somente se o ângulo de incidência satisfazer a condição 

 

𝑠𝑒𝑛 𝜃ℎ𝑘𝑙 =
𝑛𝜆

2𝑑ℎ𝑘𝑙
 (A23) 

 

Para todos os demais ângulos, ocorre interferência destrutiva.  
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Após a radiação ser difratada pela amostra, ela passa pela fenda receptora. A abertura da 

fenda receptora é tão importante quanto a do lado do feixe incidente. A fenda receptora deve 

ser selecionada o menor possível para melhorar a resolução do instrumento. Embora o tamanho 

da fenda receptora não afete as medições em ângulos específicos de Bragg (assim como uma 

fenda de divergência indevidamente selecionada), inevitavelmente qualquer redução na 

abertura de fenda resulta em uma redução proporcional da intensidade registrada pelo detector 

em todos os ângulos de Bragg.  

O feixe difratado, depois de colimado na fenda receptora, passa pelo monocromador, que 

remove os comprimentos de onda indesejáveis do espetro de raios X. O monocromador pode 

ser posicionado antes ou depois da amostra, sendo empregado na radiação incidente ou 

difratada, respectivamente. Os monocromadores de feixe difratado apresentam uma saída de 

intensidade relativamente alta (ou seja, apresentam perdas de baixa intensidade), mas não 

separam o dupleto 𝐾𝛼1
 e 𝐾𝛼2

. A remoção do componente 𝐾𝛽.  e da radiação branca é excelente. 

Este último é especialmente importante quando a amostra é fortemente fluorescente. Os 

monocromadores de feixe difratado, de longe, são mais comumente usados do que os 

monocromadores de feixe primário [5,6,60]. O utilizado no LDRX-PPGCM é o monocromador 

de monocristal de grafite pirolítica. 

Por fim, a amostra passa por outro conjunto de fendas de Soller e é direcionado ao 

detector. O detector utilizado é um detector de linha ou faixa que tem capacidade de realizar 

uma análise mais rápida que um detector pontual tradicional, sem comprometer a qualidade dos 

dados. O detector de linha faz uma análise de cerca de 2-3° 2θ simultaneamente, ou seja, 

conforme o ângulo de Bragg mude, o detector registra a intensidade do feixe difratado em uma 

pequena faixa de ângulos de Bragg, e não apenas em uma posição angular [5,6,60].  

Um experimento típico dura menos de uma hora, mas fornece padrões de boa qualidade. 

Um experimento de 5 a 10 minutos geralmente é suficiente para a identificação da fase, e um 

experimento de uma hora é adequado para determinação precisa das células unitárias e análise 

quantitativa e, em muitos casos, é bom o suficiente para resolver a estrutura cristalina e o 

refinamento de Rietveld. Embora a velocidade desse detector seja comparável aos detectores 

de área, a resolução é próxima à dos detectores de ponto [5,6,60]. 

 

 

 

A1.3 ANÁLISES TÉRMICAS 
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A análise térmica é uma importante ferramenta analítica usada para estudar as 

propriedades dos materiais à medida que a temperatura é alterada. A calorimetria exploratória 

diferencial (DSC) e a análise termogravimétrica (TGA) são duas das técnicas de análise térmica 

mais utilizadas na caracterização de materiais cristalinos e amorfos. Os resultados gráficos 

obtidos são chamados de 'curva de análise térmica', ou pelo nome específico do método [66,67]. 

As técnicas de DSC e TGA geralmente são combinadas para entender melhor o 

comportamento térmico de um material farmacêutico. As aplicações do DSC/TGA para o 

estudo das ciências dos materiais incluem [66]: 

• caracterizar polimorfos, solvatos, hidratos, sais e cocristais; 

• monitorar a desidratação e dessolvatação de cristais; 

• medir a pureza química de compostos orgânicos; e 

• investigar reações de estado sólido. 

 

Finalmente, é importante reconhecer que um exame combinado dos perfis de DSC e TGA 

para qualquer amostra é fundamental para entender a natureza da transição térmica no nível 

molecular. Também nesses estudos é útil o uso de técnicas complementares, como 

espectroscopia Raman e difração de raios X do pó com variação de temperatura [66]. 

 

A1.3.1 ANÁLISE TERMOGRAVIMÉTRICA 

 

A análise termogravimétrica (TGA) é uma técnica experimental na qual a massa de uma 

amostra é medida em função da temperatura ou do tempo. A amostra é normalmente aquecida 

a uma taxa de aquecimento constante (chamada de medição dinâmica) ou mantida a uma 

temperatura constante (medição isotérmica). Além disso, a atmosfera utilizada no experimento 

TGA desempenha um papel importante e pode ser reativa, oxidante ou inerte [66,68].  

As mudanças de massa ocorrem quando a amostra perde material de várias maneiras 

diferentes ou reage com a atmosfera circundante. Isso produz etapas na curva TGA ou picos na 

curva DTG. Diferentes efeitos podem fazer com que uma amostra perca, ou até ganhe, massa 

e, assim, produza etapas na curva TGA. Estes incluem o seguinte [66–68]: 

• Perda de água de cristalização.  

• Decomposição térmica em atmosfera inerte com formação de produtos gasosos. Com 

compostos orgânicos, este processo é conhecido como pirólise ou carbonização. 

• Processos de dessolvação e desidratação.  
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• Oxidação da amostra durante a análise. 

 

Além da curva TGA, a primeira derivada (curva DTG, taxa de variação da massa) pode 

auxiliar na interpretação dos resultados [68,69]. Na Figura A27(a) apresentamos um gráfico 

típico de um termograma com a primeira derivada auxiliando na identificação do intervalo de 

temperatura onde ocorre as perdas de massa. 

 

Figura A27. (a) Curvas típicas TGA (linhas sólidas) e DTG (linhas tracejadas). (b) Curvas TGA e DTG para 

hidróxido de magnésio, 7,04 mg, aquecido em cadinho de Pt a 10 K/min, com nitrogênio. 

  

(a) (b) 

Fonte: [69]. 

 

Na Figura A27(b) foi mostrado que uma amostra de hidróxido de magnésio é estável até 

cerca de 200°C, e então perde cerca de 27% de sua massa rapidamente em 450°C; uma perda 

muito mais lenta ocorre então até 800 °C com uma perda de massa total de 30,9%. A equação 

química da reação é [69]: 

 

𝑀𝑔(𝑂𝐻)2(𝑠) → 𝑀𝑔𝑂(𝑠) + 𝐻2𝑂(𝑔) 

 

e a água liberada pode ser detectada por técnicas químicas, físicas ou espectroscópicas.  

A estequiometria da reação acima sugere que a perda calculada deve ser 

 

% 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 = 100.
𝑀𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑚𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑑𝑎 𝐻2𝑂 

𝑀𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑚𝑜𝑙𝑎𝑟 𝑑𝑜 𝑀𝑔(𝑂𝐻)2
= 100.

18 𝑔/𝑚𝑜𝑙

58,3 𝑔/𝑚𝑜𝑙
= 30,87% ≅ 30,9% 

ou seja, a porcentagem de massa perdida está diretamente ligada a reação química de 

desidratação do hidróxido de magnésio. A natureza endotérmica da reação de desidratação é 

uma razão para o uso de hidróxido de magnésio como retardante de fogo [69]. 
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A1.3.2 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL 

 

A calorimetria exploratória diferencial (DSC) investiga várias transições térmicas 

associadas a um material quando ele é aquecido ou resfriado de maneira controlada. Essa 

técnica é utilizada para analisar a capacidade calorífica e calorimetria, mudanças de fase e 

reações químicas. A transição térmica pode ser devido a uma transformação física ou uma 

reação química [7,66,67,70].  

As transformações físicas que podem ser analisadas são: fusão, mudanças de fase 

cristalina (cristalização e conversão de polimorfos), mudanças nos estados líquido e líquido 

cristalino e em polímeros, diagramas de fase, capacidade de calor e transições vítreas, 

condutividade térmica e difusividade e emissividade. E reações químicas como desidratação, 

dessolvatação, decomposição, cura de polímeros, formação de vidro e ataque oxidativo. Esses 

eventos causam mudanças de entalpia e são detectadas como um evento de calor absorvido 

(endotérmico) ou de calor liberado (exotérmico) no DSC [7,66,67,70].  

Os eventos térmicos associados à fusão, desidratação, cristalização e transições sólido-

sólido estão diretamente relacionados à estrutura cristalina de um material e, portanto, fornecem 

informações fundamentais relacionadas à sua estrutura cristalina [66,70]. 

Para um evento endotérmico, o calor é absorvido pela amostra e o fluxo de calor para a 

amostra é maior do que para a referência. Por outro lado, o fluxo de calor para a amostra é 

menor do que para a referência se a amostra estiver passando por uma transição exotérmica. 

Quando a amostra experimenta uma mudança na capacidade de calor, o fluxo de calor para a 

amostra em relação à referência também muda [7,66]. 

A fusão de um material é uma transição de primeira ordem que ocorre a uma temperatura 

de fusão distinta, que é detectada como um evento endotérmico em DSC. A mudança de entalpia 

associada à fusão é definida como o calor de fusão. O ponto de fusão e o calor de fusão são 

característicos de uma forma sólida específica [66,70]. 

Na Figura A28(a) é apresentado a diferença entre usar a temperatura inicial do processo 

endotérmico (T0), a temperatura inicial extrapolada (Te) e o valor do pico (Tm). O mais indicado 

é usar a temperatura inicial T0 (onset) como valor do ponto de fusão em comparação com o uso 

da temperatura de pico. Em teoria, a amostra permanecerá constante na temperatura de fusão 

enquanto o sólido e o líquido estiverem em equilíbrio. Consequentemente, espera-se que o pico 

endotérmico seja afiado e estreito. Na realidade, há um gradiente térmico na amostra, de modo 

que leva tempo para o calor fluir para toda a amostra. O pico de fusão geralmente é exibido 
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como um pico assimétrico. A temperatura inicial é tomada como o ponto de interceptação do 

início do processo e da linha de base [66,70,71]. 

 

Figura A28. (a) Varredura de calorimetria de varredura diferencial de uma substância mostrando a temperatura 

de início de fusão, T0, a temperatura de fusão de início extrapolada, Te, entalpia de fusão (ΔH0) e a temperatura 

do pico de fusão, Tm. As transições endotérmicas estão para baixo.  

(b)Varredura DSC de um fármaco sofrendo alterações físicas: fusão da Forma I, recristalização na Forma II, 

fusão da Forma II, com taxa de aquecimento de 10 K/min. 

  

(a) (b) 

Fonte: [71]. 

 

A cristalização é uma transição física de um estado molecular desordenado para um 

estado ordenado. Ele pode ser detectado como um exotérmico em um termograma DSC, como 

apresentado na Figura A28(b). Após a fusão da forma cristalina, por exemplo, uma forma de 

fusão de temperatura mais alta pode cristalizar quando aquecida. A cristalização do material 

fundido é um processo de duas etapas, nucleação e crescimento do cristal. A nucleação é a etapa 

limitante da taxa e acionada cineticamente, de modo que a presença do pico de cristalização 

exotérmica pode ser significativamente impactada pela taxa de aquecimento e pela qualidade 

da amostra. Às vezes, o pico exotérmico é mesclado com o pico de fusão, o que dificulta a 

interpretação [66,70,71]. 

A desidratação e dessolvatação são reações endotérmicas porque é necessária energia para 

que a água seja liberada da rede cristalina e exista na fase de vapor. Consequentemente, a 

desidratação e dessolvatação são exibidas como processos endotérmicos no termograma DSC 

[66,70]. A Figura A29(a) mostra o termograma DSC e TGA do monohidrato de baclofeno, com 

um evento endotérmico em 67 °C, relativo ao processo de desidratação e a posterior fusão da 

fase anidra em 212 °C [72]. A Figura A29(b) apresenta as transformações térmicas que ocorrem 

no bromato de L-histidina monohidratado. O pico endotérmico em 119 °C indica uma 

transformação de fase resultado de um processo de desidratação, com a recristalização da 
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estrutura por volta de 133 °C (pico exotérmico) e a subsequente fusão da fase anidra indicada 

pelo pico endotérmico em 233 °C [32]. 

 

Figura A29. Estudo do processo de desidratação acompanhado por TGA e DSC:  

(a) monohidrato de baclofeno; (b) bromato de L-histidina monohidratado. 

 
 

(a) (b) 

Fonte: (a) [72]; (b) [32]. 

 

A análise de DSC também é essencial para o estudo de pseudopolimorfos (solvatos e 

hidratos). A dessolvatação e a desidratação em temperatura elevada em uma medição DSC 

aparecem como um evento endotérmico, geralmente exibido como um pico amplo. A aquisição 

de dados de TGA do mesmo sistema é importante para confirmar a perda de peso na mesma 

faixa de temperatura para estabelecer que o evento térmico é devido à dessolvatação ou 

desidratação. A posição e a energia deste pico endotérmico estão relacionadas com a 

estabilidade do solvato, enquanto a quantidade de perda de peso pode indicar a estequiometria 

do solvato ou hidrato [66,70]. 

Às vezes, os eventos de degradação térmica se sobrepõem à fusão, tornando a 

interpretação desses vários eventos térmicos mais desafiadoras. Para um composto 

termicamente instável, a degradação térmica também pode ocorrer antes da fusão. Como a 

degradação térmica é um fenômeno cinético, aumentar a taxa de aquecimento no DSC, de forma 

a reduzir a exposição, pode reduzir a intensidade da degradação ou mitigar sua ocorrência [66]. 
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A1.4 ESTUDO TEÓRICO DE MOLÉCULAS ORGÂNICAS 

 

O DFT (do inglês density functional theory, significa a teoria do funcional da densidade) 

é uma das muitas maneiras de lidar com o problema quântico de muitos corpos. É um quadro 

teórico rigoroso para o qual existem aproximações eficientes e o tornam adequado para cálculos 

em grande escala. A aplicabilidade do funcional de densidade vai da biologia à química 

molecular, da física nuclear aos materiais estelares e à astrofísica. O DFT é uma maneira de 

resolver um problema de muitos corpos (many body problem), e quando se tem um sistema de 

muitas partículas e interação entre elas, há uma complexidade implícita no entendimento desse 

sistema [11,73–80]. As referências [11,73–80] serão a base do texto desse tópico. 

Como exemplo, podemos citar a interação química entre hidrogênio e oxigênio, dois 

gases inflamáveis que, ao reagir, podem formar a molécula de água, uma substância essencial 

para a existência de vida na Terra. Ao contrário, podemos pensar na reação de átomos de 

carbono e oxigênio, substâncias que podem ser consideradas inofensivas, porém, podem formar 

o monóxido de carbono, um gás tóxico. Esses exemplos são usados para apresentar a 

importância do estudo das interações nos materiais. 

No estudo quântico das interações das partículas de muitos corpos, essas partículas são 

descritas como um hamiltoniano (�̂�) de várias partículas formadas por elétrons e núcleos. Nas 

equações apresentadas a seguir, os elétrons serão apresentados por letras escritas e subscritas 

minúsculas, enquanto os núcleos por letras maiúsculas. Vamos iniciar pela energia cinética dos 

elétrons, ∇. Cada elétron tem sua própria energia cinética: 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

 (A24) 

 

sendo o operador laplaciano ∇𝑖
2=

𝜕2

𝜕𝑥𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑦𝑖
2 +

𝜕2

𝜕𝑧𝑖
2 

onde ℏ é igual a ℎ 2𝜋⁄ , chamada de constante reduzida de Planck ou constante de Dirac, 

𝑚𝑒 é a massa do elétron. 

∇𝑖 é o símbolo que representa a energia cinética dos elétrons. 

 

Os elétrons orbitam em torno do potencial de Coulomb formado pelos núcleos. Assim, 

adicionaremos a (A24 a interação elétron-núcleo. Com isso, escrevemos o hamiltoniano da 

equação de Schrodinger independente do tempo: 
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�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟1 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

 (A25) 

𝑍𝐼 – Número atômico, 𝑟𝑖 – Raio do elétron, 𝑅𝐼 – Raio do núcleo. 

 

Além da interação elétron-núcleo, devemos considerar a interação elétron-elétron, 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟1 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

 (A26) 

 

Com esse novo termo, passa a se considerar mais de um elétron no sistema. Assim, chegamos 

à equação conhecida como a aproximação de Born-Oppenheimer, enunciada em 1927 [81].  

Por conseguinte, precisamos considerar a energia cinética dos núcleos, 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟1 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

− ∑
ℎ2

2𝑀𝐼
∇𝐼

2

𝐼

 (A27) 

 

e a interação do núcleo-núcleo, 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

− ∑
ℎ2

2𝑀𝐼
∇𝐼

2

𝐼

+  
1

2
 ∑

𝑍𝐼𝑍𝐽𝑒2

|𝑅𝐼 − 𝑅𝐽|
𝐼≠𝐽

 

(A28) 

 

Chegando a (A28, que considera todas as partículas do átomo, começa a ser realizada 

algumas aproximações para tentar reduzir o problema a ser resolvido. Primeiramente, 

considerando que a massa dos núcleos é muito maior que a massa dos elétrons, podemos 

negligenciar sua energia cinética. 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

+  
1

2
 ∑

𝑍𝐼𝑍𝐽𝑒2

|𝑅𝐼 − 𝑅𝐽|
𝐼≠𝐽

 (A29) 

 

E a interação de Coulomb adiciona apenas uma constante se considerarmos a posição dos 

núcleos como parâmetros. Portanto, permanecemos com o hamiltoniano que contém a energia 
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cinética dos elétrons, a interação de Coulomb dos elétrons com um núcleo e a interação de 

Coulomb entre os elétrons. 

 

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

− ∑
𝑍𝐼𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑅𝐼|
𝑖,𝐼

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

+  𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 (A30) 

 

Podemos também adicionar algum outro potencial vindo de fora agindo no sistema. 

Vamos chamar de potencial externo a soma de todos os potenciais, inclusive os provenientes 

dos núcleos.  

�̂� = −
ℏ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

+ ∑ 𝑣𝑒𝑥𝑡 (𝑟𝑖)

𝑖

 (A31) 

 

Se escrevermos todos os argumentos do nosso problema, veremos que o hamiltoniano de 

muitos corpos e as funções de onda para cada estado lambda (λ) dependem de 3 vezes N 

coordenadas espaciais dos elétrons. E há o sigma de spin dos elétrons (σ). 

 

�̂�(𝒓1, 𝒓2, … , 𝒓𝑁). 𝜓𝜆(𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑁) = 𝐸𝜆. 𝜓𝜆(𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑁)  

𝑥𝑖 ≡ (𝒓𝑖, 𝜎𝑖) 
(A32) 

 

Podemos estimar que, mesmo para um pequeno número de elétrons, a dimensão desse 

problema está crescendo exponencialmente. A complicação vem do fato de que não podemos 

separar as coordenadas. Temos N problemas com um único elétron. Se também esquecermos o 

princípio de Pauli, isso significa que a função de onda de muitos corpos é simplesmente um 

produto de N funções de onda de partículas arbitrárias. 

 

𝜓𝜆(𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑁) = 𝜓𝑛1
(𝑥1). 𝜓𝑛2

(𝑥2) … 𝜓𝑛𝑁
(𝑥𝑁);     𝜆 = {𝑛1, … , 𝑛𝑁} (A33) 

 

A (A33 parece ser possível de resolução. Mas, isso significa que todos os elétrons se 

movem independentemente no potencial externo. Portanto, se eu tiver um potencial externo e 

o estado de um elétron, o primeiro elétron vai para o estado mais baixo. Mas o mesmo acontece 

com o 2 ° e o 3 ° e nunca teremos algo como qualquer outro dos efeitos coletivos de interação 

interessantes. Claro, em geral levamos em consideração o princípio de Pauli, onde a função de 
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onda de muitos corpos é um determinante de Slater e os elétrons com spin igual não ocupam o 

mesmo estado. 

 

1

(𝑁!)1 2⁄
= |

𝜓1(𝒓1, 𝜎1) 𝜓1(𝒓2, 𝜎2) 𝜓1(𝒓3, 𝜎3) …

𝜓2(𝒓1, 𝜎1) 𝜓2(𝒓2, 𝜎2) 𝜓2(𝒓3, 𝜎3) …

𝜓3(𝒓1, 𝜎1)
⋮

𝜓3(𝒓2, 𝜎2)
⋮

𝜓3(𝒓3, 𝜎3)
⋮

…
⋮

| (A34) 

 

E, claro, também podemos otimizar as funções de onda de uma única partícula. Mesmo 

assim, os elétrons seriam independentes e os fenômenos mais interessantes e importantes, como 

o efeito da interação entre as partículas, teriam desaparecido. Assim, não temos que concluir 

que, em geral, não podemos tornar a função de onda de muitos corpos um problema simples. 

 

A1.4.1 OBSERVÁVEIS 

 

Nessa seção, foi usada as obras [74,76,78,79,82,83] para fundamentar os textos aqui 

redigidos. Uma vez que precisamos calcular uma função de onda de várias partículas (𝑥𝑁), 

passamos a ter um problema complexo, pois, 

𝛹(𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑁) 

 

Sendo necessário ter uma solução para cada função de onda de cada partícula, como o elétron, 

por exemplo. 

Assim, foi utilizado o conceito de observáveis, que tem como objetivo descrever e 

entender o que estamos analisando e observando. Na mecânica quântica, esses são valores 

esperados.  

𝑂 = 〈�̂�〉 

 

Como o objetivo é calcular a função de onda para muitos corpos, podemos dizer que o 

valor do observável é um funcional da função de onda de muitos corpos. 

𝑂 = 𝑂[𝛹] 

 

Um funcional é como uma prescrição: a uma função ele associa um número.  

𝛹 ⟶ 𝑂 
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Vimos, anteriormente, na (A31, que o resultado para um dado observável, pode depender 

da forma do operador de energia cinética, da interação elétron-elétron e do potencial externo. 

Consideramos que o operador de energia cinética e a interação de Coulomb são dados. Assim, 

o potencial externo contém informações suficientes para determinar o valor de um observável. 

�̂� = −
ℎ2

2𝑚𝑒
∑ ∇𝑖

2

𝑖

+
1

2
 ∑

𝑒2

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖≠𝑗

+ ∑ 𝑣𝑒𝑥𝑡 (𝑟𝑖)

𝑖

 

 

Com isso, podemos considerar o valor esperado 𝑂 como um funcional do potencial externo em 

vez de um funcional da função de onda de muitos corpos.  

𝑂 = 𝑂[𝛹] → �̂� = (𝑣𝑒𝑥𝑡) 

 

Expressando a equação como um hamiltoniano, se a expressão da energia cinética e a interação 

são dadas, o resultado depende explicitamente apenas do potencial externo. Então temos 

�̂�[𝑣𝑒𝑥𝑡] como funcional do potencial externo. 

A resolução de uma equação para muitos corpos é complexa, e geralmente, não tem uma 

resolução exata. Mas, é importante e necessário encontrar uma equação correta para iniciar o 

processo para tentar realizar aproximações. Assim, a estratégia é sair de um funcional simples 

de uma função complexa (O = O[Ψ]) e ter um funcional complexo de uma função simples 

(�̂�[𝑣𝑒𝑥𝑡]), partindo desse processo para realizar aproximações dos funcionais complexos, 

𝑂 = 𝑂[𝛹] → �̂� = (𝑣𝑒𝑥𝑡) → 𝑂[𝑄]? ? 

 

Como exemplo de observável simples, podemos calcular a posição de equilíbrio de um 

composto diatômico (𝑋 − 𝑌), um problema que deve ser revolvido com o observável focando 

na minimização de energia que fornece, por meio da análise da energia total do sistema no 

estado fundamental, em função da distância r, para alcançar a distância de equilíbrio r0. A 

minimização de energia pode fornecer também a geometria da molécula. Conhecendo as 

posições dos átomos e a organização espacial deles, é possível calcular as vibrações moleculares 

das moléculas, por exemplo.  

Descrevendo um observável como um operador local de um corpo (e não muitos, para 

simplificar), vamos integrar os elétrons em apenas uma coordenada, alcançando uma expressão 

que contém o operador de um corpo e a densidade de um corpo N. 

𝑂1 = ∫ … ∫ 𝑑𝑥1 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁) ∑ 𝑂1(𝑥𝑖) Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁)

𝑖,𝑗,…

 (A35) 
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𝑂1 = ∫ 𝑑𝑥1 𝑂1(𝑥1) 𝑁 ∫ 𝑑𝑥2 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁)Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁) (A36) 

𝑂1 = ∫ 𝑑𝑥1 𝑂1(𝑥1) 𝑁 ∫ 𝑑𝑥2 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁)Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁) (A37) 

 

Assim, precisamos apenas da densidade para calcular o valor esperado de um operador 

local de um corpo.  

 

𝑂1 = ∫ 𝑑𝑥1 𝑂1(𝑥1) 𝑛(𝑥1) (A38) 

 

Para a interação entre dois corpos (dois elétrons), é possível calcular a interação como o 

potencial da energia de Coulomb, sendo a integral construída com o observável da densidade 

de dois corpos, uma maneira mais simples quando comparada a função de onda de dois corpos, 

 

𝑉𝑒𝑒 = ∫ … ∫ 𝑑𝑥1 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁) ∑
𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑟𝑗|
𝑖.𝑗>𝑖

Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁) (A39) 

𝑉𝑒𝑒 = ∫ 𝑑𝑥1𝑑𝑥2  
1

2

𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑟𝑗|
 𝑁(𝑁 − 1) ∫ 𝑑𝑥3 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁)Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁) (A40) 

𝑉𝑒𝑒 = ∫ 𝑑𝑥1𝑑𝑥2  
1

2

𝑒2

|𝑟𝑖 − 𝑟𝑗|
 𝑛(2)( 𝑥1, 𝑥2) (A41) 

 

Calculando a energia cinética das duas partículas, temos: 

 

𝐸𝑐𝑖𝑛 = − ∫ … ∫ 𝑑𝑥1 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁) ∑
∇𝑖

2

2
𝑖.𝑗>𝑖

Ψ(𝑥1 … 𝑥𝑁) (A42) 

𝐸𝑐𝑖𝑛 = − ∫ 𝑑𝑥1 [
∇𝑖

′2

2
𝑁 ∫ … ∫ 𝑑𝑥2 … 𝑑𝑥𝑁Ψ∗(𝑥1 … 𝑥𝑁)Ψ(𝑥1

′ … 𝑥𝑁)]
𝑥1

′ →𝑥1

 (A43) 

 

Assim, introduzimos dois argumentos de espaço diferentes, x e x’, e os tornamos iguais 

apenas no final do cálculo, após a derivada ser obtida. Desta forma, podemos novamente separar 

o operador de uma grande integral, que nada mais é do que a matriz de densidade de um corpo. 

𝐸𝑐𝑖𝑛𝑒𝑡𝑖𝑐𝑎 = − ∫ 𝑑𝑥1 [
∇𝑖

′2

2
𝜌(𝑥1, 𝑥1

′ )]
𝑥1

′ →𝑥1

 (A44) 
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Por conseguinte, precisamos encontrar a expressão para nossos diferentes observáveis em 

termos dessa quantidade eleita 𝑄. 

𝑄 → 𝑂𝑖[𝑄] 

 

Não devemos esquecer que, é claro, também temos que calcular a própria quantidade 𝑄 de 

alguma forma, mas pelo menos esse problema deve ser resolvido apenas para um 𝑄. Assim, em 

vez de expressar 𝑄 como um observável de muitas funções de onda de muitos corpos ou do 

potencial externo, na teoria do funcional da densidade ele é expresso como um funcional da 

densidade.  

𝑂1 = ∫ 𝑑𝑥1 𝑂1(𝑥1) 𝑛(𝑥1) 

O = O[Ψ] → �̂�[𝑣𝑒𝑥𝑡] → 𝑂[𝑛] 

 

A1.4.2 FUNCIONAL 

 

Um funcional é uma função que recebem funções como argumentos. No estudo de DFT, 

em função das funções de densidades eletrônicas [73,74,77,80]. Essas referências foram usadas 

para a construção dessa seção. 

Como exemplo, vamos construir dois conjuntos no domínio dos números reais, como x1, 

x2, ..., xN, fazendo um elo com outro conjunto de funções de números reais, representadas como 

f(x1), f(x2), ... f(xN), como apresentado na Figura A30. 

 

Figura A30. Representação de uma função real. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 

Definição: f : ℝ → ℝ 

Podemos construir um mapeamento entre funções em vez de números. Considerando que 

sejam funções reais, é possível associar cada uma dessas funções a um número real. Nesse 
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modelo, a denominação passa a ser de funcional, pois conecta uma função a um número, ou 

uma função a outra função. A representação de um funcional é exibida na Figura A31. 

 

Figura A31. Representação de um funcional. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

Definição de um funcional: 𝐹: 𝐶∞(ℝ) → ℝ. 

 

Como exemplo, vamos citar uma função genérica de x, f (x). Supondo que queremos 

avaliar a integral da função entre a e b, ou seja, a área sob a curva, com destaque em cinza (e 

que é um número), mostrada na Figura A32. Assim, temos o funcional da função x, isto é, F[f]. 

 

Figura A32. Exemplo de um funcional. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 
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Então, temos que 

𝐹[𝑓] = ∫ 𝑑𝑥 𝑓(𝑥) = 𝐴
𝑏

𝑎

 

Vemos que o funcional de f é a área sob a curva do gráfico.  

No estudo de DFT, vamos focar em funcionais específicos para a densidade eletrônica. 

Podemos citar a contribuição da energia dada por um potencial externo, definido por Thomas, 

 

𝐸𝑒𝑥𝑡[𝑛] = ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡 (𝒓) (A45) 

 

Nesse caso, temos a integral do potencial vezes a densidade da partícula r, ou seja, um funcional 

local. 

A energia de Hartree ou o termo eletrostático clássico é um funcional não local, pois 

depende das posições de duas partículas. O termo Hartree é utilizado para a interação elétron-

elétron e captura o essencial da eletrostática clássica. 

 

𝐸𝐻[𝑛] =
1

2
∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′

𝑛(𝒓)𝑛(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 (A46) 

 

Assim, os funcionais são operações matemáticas muito utilizadas no estudo de DFT. 

 

A1.4.3 O TEOREMA DE HOHENBERG-KOHN 

 

O teorema de Hohenberg-Kohn (HK) infere que todo observável no estado fundamental 

é um funcional da densidade eletrônica. O teorema de HK publicado em 1964 pelo físico teórico 

Pierre Claude Hohenberg e pelo teórico em Física e Química Walter Kohn relata que “A 

densidade do estado fundamental 𝑛(𝒓) de um sistema ligado de elétrons interagindo em algum 

potencial externo 𝑣(𝒓) determina esse potencial exclusivamente” [12].  

Para essa seção, utilizaremos as referências [11,73,74,76–79,82,84]. Vamos analisar o 

teorema para um estado fundamental não degenerado. Sabemos como avaliar observáveis por 

meio de valores esperados: 

 

𝑂 = ⟨Ψ0|�̂�|Ψ0⟩ = 𝑂[Ψ] 
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Relembrando a aproximação de Born-Oppenheimer, sabemos que a energia do sistema é 

a soma dos termos relativos a energia cinética, interação elétron-elétron dada pelo potencial de 

Coulomb e o potencial externo dos núcleos que atua em cada elétron [81]: 

 

𝐻 = 𝑇 + 𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑒𝑥𝑡 (A47) 

ou 

𝐻 = −
1

2
∑ ∇𝑖

2

𝑖

+  ∑
1

|𝑟1 − 𝑟𝑗|
𝑖<𝑗

+ ∑ 𝑣𝑒𝑥𝑡 (𝑟𝑖)

𝑖

 
 

 

O termo cinético e da interação elétron-elétron são fatos universais, assim, o sistema não 

depende desses termos. Ou seja, o termo cinético será calculado como um laplaciano e os 

elétrons vão interagir em pares por um termo que é inversamente proporcional à sua distância. 

Assim, o sistema terá como termo diferenciador o potencial externo. Desse modo, se temos o 

potencial externo, temos o hamiltoniano, 

𝑣𝑒𝑥𝑡(𝒓) → 𝐻 

 

E se temos o hamiltoniano somos em princípio capazes de diagonalizá-lo e obter autovetores, 

função de onda e autovalores das energias do sistema. 

 

𝐻 → Ψ, 𝐸 

 

Então, podemos avaliar qualquer outro observável através do valor esperado de um operador 

obtido com a função de onda.  

Ψ → O = ⟨Ψ|�̂�|Ψ⟩ 

 

Por exemplo, podemos utilizar a densidade eletrônica, que é o valor esperado do operador 

densidade. 

 

𝑛(𝒓) = ⟨Ψ| ∑ 𝛿(𝒓 − 𝒓𝑖)𝑖 |Ψ⟩ (A48) 

 

Assim, se o valor esperado de um operador depende da função de onda, aqui consideramos a 

função de onda do estado fundamental, que por sua vez depende do hamiltoniano e, portanto, 

do potencial externo. 
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Assim, vamos analisar dois potenciais externo diferentes. Para serem diferentes, precisam 

diferir por mais do que uma simples constante: 

 

𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)(𝐫) ≠ 𝑉𝑒𝑥𝑡

(2)(𝐫) + 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 (A49) 

 

Como vimos anteriormente, o potencial externo está relacionado ao hamiltoniano, que está 

relacionado à função de onda e energia do estado fundamental. Assim, podemos analisar dois 

sistemas, 

 

𝐻1 = 𝑇 +  𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)

 → 𝐻1|𝜓⟩ = 𝐸1|𝜓⟩ (A50) 

 

e 

 

𝐻2 = 𝑇 +  𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑒𝑥𝑡
(2)

 → 𝐻2|𝜓⟩ = 𝐸2|𝜓⟩ (A51) 

 

Se focarmos nas duas equações acima e, em seguida, fizermos a diferença entre elas, que resulta 

no potencial externo, chegamos à conclusão que os potenciais vão diferir apenas por uma 

constante, uma contradição e um absurdo (ficou conhecido no artigo como (reductio ad 

absurdum), já que a suposição inicial era que os dois potenciais eram diferentes. 

 

[𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)

− 𝑉𝑒𝑥𝑡
(2)

]|𝜓⟩ = (𝐸1 − 𝐸2)|𝜓⟩ (A52) 

𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)(𝐫) − 𝑉𝑒𝑥𝑡

(2)(𝐫) = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 (A53) 

𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)(𝐫) = 𝑉𝑒𝑥𝑡

(2)(𝐫) + 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 (A54) 

 

Assim, a relação entre o potencial externo e a função de onda funciona como uma função 

bijetora, ou seja, com uma correspondência de um para um, como exibido na Figura A33. 
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Figura A33. Representação de uma função bijetora. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

Agora, precisamos verificar a relação entre o potencial externo e a densidade eletrônica. 

Vamos supor que dois potenciais externo ou duas funções de onda diferentes levam à mesma 

densidade eletrônica. Assim, temos o potencial externo e a função de onda diferentes entre si. 

 

𝐻1 = 𝑇 +  𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)

 → 𝐻1|𝜓⟩ = 𝐸1|𝜓⟩ (A55) 

  

𝐻2 = 𝑇 +  𝑉𝑒𝑒 + 𝑉𝑒𝑥𝑡
(2)

 → 𝐻2|𝜓⟩ = 𝐸2|𝜓⟩ (A56) 

 

Temos que a energia 1, 

 

𝐸1 = ⟨Ψ1|𝐻1|Ψ1⟩ (A57) 

 

Levando em consideração o teorema variacional, ao adicionar a função de onda 2 (𝛹2), se obtém 

um valor maior que a energia total para o sistema. Para resolver esse problema, somamos e 

subtraímos o hamiltoniano 2 (𝐻2), de forma a reduzir a estimativa de energia total em duas 

partes, 

 

𝐸1 = ⟨Ψ1|𝐻1|Ψ1⟩ < ⟨Ψ2|𝐻1|Ψ2⟩ = ⟨Ψ2|𝐻1 − 𝐻2 + 𝐻2|Ψ2⟩. (A58) 

 

A diferença entre os hamiltonianos é apenas a diferença entre os potenciais externos. Vamos 

nos concentrar na segunda parte aqui. O potencial externo é um operador de um corpo. 

 

𝐸1 = ⟨Ψ1|𝐻1|Ψ1⟩ < ⟨Ψ2|𝐻1|Ψ2⟩ = 𝐸2 + ⟨Ψ2|𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)

− 𝑉𝑒𝑥𝑡
(2)

|Ψ2⟩ (A59) 
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Conhecendo a equação do potencial externo, podemos incluir a densidade no processo. 

Primeiro, vamos analisar a densidade 2, proveniente da função de onda 2.  

 

𝐸1 = ⟨Ψ1|𝐻1|Ψ1⟩ < ⟨Ψ2|𝐻1|Ψ2⟩ = 𝐸2 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(1)

− 𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

] 𝑛𝟐(𝒓) (A60) 

 

Temos a energia total do sistema 1. Então, o resultado é que a energia total do sistema 1, o 

sistema descrito pelo potencial externo 1, é menor que a soma da energia total do sistema 2, 

mais o funcional simples da densidade relativa à diferença de energia potencial externa, 

 

𝐸1 < 𝐸2 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(1)

− 𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

] 𝑛𝟐(𝒓) (A61) 

 

Com isso, encontramos uma desigualdade que diz que uma energia é menor que a soma 

de duas outras energias. Mas agora vamos fazer exatamente o mesmo raciocínio, mas 

começando pelo sistema descrito pelo potencial 2. Escrevemos a energia total 2 e fazemos o 

mesmo procedimento em que basicamente trocamos o índice 1 pelo 2. Chegamos à conclusão 

como antes, que E2 é menor que a soma de E1 mais um funcional de energia da diferença do 

potencial externo. 

 

𝐸2 = ⟨Ψ2|𝐻2|Ψ2⟩ < ⟨Ψ1|𝐻2|Ψ1⟩ = 𝐸1 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

− 𝑉𝑒𝑥𝑡
(1)

]𝑛1(𝒓) (A62) 

 

𝐸2 < 𝐸1 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

− 𝑣𝑒𝑥𝑡
(1)

] 𝑛1(𝒓) (A63) 

 

Ou seja, os dois potenciais externos diferentes em duas funções de onda diferentes podem dar 

a mesma densidade eletrônica, que chamamos de n. 

 

𝐸2 < 𝐸1 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

− 𝑣𝑒𝑥𝑡
(1)

] 𝑛(𝒓) (A64) 

 

𝐸1 < 𝐸2 + ∫ 𝑑𝒓 [𝑣𝑒𝑥𝑡
(1)

− 𝑣𝑒𝑥𝑡
(2)

] 𝑛(𝒓) (A65) 

 

Se somarmos as duas desigualdades, obtemos que um número, a soma das energias totais, é 

estritamente menor que ele mesmo, o que é claramente absurdo (reductio ad absurdum).  
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𝐸1 + 𝐸2 < 𝐸2 + 𝐸1 (A66) 

 

Assim, a suposição inicial que 2 potenciais externos levam à mesma densidade eletrônica 

está incorreto, mostrando que a relação entre o potencial externo e a densidade eletrônica 

funciona como uma função bijetora, como apresentado na Figura A33. Com isso, chegamos à 

conclusão de que todo observável é, em princípio, um único funcional da densidade eletrônica,  

O = ⟨Ψ|�̂�|Ψ⟩ = 𝑂[𝑛] 

 

ou seja, existe uma correspondência única entre a densidade do estado fundamental e o 

potencial externo. 

Com isso, vemos que a propriedade mais importante de um estado fundamental eletrônico 

é a sua energia. Pela função de onda, a energia pode ser calculada por uma aproximação da 

equação de Schrodinger ou pelo princípio mínimo de Rayleigh-Ritz, 

 

𝐸𝑚𝑖𝑛𝛹
= ⟨𝛹|�̂�|𝛹⟩ = ⟨𝛹0|�̂�|𝛹0⟩ = 𝐸0 (A67) 

 

onde 𝛹0 é uma função de teste normalizada para o número dado de elétrons N. 

A formulação do princípio mínimo em termos de densidade de teste 𝑛0(𝒓), em vez de 

funções de onda de teste 𝛹0, foi apresentada pela primeira vez em Hohenberg e Kohn em 

1964[12]. Ela define que, se buscarmos entre todas as funções de onda possíveis, aquela que 

nos daria o menor número, a energia total do estado fundamental, é a função de onda do estado 

fundamental. E como para o teorema de Hohenberg-Kohn, há uma correspondência um-para-

um entre função de onda e densidade, é a densidade do estado fundamental que corresponde à 

função de onda do estado fundamental. Essa minimização, então, pode ser feita diretamente na 

própria densidade. 

 

𝑚𝑖𝑛𝑛(𝒓)𝐸[𝑛] = 𝐸0 (A68) 

 

Podemos pesquisar entre todas as densidades: aquela que minimiza o funcional da energia é a 

densidade do estado fundamental e corresponde à energia total do estado fundamental. Isso é 

muitas vezes chamado de segunda parte do teorema de Hohenberg-Kohn. 

O processo de minimização mostra claramente uma maneira prática, um procedimento 

variacional, para encontrar um observável como um funcional de densidade. De fato, em vez 

de usar o teorema variacional no universo de todas as funções de onda possíveis que saem no 
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espaço tridimensional e para as quais a superfície de energia pode ser enormemente complicada, 

graças ao teorema de Hohenberg-Kohn podemos restringir nossa busca ao sistema das 

densidades que possuem uma probabilidade menor.  

Como exemplo, podemos supor a densidade 1 e chamá-la de n1, teremos uma certa 

energia total E1 de n1. Para outra densidade n2, teremos outra energia, assim como para n3, n4 e 

para tantas densidades necessárias para descobrir a forma da superfície de energia, como 

apresentado na Figura A34. Podemos avaliar a energia total mínima, que constitui a energia 

total do estado fundamental em correspondência com a densidade do estado fundamental n0.  

 

Figura A34. (a) As possíveis densidade eletrônica de um corpo. (b) As relações entre a densidade eletrônica e sua 

respectiva energia, com a identificação da energia do estado fundamental, E0. 

  

(a) (b) 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

Formalmente, a energia total pode ser escrita em termos do valor esperado com a função 

de onda de muitos corpos completa. 

 

𝐸[𝑛] = ⟨Ψ|�̂� + �̂�𝑒𝑒 + �̂�𝑒𝑥𝑡|Ψ⟩ (A69) 

 

Nele temos um funcional explícito da densidade em relação ao potencial externo, pois é um 

operador de corpo único. 

 

𝐸[𝑛] = ⟨Ψ|�̂� + �̂�𝑒𝑒 + �̂�𝑒𝑥𝑡|Ψ⟩ + ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A70) 

 

E temos partes relacionadas aos operadores cinético (𝑇[𝑛]) e da interação elétron-elétron 

(𝐸𝑒𝑒[𝑛]), e esses dois são desconhecidos.  
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𝐸[𝑛] = 𝑇[𝑛] + 𝐸𝑒𝑒[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A71) 

 

Eles também são, como você pode ver, independentes do potencial externo. Chamamos esse 

termo de funcional de Hohenberg-Kohn ou funcional universal (𝐹𝐻𝐾[𝑛]), 

 

𝐹𝐻𝐾[𝑛] = 𝑇[𝑛] + 𝐸𝑒𝑒[𝑛] (A72) 

 

𝐸[𝑛] = 𝐹𝐻𝐾[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A73) 

 

Como não depende do potencial externo, é o mesmo para todos os sistemas. Não 

conhecemos este funcional. Claro, se pudéssemos avaliar a energia total para um determinado 

conjunto de potenciais externos, poderíamos inverter esta equação e encontrar o funcional 

universal F. 

 

𝐸[𝑛] = 𝐹𝐻𝐾[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A74) 

 

𝐹𝐻𝐾[𝑛]  = 𝐸[𝑛] − ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A75) 

 

Isso implica o conhecimento das energias totais para todas as densidades possíveis 𝑛(𝒓). Sendo 

este o caso, teremos um conhecimento completo do funcional universal que poderá então ser 

aplicado a todos os sistemas.  

Fica evidente que, encontrar o funcional universal para todas as densidades possíveis 

implica que muitos potenciais externos devem ser analisados e resolvidas para explorar todas 

as densidades possíveis, o que não é uma solução viável. Lembrando que o resultado do teorema 

HK, o funcional da densidade, se existir é único. Nas décadas de 70 e 80 foram realizados vários 

estudos sobre a existência do funcional, as condições e as restrições para tal existência.  

Uma solução para esse problema foi proposta por Levy em1982 [85] e Lieb em1983 [86], 

chamada de método de busca restrita, e levou a um esclarecimento e generalização do teorema 

de HK como, por exemplo, removendo a restrição original do estado fundamental não 

degenerado. 
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A1.4.4 AS EQUAÇÕES DE KOHN-SHAM 

 

Para discutir as equações de Kohn-Sham (KS), vamos nos fundamentar nas referências 

[11,13,76–79,87].Vimos que há uma relação entre o potencial externo e o hamiltoniano, 

𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) ⟷ 𝐻 

 

𝐻|Ψ⟩ =  𝐸|𝜓⟩ 

 

Assim, podemos iniciar do funcional genérico da energia exata da densidade, 

 

𝐸[𝑛] = 𝑇[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) + 𝐸𝑒𝑒[𝑛] (A76) 

 

Também conhecemos o funcional universal ou o funcional de HK, 

 

𝐸[𝑛] = 𝐹𝐻𝐾[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 

 

Inicialmente, foi realizada algumas manipulações: adicionamos e subtraímos a mesma 

quantidade que é o funcional da energia cinética de um sistema de partículas de densidades 

independentes ou que não interagem (𝑇𝑠[𝑛]),  

 

𝐸[𝑛] = 𝐹𝐻𝐾[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) + 𝑇𝑠[𝑛] − 𝑇𝑠[𝑛] (A77) 

 

Por conseguinte, fazemos o mesmo procedimento com a energia de Hartree, 

 

𝐸[𝑛] = 𝐹𝐻𝐾[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) + 𝑇𝑠[𝑛] − 𝑇𝑠[𝑛]

+
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
−

1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 

(A78) 

 

Este funcional de energia se mantém com uma resolução complexa. Assim, vamos montar uma 

equação com a contribuição da energia cinética, do potencial externo e da energia de Hartree, 

além de adicionar o funcional universal, 
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𝐸[𝑛] =  𝑇𝑠[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) +
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
+ 𝐹𝐻𝐾[𝑛] (A79) 

 

Os termos remanescentes da (A78 são as contribuições negativas da energia cinética e da 

energia de Hartree. Reorganizando, temos 

 

𝐸[𝑛] =  𝑇𝑠[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) +
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
+ 𝐹𝐻𝐾[𝑛]

− 𝑇𝑠[𝑛] −
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 

(A80) 

 

Com esta reordenação, podemos perceber a energia total como uma soma da energia total 

dada dentro da aproximação de Hartree (𝐸𝐻[𝑛]) e um termo que foi definido como a energia de 

troca e correlação (𝐸𝑥𝑐[𝑛]), 

 

𝐸[𝑛] = 𝐸𝐻[𝑛] + 𝐸𝑥𝑐[𝑛] (A81) 

 

onde 

 

𝐸𝐻[𝑛] = 𝑇𝑠[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) +
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 (A82) 

 

e 

 

𝐸𝑥𝑐[𝑛] = 𝑇[𝑛] − 𝑇𝑠[𝑛] + 𝐸𝑒𝑒[𝑛] − 𝐸𝑒𝑒
𝐻 [𝑛] (A83) 

 

Além de ser uma reordenação, ficamos com uma quantidade menor que pode ser expressa 

como diferença de energia. Primeiramente, a diferença entre o termo cinético real menos o terno 

cinético das partículas que não interagem,  

𝑇[𝑛] − 𝑇𝑠[𝑛] 
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Esse valor deve ser menor que o valor do funcional real da energia cinética. Além disso, a 

diferença entre a interação exata elétron-elétron e seus equivalentes na aproximação de Hartree; 

sendo este valor menor que o valor da interação elétron-elétron real. 

𝐸𝑒𝑒[𝑛] − 𝐸𝑒𝑒
𝐻 [𝑛] 

 

Assim, conseguimos reescrever o funcional da energia total de uma maneira que, ao invés 

de ter que aproximar dois funcionais complicados, como a energia cinética total (𝑇[𝑛]) e a 

energia de interação elétron-elétron (𝐸𝑒𝑒[𝑛]), podemos focar em um termo, a energia de troca 

e correlação, 

 

𝐸[𝑛] = 𝑇𝑠[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) +
1

2
 ∫ 𝑑𝒓𝑑𝒓′  

𝑛(𝒓)𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
+ 𝐸𝑥𝑐[𝑛] (A84) 

 

Agora, vamos considerar um sistema de partículas independentes, 

 

[−
1

2
∇2 + 𝑉𝑒𝑓𝑓(𝒓)] 𝜓𝑖(𝒓) = 𝜆𝑖𝜓𝑖(𝒓) (A85) 

 

Um sistema de partículas independentes é normalmente fatorado em N equações para as N 

partículas independentes. Cada sistema tem um termo cinético e um termo de energia potencial, 

denominado de potencial efetivo (𝑉𝑒𝑓𝑓(𝒓)), que age sobre todos os elétrons da mesma forma, 

exatamente como o potencial externo. Aqui não temos nenhuma interação elétron-elétron, pois 

os elétrons devem ser independentes. 

Assim, podemos escrever a densidade eletrônica como a soma dos N estados ocupados 

pelos N elétrons, 

 

𝑛(𝒓) = ∑|𝜓𝑖(𝒓)|2

𝑁

𝑖

 (A86) 

 

Pelo teorema de Hohenberg-Kohn, sabemos que existe uma correspondência única entre a 

densidade e o potencial externo do sistema. Só agora o potencial externo coincide com o efetivo, 

pois não há potencial de interação. 

𝑛(𝒓) ⟷ 𝑉𝑒𝑓𝑓(𝒓) 
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Também conhecemos em princípio a energia total porque é um funcional da densidade único. 

 

𝐸𝑠(𝑛) = 𝑇𝑠(𝑛) + ∫ 𝑑𝒓 𝑛(𝒓) 𝑉𝑒𝑓𝑓(𝒓) (A87) 

 

Dado um sistema real com elétrons interagindo que tem densidade n, podemos supor a 

existência de um sistema eletrônico não interativo que tem a mesma densidade de um sistema 

que interage. E essa foi a ideia de Kohn-Sham. Eles assumiram que para cada sistema real de 

elétrons que interagem, há um sistema auxiliar de elétrons que não interagem, mas que possuem 

a mesma densidade. 

Para alcançar uma solução matemática, foram feitas algumas restrições. A primeira foi 

em relação as condições de normalidade das funções de onda de uma partícula,  

 

∫ 𝑑𝒓 𝜓𝑖
∗ (𝒓)𝜓𝑖(𝒓) = 1 (A88) 

 

Para normalizar as funções de onda que descrevem os elétrons que não interagem, foi utilizado 

o método dos multiplicadores de Lagrange, 

 

𝛿{𝐸[𝑛] − 𝜆𝑖 ∫ 𝑑𝒓 𝜓𝑖
∗ (𝒓)𝜓𝑖(𝒓) − 1}

𝛿𝜓𝑖
∗ = 0 (A89) 

 

Agora, podemos adicionar a equação encontrada para a energia total do sistema, 

 

𝛿{𝑇𝑠[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓𝑛(𝒓)𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) +
1
2 ∫ 𝑑𝒓 𝑑𝒓′

𝑛(𝒓)𝑛(𝒓′)
|𝑟 − 𝒓′|

+ 𝐸𝑥𝑐[𝑛] − 𝜆𝑖 ∫ 𝑑𝒓 𝜓𝑖
∗ (𝒓)𝜓𝑖(𝒓)}

𝛿𝜓𝑖
∗ = 0 

(A90) 

 

Como 𝑇𝑠[𝑛] = ∑ 𝜓𝑖
∗

𝑖 (𝒓) (−
1

2
∇2) 𝜓𝑖(𝒓), então: 

 

𝛿 [∫ 𝜓𝑖
∗ (𝒓) (−

1
2 ∇2) 𝜓𝑖(𝒓)]

𝛿𝜓𝑖
∗ = (−

1

2
∇2) 𝜓𝑖(𝒓) (A91) 

 

e 
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𝛿[𝜆𝑖 ∫ 𝑑𝒓 𝜓𝑖
∗ (𝒓)𝜓𝑖(𝒓)]

𝛿𝜓𝑖
∗ = 𝜆𝑖𝜓𝑖(𝒓) (A92) 

 

E que o potencial de troca e correlação é definido como 

 

𝑉𝑥𝑐[𝑛] =
𝐸𝑥𝑐[𝑛]

𝛿𝑛(𝒓)
 (A93) 

 

Reunindo todos os termos com as derivadas funcionais solucionadas, produz a equação 

de Kohn-Sham (KS), 

 

[(−
∇2

2
) + 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) + ∫ 𝑑𝒓′

𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
+ 𝑉𝑥𝑐[𝑛]] 𝜓𝑖(𝒓) = 𝜆𝑖𝜓𝑖(𝒓) (A94) 

 

A1.4.5 APROXIMAÇÕES 

 

Com a formulação das equações de Kohn-Sham, foi introduzido o funcional de troca e 

correlação eletrônica. Para uma melhor fundamentação, o texto dessa seção será baseado nas 

referências [73,75–79,88]. Para ter um melhor entendimento sobre esse termo, vamos analisar 

o funcional da energia total de HK: 

 

𝐸𝐻𝐾[𝑛] = 𝐹[𝑛] + ∫ 𝑑𝒓 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) 𝑛(𝒓) (A95) 

 

O funcional universal pode ser reescrito como um funcional no formalismo de Kohn-

Sham: 

 

𝐹[𝑛] = 𝑇𝑠[𝑛] + 𝐸𝐻[𝑛] + 𝐸𝑥𝑐[𝑛] (A96) 

 

A única parte desconhecida é o funcional da energia de troca e correlação, e verifica-se que a 

energia de troca e correlação é muito menor que a soma das energias não interativas,  

 

𝑇𝑠[𝑛] + 𝐸𝐻[𝑛] ≫ 𝐸𝑥𝑐[𝑛] (A97) 
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Como a energia de troca e correlação é pequena, podemos aproximá-la. Porém, a 

contribuição da energia de troca e correlação é muito importante para a ligação molecular, por 

isso, as aproximações devem ser feitas com muita expertise.  

Para encontrar essa resposta, há abordagens empíricas e não empíricas. Nas abordagens 

empíricas, alguns parâmetros são ajustados a conjuntos de dados experimentais, como feita por 

Becke [89,90]. Uma aproximação não empírica é um funcional que é construído a partir de 

restrições exatas ou de algum tipo de derivação. Não contém nenhum parâmetro de ajuste. 

Os funcionais empíricos podem ser muito precisos, se olharmos para propriedades que 

são muito semelhantes às dos conjuntos de dados ajustados. Por outro lado, funcionais não 

empíricos tendem a ser mais universalmente aplicáveis porque são construídos a partir de 

propriedades e restrições que são universais. 

Em 2001, Perdew fez uma comparação entre as qualidades dos funcionais usando o termo 

“Escada de Jacó” [91]. Trata-se de uma passagem bíblica onde Jacó sonha com uma escada que 

o leva ao céu. O ponto de partida, a Terra, é considerado como as equações de Hartree 

(considerado por alguns autores como o inferno). O céu seria o funcional de troca e correlação 

exato que, até então, não foi alcançado. Entre a Terra e o céu, estão as aproximações possíveis. 

Quanto mais alto o degrau da escada, melhor é considerada a aproximação (Figura A35). 

 

Figura A35. A escada de Jacob fornece uma orientação para melhorar as aproximações funcionais de densidade 

por degraus ascendentes de aproximações. 

 

Fonte: adaptado de [75]. 
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Na parte inferior, há a aproximação de Hartree, onde não temos nenhuma consideração 

em relação a energia de troca e correlação. O primeiro degrau é a aproximação de densidade 

local (LDA, do inglês local density approximation). Os funcionais do segundo degrau são 

chamados de aproximações de gradiente generalizado (GGA, do inglês generalized gradient 

approximation). No terceiro degrau, encontramos os meta-GGA. No quarto degrau encontramos 

os funcionais híbridos, como o B3LYP. E, finalmente, o quinto degrau da escada de Jacob 

contém os funcionais de mais alto nível, que são os chamados as aproximações de fase aleatória 

(RPA, do inglês random phase approximation) [92]. 

Á medida que subimos a escada, os funcionais se tornam cada vez mais complicados, o 

custo computacional aumenta, mas o desempenho geral melhora e os resultados se tornam mais 

precisos. 

Nesse trabalho de tese, usamos o funcional B3LYP, que consiste em possuir um funcional 

de troca e correlação parcialmente local e de troca exata não local [89,90]. Inicialmente, 

considere que há um "buraco” na densidade eletrônica onde cada elétron ocupa para evitar a 

interação com outros elétrons. Em seguida, escrevemos a energia de troca e correlação como 

uma integral dupla,  

 

𝐸𝑥𝑐[𝑛] =
1

2
 ∬ 𝑑𝒓 𝑑𝒓′

𝒏(𝒓)�̅�𝑥𝑐(𝒓, 𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 (A98) 

 

onde �̅�𝑥𝑐(𝒓, 𝒓′) é a densidade dos buracos de troca e correlação média constante de 

acoplamento. O subscrito x representa a troca e o c a correlação. 

 

�̅�𝑥𝑐(𝒓, 𝒓′) = ∫ 𝑛𝑥𝑐
𝜆

1

0

(𝒓, 𝒓′) 𝑑𝜆 (A99) 

 

Analisando a (A99 como uma integral unidimensional, a aproximação mais simples seria 

assumir uma interpolação linear. Assim 

 

�̅�𝑥𝑐 ≈
1

2
 𝑛𝑥𝑐

𝜆=0 +
1

2
 𝑛𝑥𝑐

𝜆=1 (A100) 

 

fisicamente, a constante de acoplamento lambda pode ser vista como uma medida da força da 

correlação. Em lambda igual a 0, não temos correlação e tudo o que temos é a troca exata. 
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𝜆 = 0, 𝑡𝑒𝑚 𝑎𝑝𝑒𝑛𝑎𝑠 𝑡𝑟𝑜𝑐𝑎  

𝑛𝑥𝑐
𝜆=0(𝒓, 𝒓′) = 𝑛𝑥(𝒓, 𝒓′) (A101) 

 

Então, 𝑛𝑥𝑐
𝜆=0 é a densidade do buraco de troca. 

Neste ponto, precisamos definir o que queremos dizer com troca exata em DFT. A 

energia de troca exata (𝐸𝑥𝑐
𝑒𝑥𝑎𝑡𝑎

) é dada pela expressão de troca de Fock, que é uma integral 

dupla sobre os orbitais e a interação coulombiana. 

 

𝐸𝑥
𝑒𝑥𝑎𝑡𝑎[𝑛] = −

1

2
∑ ∑ ∫ 𝑑𝒓

𝑜𝑐𝑐

𝑖𝑗𝜎=↑↓

 ∫ 𝑑𝒓′
𝜓𝑖

𝜎∗(𝒓)𝜓𝑖
𝜎(𝒓′)𝜓𝑗

𝜎∗(𝒓)𝜓𝑗
𝜎(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
 (A102) 

 

densidade. Assim, a energia de troca exata é um funcional de densidade implícito (𝐸𝑥
𝑒𝑥𝑎𝑡𝑎[𝑛]). 

A dependência da energia de troca exata no orbital é explícita e não local. Consequentemente, 

isso agora sugere uma primeira suposição para um funcional híbrido, onde se mistura metade 

da troca exata com metade da energia de troca e correlação total no nível LDA como uma 

aproximação para a contribuição em lambda igual a 1. 

 

𝐸𝑥𝑐
ℎí𝑏𝑟𝑖𝑑𝑜 =

1

2
𝐸𝑥

𝑒𝑥𝑎𝑡𝑜 +
1

2
𝐸𝑥𝑐

𝐿𝐷𝐴
 (A103) 

 

Porém, a ideia simples não funciona tão bem na prática e não dá resultados muito bons. 

Assim, Becke e outros pesquisadores várias ideias para otimizar os parâmetros de mistura, por 

exemplo, construindo melhores esquemas de interpolação da integração da constante de 

acoplamento, ou empiricamente, ajustando dois conjuntos de dados moleculares. Assim, foi 

formulado o funcional B3LYP, que contém três parâmetros: a, b e c; misturando troca e 

correlação LDA, e correlação exata. Os valores para a, b e c foram obtidos ajustando-se a um 

conjunto de dados moleculares. 

 

𝐸𝑥𝑐
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = (1 − 𝑎)𝐸𝑥

𝐿𝐷𝐴 + 𝑎𝐸𝑥
𝑒𝑥𝑎𝑡𝑜 + 𝑏𝐸𝑥

𝐵88 + 𝑐𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 + (1 − 𝑐)𝐸𝑐

𝐿𝐷𝐴
 (A104) 

𝑎 = 0,20; 𝑏 = 0,72; 𝑐 = 0,81  
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O desempenho dos funcionais híbridos, vemos que eles geralmente são muito bons para 

cálculo de energia, especialmente para as moléculas e fornecem boas geometrias e constantes 

de rede. 

 

A1.4.6 O PROCEDIMENTO DO CAMPO AUTO CONSISTENTE E AS EQUAÇÕES DE 

KOHN-SHAM 

 

No estudo de moléculas orgânicas, as equações de Kohn-Sham (KS) devem ser resolvidas 

utilizando a procedimento do campo auto consistente (SCF, do inglês self-consistent field). 

Lembrando a equação de KS [76,87],  

 

[(−
∇2

2
) + 𝑉𝑒𝑥𝑡(𝒓) + ∫ 𝑑𝒓′

𝒏(𝒓′)

|𝒓 − 𝒓′|
+ 𝑉𝑥𝑐([𝑛], 𝒓)] 𝜓𝑖(𝒓) = 휀𝑖𝜓𝑖(𝒓) (A94) 

 

No procedimento SCF, a determinação da resolução das equações de KS é a criação de 

conjuntos de autovalores e autofunções. Assim, temos que diagonalizar um hamiltoniano. a 

diagonalização é um problema cúbico em termos de dimensionamento do algoritmo. Se não 

estivermos interessados em todos os autovalores, técnicas iterativas podem ser usadas ou 

algoritmos de gradientes conjugados [76–79,87,93]. Essas referências são a base das exposições 

feitas a seguir. 

Além disso, devemos conhecer o hamiltoniano. No caso da equação de KS, o 

hamiltoniano, em particular a parte potencial, contém o potencial externo (termo conhecido: 

por exemplo, a posição dos núcleos), o potencial de Hartree que pode ser escrito em termos da 

densidade eletrônica e potencial de troca e correlação, desconhecido, e devemos aproximar. 

Como exemplo, suponha que seja usado como aproximação do potencial externo o 

funcional híbrido B3LYP. Além disso, vale relembrar que a densidade eletrônica de partículas 

independentes é:  

 

𝑛(𝒓) = ∑|𝜓𝑖(𝒓)|𝟐

𝒐𝒄𝒄

𝒊

 (A105) 

 

A partir desse ponto, a densidade é necessária como informação inicial (input) para os 

potenciais e assim para o hamiltoniano. Para resolver isso, seguiremos um esquema iterativo da 
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abordagem de campo auto consistente. Essa abordagem foi inicialmente utilizada por Hartree, 

para a resolução das equações de Hartree, mas foi criada por Robert Lindsey.  

Nessa abordagem, temos uma estimativa inicial para a função de onda ou de maneira 

similar para a densidade, o que é definido como a densidade inicial (𝑛𝑖𝑛𝑝). Com esse valor de 

densidade inicial, são calculados os primeiros potenciais, como apresentado na Figura A36. 

 

Figura A36. Procedimento do campo auto consistente, SCF. 

 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

 

Nesse ponto do processo, o ciclo de iteração não foi iniciado, por isso é definido como iteração 

igual a zero (iter = 0). 

Vamos resolver o problema de autovalor. Temos como saída os autovalores, autofunções, 

e através das autofunções uma nova densidade, a densidade de saída (𝑛𝑜𝑢𝑡). Nesta etapa do 

processo, é realizada uma comparação entre a densidade recém-obtida com a anterior, a 

densidade de entrada. Muito provavelmente será diferente.  

Porém, se a densidade não mudou, ou seja, se a densidade residual for menor que um 

certo valor chamado de tolerância, obtém-se a convergência dos autovalores, das energias, das 
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autofunções e, claro, da densidade eletrônica, finalizando o processo. Isso raramente acontece 

durante o primeiro ciclo, por isso, o resíduo não sendo pequeno, o processo volta a interagir 

novamente.  

O que foi gerado como densidade de saída, passa a ser a densidade de entrada e o ciclo 

começa novamente. Construindo mais uma vez os potenciais, fazendo a diagonalização, 

obtendo novas funções de onda e densidade, e começa a iterar esse procedimento até a 

convergência. Esta é a ideia principal do procedimento do campo auto consistente. 

 

A1.6 RIBONUCLEOSÍDEOS: FUNÇÕES BIOLÓGICAS E ESTRUTURAS 

CRISTALINAS 

 

Os nucleosídeos são substâncias de importância biológica de baixo peso molecular que 

são formadas por bases nitrogenadas ligada por meio de uma ligação β-glicosídica a uma 

pentose. A base nitrogenada pode ser derivada da pirimidina ou da purina. A pentose pode ser 

uma ribose ou uma desoxirribose, resultando em um ribonucleosídeo ou um 

desoxirribonucleosídeo [94]. A Tabela A5 apresenta todas as estruturas químicas dos 

compostos citados. Os nucleosídeos podem ser produzidos pela hidrólise química ou enzimática 

de nucleotídeos e ocorrem em pequenas quantidades nas células [94,95]. Além disso, são 

essenciais para a síntese do DNA e RNA [96] e possuem a importante função biológica de 

sinalização celular [97].  

Os estudos sobre a natureza química de nucleosídeos, a capacidade de formar ligações de 

hidrogênio e interagir com outras moléculas são cruciais para entender os processos 

bioquímicos e projetar novos medicamentos, além de fornecer informações relevantes sobre a 

estrutura e propriedades do RNA e do DNA [98] 

Devido a importância biológica dos nucleosídeos, estudos têm sido realizados em leite 

materno para averiguar o total de nucleodídeos potencialmente disponíveis (TPAN, do inglês 

total potentially available nucleosides). As pesquisas relatam a presença de uridina, citidina, 

guanosina e adenosina no leite materno em quantidades pequenas, sendo indicado a 

suplementação dessas substâncias na dieta [99]. 

Uma pesquisa sobre a quantidade de nucleosídeos na alimentação de bebês relata que 

bebês alimentados com uma fórmula suplementada com nucleotídeos mostraram uma resposta 

imune muito próxima àqueles amamentados, sugerindo que essas moléculas normalmente 

encontradas no leite humano desempenham um papel importante no sistema imunológico do 

recém-nascidos [100]. 
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Nos estudos para possível suplementação, foi estudado a quantidade de TPAN em colostro 

e leite bovino ao longo do primeiro mês pós-parto. No início do colostro, os TPAN identificados 

foram a uridina e os derivados de uridina; a citidina e os nucleotídeos derivados de citidina 

foram dominantes porteriormente a lactação [95].  

Como o objeto desse estudo são derivados de ribonucleosídeos, vamos apresentar as 

informações sobre as funções biológicas das moléculas de adenosina, guanosina, uridina e 

citidina, com a ênfase sobre a estrutura cristalina dos compostos estudados nesse trabalho de 

tese – 5-metilcitidina, 5-metiluridina e adenosina hidroclorídrica. 

A adenosina é uma molécula sinalizadora extracelular onipresente com funções essenciais 

na fisiologia humana. Desde fornecer a molécula essencial para a transferência de energia 

básica por meio de suas interações de adenosina trifosfato (ATP) e adenosina difosfato até seu 

papel na sinalização celular, a adenosina é um componente fundamental da biologia humana 

[101]. 

A adenosina tem efeitos de longo alcance como uma molécula sinalizadora extracelular, 

induzindo vasodilatação na maioria dos leitos vasculares, regulando a atividade no sistema 

nervoso simpático, tendo propriedades antitrombóticas e reduzindo a pressão arterial e a 

frequência cardíaca. Essas propriedades são algumas das razões pelas quais a adenosina e seus 

derivados têm efeitos terapêuticos na maioria dos sistemas orgânicos [102].  

Além disso, a adenosina é uma molécula neuromoduladora presente em todo o espaço 

extracelular do sistema nervoso central, tem ação neuroprotetora durante a hipóxia e lesão 

cerebral. Ademais, a adenosina pode controlar a expressão e a progressão de uma gama de 

condições neurológicas agudas e crônicas [103]. Adenosina também atua com a ativação de 

respostas anti-inflamatórias e imunossupressoras, visando promover a cicatrização e a 

homeostase tecidual [104]. 
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Tabela A5. Fórmulas estruturais das bases nitrogenadas e das pentoses que produzem os nucleosídeos, com a 

apresentação da estrutura química dos nucleosídeos resultantes. 

 
Purina 

 
Ribose 

 
(j) Desoxirribose 

 
Adenina 

 
Adenosina 

 
Desoxiadenosina 

 
Guanina 

 
Guanosina 

 
Desoxiguanosina 

 
Pirimidina 

Ribose Desoxirribose 

 
Citosina 

 
Citidina 

 
Desoxicitidina 

 
Uracila 

 
Uridina 

--- 

 
Timina 

--- 

 
Timidina 

Fonte: do próprio autor (2021).
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Estudos recentes mostraram que a uridina dietética pode aumentar os fosfatídeos 

cerebrais, as proteínas sinápticas, o crescimento de neurites e a formação de espinhas 

dendríticas; este estudo ainda conclui que a administração de uridina, colina, ácido 

docosahexaenóico (DHA) por várias semanas pode melhorar as funções cognitivas e a liberação 

de neurotransmissores em animais experimentais. Em adição a isso, verificaram-se que a 

administração destas 3 subtâncias em pacientes com a doença de Alzheimer leve associadas a 

vitamina B melhorou significativamente a memória em um ensaio clínico com cerca de 220 

pacientes [105]. 

Ainda na exploração de transtornos e doenças mentais, a uridina foi administrada com 

doses orais de 500 mg, duas vezes ao dia durante 6 semanas em pacientes de 14 a 17 anos com 

sintomas de depressão com desordem bipolar, sendo relatada pelos pacientes uma diminuição 

dos sintomas depressivos e que a medicação foi bem tolerada. Porém, a uridina não deve entrar 

na prática clínica antes de ensaios clínicos randomizados controlados por placebo, para 

confirmar sua eficácia [106]. 

A citidina e uridina além de serem incorporadas aos ácidos nucleicos, podem servir como 

precursosres do trifosfato de citidina, biomolécula necessária na biossíntese da fosfatidolcolina 

e da fosfatiletanolamina; também são precursores do difosfato de uridina (UDP) e do trifosfato 

de uridina, que ativam os receptores P2Y do cérebro e que promovem a síntese de glicogênio 

cerebral via UDP-glicose. Em humanos, a uridina é predominante, pois a citidina é convertida 

em uridina pela enzima citidina desaminase [107]. 

A guanosina é relatada com propriedades neuroprotetoras, que envolvem processos de 

ativaaão de várias vias de sinalização intracelular e uma estreita interação com o sistema 

adenosinérgico, com a consequente estimulação dos processos neuroprotetores e regenativos 

no sistema nervoso central [108]. Em estudos in vitro e in vivo, a guanosina foi atribuída à 

função de efetor trófico in vivo, uma vez que sua concentração extracelular permanece alta por 

até sete dias após uma lesão cerebral [27], para tratamento de depressão persistente combinado 

com cetamina, tendo resultados iniciais bastante relevantes [109] e para evitar a disfunção 

mitocondrial provocada por íons bivalente de cálcio [110]. Assim, esse nucleosídeo tem sido 

objeto de estudo e apresentado resultados satisfatórios para ser usado para o tratamento de 

várias neurupatologias. 

A modificação da estrutura química dos nucleosídeos tem sido estudada devido ao fato 

de que pequenas mudanças na estrutura provocam significantes alterações nas funções 

biológicas, pois os nucleosídeos modificados são reconhecidos pelas enzimas ou vírus como 
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nucleosídeos naturais e levam ao término ou desaceleração de replicação e outros processos 

biológicos de acordo com o objetivo proposto [111–113].  

Assim, a alteração na estrutura química de nucleosídeos, como a metilação da citidina e 

uridina e a inclusão de cloro na composição dos cristais de adenosina, causam alterações 

estruturais e energéticas que podem ser importantes como comparativos na estrutura do DNA 

em geral, afetando as interações DNA – proteína e a regulação gênica em níveis fisiológicos. 

Essas alterações são estudadas por uma área denominada epigenética, que foi proposto por 

Waddington como “o processo de desenvolvimento do fenótipo a partir do genótipo”, ou seja, 

qualquer modificação com possibilidades de ser reversível e transmissível sua transmissão por 

um gene sem alteração na estrutura global do DNA [114]. 

A epigenética estuda alterações nas estruturas químicas dos nucleosídeos e nucleotídeos 

que compõem o DNA e o RNA que não comprometem a sequência destas estruturas químicas, 

mas que causa alterações hereditárias na atividade ou função gênica [115]. Essas alterações 

estão envolvidas na regulação gênica e na diferenciação celular [115,116]. 

Essas modificações podem ser realizadas adicionando ou substituindo átomos na estrutura 

dos nucleosídeos, tanto na base nitrogenada (purina e pirimidina) como na porção pentose 

(ribose e desoxirribose) ou por modificações espaciais.  

Como exemplo de modificações espaciais, foi relatada a mudança na conformação 

espacial nas hidroxilas dos carbonos 2’ da porção da pentose da citosina arabinose, análoga da 

desoxicitidina, gerando compostos que foram estudados para tratamento de leucemia [117], 

enquanto a metilação na posição 3’ da adenosina servem como potencial agente anticâncer 

[118].  

Outras modificações propostas resultaram substituição na posição 5 do anel pirimidina de 

ânions de elevada eletronegatividade, como flúor e bromo, sendo utilizados contra infecções 

oculares por herpes (5-trifluorotimidina) e a substância 5-bromo-vinil-desoxiuridina foi 

indicada para tratamento do vírus da varicela [119–121]. 

A substituição de grupos orgânicos alquilas também foi bastante estudada na modificação 

de nucleosídeos na posição 5 do anel pirimidina, como a metilação. Essas alterações foram 

propostas para aumentar o caráter lipofílico do composto, para facilitar a entrada nele nos 

organismos e para aumentar o encaixe em um sítio enzimático hidrofóbico. Porém, o aumento 

do caráter lipofílico diminui a atividade dos nucleosídeos metilados, possivelmente, por que 

tinha facilidade em se agregar ao tecido adiposo [122,123].  

A presença de nucleotídeos e nucleosídeos implica em inúmeras atividades bioquímicas 

e fisiológicas importantes, como mencionado anteriormente, com destaque para o equilíbrio do 
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sistema nervoso central e para o melhoramento de atuação do sistema imunológico. Além disso, 

foi constatado que modificações estruturais nesses compostos, com uma tendência de aumentar 

sua polaridade e o aumento do caráter lipofílico, como a inclusão de ânios e de grupos metilas 

na estrutura química dos nucleosídeos, são utilizadas para ampliar suas possibilidades de 

atuação biológica. 

 

A1.6.1 5-METILURIDINA, 5mU 

 

A metilação da uridina gera a 5-metiluridina semi hidratada, com cristais pertencentes ao 

sistema ortorrômbico e grupo espacial P21212, com quatro moléculas por célula unitária e 

parâmetros de rede: a = 14,026 (3) Å, b = 17,302 (1) Å, c =4,861 (1) Å e V = 1179,65 Å3 [124]. 

A 5-metiluridina é o resultado da metilação da uridina na posição 5 do anel pirimidina  

(Figura A37).  

A Figura A37(a) apresenta a célula unitária da 5mU, com as interações de hidrogênio que 

ocorrem dentro de uma mesma célula unitária indicadas por linhas pontilhadas ciano e as 

interações de átomos entre células unitárias estão destacas em linhas pontilhadas vermelhas. 

Doravante, a figura mostra a distribuição das quatro moléculas de 5mU e duas moléculas de 

água por célula unitária. Vale ressaltar que cada molécula de água forma ligações de hidrogênio 

(linhas pontilhadas azuis e vermelhas) com as quatro moléculas de 5mU circundantes. Essa 

interação envolve a porção de açúcar de duas moléculas de 5mU e os átomos de nitrogênio do 

anel de pirimidina das outras duas moléculas de 5mU. 

As ligações de hidrogênio estabilizam a estrutura e possuem ângulos de ligação bem 

próximos da linearidade, com o comprimento da interação de hidrogênio N2–H⋅⋅⋅O7 sendo a 

maior dentre as listadas na Tabela A6, devido ao maior raio do átomo de nitrogênio. 
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Figura A37. (a) Célula unitária da 5mU. (b) Unidade assimétrica da 5mU 

  

(a) (b) 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

Tabela A6. Comprimentos e ângulos de ligação das interações de hidrogênio da 5mU [124]. 

Interação Comprimento da ligação (Å) Ângulo da ligação (°) 

N2–H⋅⋅⋅O7 3,019 154,06 

O7–H⋅⋅⋅O6 2,907 170,00 

O4–H⋅⋅⋅O5 2,736 161,83 

O6–H⋅⋅⋅O2 2,741 170,81 

O3–H⋅⋅⋅O4 2,800 174,11 

 

Ademais, a molécula de água visualizada no centro da célula unitária age como doadora 

de prótons na formação de ligação de hidrogênio com o O6, presente na ribose; e atua como 

receptora de prótons para gerar ligações de hidrogênio com N2 presente no anel pirimidina. 

A 5-metiluridina é utilizada como precursora da timidina, um composto intermediário 

importante para a síntese da droga AZT (combate a AIDS) [125,126], além de ser um composto 

intermediário para a síntese de oligo nucleotídeos anti-sentido, que podem ser utilizados como 

antivirais, anticâncer, antibacteriano, anti-inflamatório [127,128] 
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A1.6.2 ADENOSINA HIDROCLORÍDRICA 

 

A adenosina hidroclorídrica (AC) possui fórmula molecular (C10H13N5O4.HCl) e resulta 

da reação entre a adenosina e o ácido clorídrico. Como produto dessa reação, a adenosina fica 

protonada [129]. A AC apresenta o mesmo sistema cristalino e grupo espacial da adesonina 

[130], alterando os parâmetros de rede da célula unitária (Figura A38). 

 

Figura A38. Estrutura química: (a) adenosina hidroclorídrica, (b) adenosina. 

 
 

(a) (b) 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

A adenosina hidroclorídrica cristaliza no sistema monoclínico e grupo espacial P21, com 

duas moléculas por célula unitária e parâmetros de rede: a = 6,647 (3)Å,  

b = 16,739 (5) Å, c = 6,397 (2) Å, β = 114,54 (4)° e V = 645,59 Å3 e massa molar de 303,71 

g/mol [129]. A Figura A39(a) mostra a célula unitária com duas moléculas de CA estabilizadas 

espacialmente por interações de van der Waals; sua unidade assimétrica é formada por uma 

molécula de AC, Figura A39(b), que pode ser reproduzida tridimensionalmente com uma 

operação de simetria do tipo parafuso, 21.  
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Figura A39. (a) Célula unitária da AC. (b) Unidade assimétrica da AC. 

  

(a) (b) 

Fonte: do próprio autor (2021). 

 

A Figura A39(a) destaca as ligações de hidrogênio (LH) que estabilizam a estrutura 

tridimensional do AC. As linhas pontilhadas ciano indicam as LH que ocorrem dentro da célula 

unitária e as linhas pontilhadas vermelhas destacam as interações que ocorrem entre moléculas 

de células unitárias adjacentes. Observa-se que os átomos N1, N3, O2, O3 e O4 agem como 

doadores de prótons para a formação de ligações de hidrogênio com os átomos Cl1, O2 e O4. 

Assim, os átomos de O2 e O4 agem como doadores e aceptores de LH, enquanto o átomo de 

Cl1 age apenas como aceptor de LH. A Tabela A7 apresenta o comprimento e os ângulos de 

ligações das interações de hidrogênio que ocorrem na rede cristalina do AC. 

 

Tabela A7. Interações de hidrogênio do AC, com seus respectivos  

comprimentos e ângulos de ligação [129]. 

Interação Comprimento da ligação (Å) Ângulo da ligação (°) 

N1-H⋅⋅⋅Cl1 3,070 (3) 171 

N3-H⋅⋅⋅O2 2,990 (4) 143 

N3-H⋅⋅⋅Cl1 3,247 (3) 151 

O2-H⋅⋅⋅O4 2,835 (3) 155 

O3-H⋅⋅⋅Cl1 3,153 (3) 163 

O4-H⋅⋅⋅Cl1 3,105 (3) 167 
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Ao analisar a Tabela A7, fica evidente que as interações que envolvem o átomo de cloro 

possuem maiores comprimentos de ligação, pois apresentam comprimentos maiores que 3 Å. 

Isso pode ser justificado pelo fato de o átomo de cloro possuir maior raio de van der Waals 

(1,75 Å), comparado ao nitrogênio (1,55 Å) e ao oxigênio (1,52 Å) [131]. 

A adenosina hidroclorídrica pode potencializar as atuações biológicas da adenosina pela 

presença do íon cloreto na estrutura desse material. Em estudos de simulação de dinâmica 

molecular, foi relatado que os íons cloreto interagem com a primeira camada de hidratação do 

DNA, sendo o grupo fosfato a maior região de interação dos íons cloretos [132].  

O íon cloreto formam os denominados canais aniônicos, que podem atravessar 

membranas biológicas apenas com a ajuda de proteínas que atravessam a membrana, que 

permitem a difusão passiva de 𝐶𝑙− ao longo de seu gradiente eletroquímico, ou proteínas 

transportadoras que acoplam o movimento de 𝐶𝑙− ao de outros íons e pode assim estabelecer 

gradientes eletroquímicos [133–135]. Os canais de cloreto exercem as funções biológicas 

regulação do volume celular e seletividade a certos solutos orgânicos [136], transporte trans 

epitelial de eletrólitos e fluidos [137,138], regulação do pH do meio celular como contra íon 

para 𝑁𝑎+ e 𝐾+, garantindo a neutralidade do sistema biológico [135]. Assim, a incorporação 

do ânion cloreto à estrutura cristalina da adenosina pode representar um facilitador quanto à 

interação biológica desse nucleosídeo. 
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ANEXO A – Artigos publicados 

 

1. Physicochemical properties calculated using DFT method and changes of  

5-methyluridine hemihydrate crystals at high temperatures. 
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2. Elucidating L-tyrosine crystal phase transitions by Raman spectroscopy and ab initio 

calculations. 
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ANEXO B – Patente depositada  

 

1. Sais de Tutton luminescentes do tipo K2Ni(H2O)6(SO4)2 dopados com íons lantanídeos 

Sm, Dy e Tb para uso em sistemas ópticos emissores de luz visível. 
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