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Computational Research About Vibrational Circular Dichroism Spectroscopy (VCD) of
R-alanine and S-alanine Amino Acids

Abstract: This work was developed in order to get a basic revisional of vibrational circular dichroism
(VCD) under the computational point of view. Here, ab initio calculations were performed at the
B3LYP/6-31G level of theory for the amino acids molecules R-alanine and S-alanine in its zwitterionic and
normal forms. Alanine is the simplest amino acid to show optical activity, and is therefore able to absorb
in a differential fashion the circularly polarized light. Vibrational frequencies calculations allowed us to
obtain the theoretical spectrum of VCD, technique in which it is possible to distinguish between the R
and S forms. Structural data show that there is virtually no difference between the isomers. The
zwitterionic structures were optimized using the formalism of polarizable continuum models,
PCM/Bondi. VCD spectra calculated for the R and S forms of zwiterion have a symmetrical profile, which
can lead to a more accurate comparison of the properties of the molecule in a biological environment,
showing the value of this technique for the identification of chiral structures.
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Resumo

O presente trabalho foi desenvolvido no sentido de se obter uma revisdao sobre o dicroismo circular
vibracional (VCD) sob o ponto de vista computacional. Para tal, foram realizados calculos ab initio no
nivel B3LYP/6-31G para as moléculas de aminoacidos R-alanina e S-alanina em suas formas neutras e
zwiteribnicas. A alanina é o aminoacido mais simples a apresentar atividade éptica, sendo, portanto,
capaz de absorver de maneira diferenciada a luz circularmente polarizada. Célculos de frequéncias
vibracionais permitiram a obtengdo do espectro tedrico de VCD, técnica na qual é possivel fazer a
diferenciagdo entre as formas R e S. Os dados estruturais mostram que ndo ha praticamente nenhuma
diferenga entre os isdmeros. As estruturas zwiteridnicas foram otimizadas através do formalismo dos
modelos continuos de solvatacdo, PCM/Bondi. Os espectros VCD calculados para as formas R e S do
zwiterion possuem um perfil simétrico, o que pode levar a uma comparagdo mais precisa das
propriedades da molécula em meio biolégico, mostrando o valor dessa técnica na identificacdo de
estruturas quirais.
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1. Introdugao

A determinacdo da configuracdo absoluta
de moléculas contendo centros quirais é um
assunto que desperta o interesse dos
quimicos ha mais de um século.! A atividade
Optica das substancias foi descoberta em
1843 por Louis Pasteur, que na ocasidao
estudava os sedimentos cristalinos que se
acumulavam nos toneis de vinho. Pasteur
separou esses cristais e chegou a conclusdo
de que eles eram imagens especulares um do
outro e que possuiam as mesmas
propriedades em solugdo, exceto no que diz
respeito ao desvio da luz plano-polarizada.

Uma molécula é dita quiral quando ela
apresenta ao menos um carbono assimétrico,
isto €, um atomo de carbono coordenado a

guatro ligantes diferentes, possuindo assim,
uma imagem especular n3o sobreponivel.’
Esses centros quirais sdo encontrados nas

mais variadas moléculas, sendo os
aminoacidos, principais constituintes das
proteinas, um dos exemplos mais

importantes. Com a excec¢do da glicina, todos
os aminoacidos apresentam atividade dptica.

Neste artigo é apresentada uma
investigacdo da configuracdo absoluta do
aminoacido mais simples contendo um
centro quiral, ou seja, a molécula de alanina
(Ala), sob o ponto de vista da quimica
tedrica. A motivacdo para esse trabalho
surgiu a partir de uma disciplina do Programa
de Pés-graduacdo em Quimica da UFJF, em
gue eram abordados aspectos de diferentes
técnicas de espectroscopia sob o ponto de
vista computacional. Nesse sentido, esse
artigo foi preparado com um cunho
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interdisciplinar através de uma revisdao sobre
Dicroismo Circular Vibracional e sua aplicagdo
na quimica tedrica.

A férmula estrutural plana da Ala é

H,N
2
R
6
H,N O
HsC  OH
(b)

Vo

apresentada na Figura 1, juntamente com a
formula geral de um aminodcido, com
destaque para os principais datomos
envolvidos em sua estrutura basica.

O=x

Figura 1. (a) Formula geral de um aminodacido com as numerag&es dos principais atomos; a
refere-se ao primeiro carbono apds a carboxila. (b) Formula estrutural da Ala. (c) Forma
zwiteribnica da Ala

Através de uma reacdo de hidrélise é
possivel formar uma ligacdo entre os grupos
funcionais amina (—NH,) e 4cido carboxilico (-
COOH), a qual leva a formagdo do grupo
funcional amida, o que dd aos aminoacidos a
propriedade de formar cadeias de moléculas.
De fato, essas moléculas, com a formula geral
apresentada na Figura 1la, s3ao capazes de

formar longas cadeias através da formacao
do que é conhecido como ligacdo peptidica
(Figura 2). Os aminodcidos sdo, entdo, os
principais constituintes das proteinas, onde
as cadeias destas (estrutura primaria) sdo
formadas por estas sequéncias de
aminodacidos unidos através de ligacGes
peptidicas.’

O R
*HeN_ MO 2
\\ HI

Figura 2. Representacdo esquemadtica de uma ligagdo peptidica

A importancia de estudos comparativos
envolvendo a configuracdo absoluta de
aminodcidos surge quando entendemos que
praticamente  todos os  aminoacidos
encontrados nas proteinas, ocorrem na
natureza, em sua forma levdgira, ou seja,
desviam o plano da luz plano-polarizada para
a esquerda.

O presente artigo tem o objetivo de
estabelecer a comparagdao dos dados
extraidos da simulagdo dos espectros
vibracionais de infravermelho (IR) e de
dicroismo circular vibracional (do inglés
vibrational circular dichroism - VCD) para as

formas enantioméricas R e S da alanina, bem
como comparar alguns fatores estruturais e
energéticos de importancia obtidos em fase
gas e em fase aquosa através da utilizacdo de
modelos continuos de solvatacdo. Além disto,
o leitor terda uma breve revisdo na
metodologia do VCD, a qual possui diversas
possibilidades, tanto do ponto de vista
experimental, quanto do ponto de vista
tedrico quando se trata de compostos
opticamente ativos. Alguns artigos da area de
guimica computacional encontram-se
disponiveis na literatura para o sistema
estudado, os quais envolvem diversos
aspectos tais como, a descricio de
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parametros estruturais e energéticos em fase
gas e em fase aquosa para as formas normais
e zwiteridnicas,* reacoes de transferéncia de
préton na formagdo do  zwiterion,’
estabilidade do zwiterion em fase ga'ls,6
dentre outros envolvendo os aminodcidos
mais simples como as moléculas de glicina e
alanina.”*

2. Aspectos Teoricos e
Metodoldgicos

2.1. Metodologia Computacional

As geometrias das moléculas de R-alanina
e S-alanina foram completamente otimizadas
tanto em fase gds, quanto em fase aquosa,
utilizando a teoria do funcional da densidade
(DFT). O funcional escolhido foi o B3LYP, cuja
sigla faz referéncia direta ao ajuste de trés
parametros do potencial de troca-correlacao
de Becke com ambas correlagbes locais e
n3o-locais de Lee, Yang e Parr.""*2 O conjunto
de fungdo de base de Pople 6-31G foi usado
para todos os atomos da molécula.”*™* A
otimizacgdo em fase aquosa foi efetuada
dentro do formalismo do PCM (Polarizable
Continuum Model) com o modelo topoldgico
de raios atébmicos Bondi para a construcdo da
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cavidade, conforme
programa Gaussian 09.

implementado no
15,16

Apds a otimizacdo foram realizados os
calculos de frequéncias harmonicas dos quais
foram extraidos os espectros vibracionais e
os espectros de dicroismo circular vibracional
(veD).

As formas zwiteridnicas da R e S alanina
também foram otimizadas usando o mesmo
funcional e 0 mesmo conjunto de fungdes de
base, no entanto essa otimizacdo foi feita
somente em fase aquosa através do
formalismo PCM, com o modelo Bondi para a
descricdo da cavidade do solvente.

2.2. Fundamentos do Dicroismo Circular

Antes de se falar em VCD é conveniente
definir o que vem a ser o dicroismo circular
(CD). A espectroscopia de dicroismo circular
refere-se a absorcdo diferencial da luz
circularmente polarizada para a direita e para
a esquerda. A luz circularmente polarizada é
obtida quando os vetores correspondentes as
componentes elétrica e magnética da
radiacdo eletromagnética, ao se somarem,
geram uma componente que altera a sua
direcdo de maneira circular ao longo do seu
eixo de propagacdo, conforme mostra a
Figura 3.

RCP

Luz
circularmente
polarizada para
a direita

LCP

Luz
circularmente
polarizada para
a esquerda

Figura 3. Representa¢do esquematica da polarizacdo circular da radiagdo eletromagnética.
A seta em vermelho corresponde a componente elétrica, a seta em verde a componente
magnética e a seta em azul corresponde a soma das componentes. As demais setas indicam
como variam as componentes elétrica e magnética em fungdo do tempo
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A espectroscopia de CD surge somente em
compostos opticamente ativos, isto &,
aqueles capazes de desviar o plano da luz
plano-polarizada. Nesses compostos, a luz
circularmente polarizada para a direita (RCP —
do inglés right circularly polarized) é
absorvida em uma extensdo diferente da luz
circularmente polarizada para a esquerda

(AA)ZV’,ev = (AL)ZV’,QV -

A; e Ag referem-se a absor¢do da luz
circularmente polarizada para a esquerda e
para a direita respectivamente. O indice ‘e’
na equacao 1 refere-se ao estado eletrénico
fundamental, os indices v e V' referem-se ao
niveis vibracionais envolvidos na transic3o. E

Vo

(LCP — do inglés left circularly polarized).”” A
diferenca entre a absor¢cdo da LCP e RCP da
origem ao sinal medido no espectro de
dicroismo circular. A equa¢do 1 mostra a
origem do sinal em um espectro de dicroismo
circular vibracional (VCD), onde A; e Ap
encontram-se esquematizados na Figura 4.

(AR)ev’,ev (1)

importante notar que AA é uma fun¢ao do
comprimento de onda da radiagao incidente,
pois em cada comprimento de onda temos
uma medida de AA, de modo que o indice ‘a’
corresponde a cada estado vibracional.

A

< |%

A

Figura 4. Representacdo esquematica do fend6meno da absorcdo diferencial da LCP e RCP
envolvendo dois niveis vibracionais v e v'. (adaptado da referéncia 17)

Um par de antipodas épticos absorve a luz
circularmente polarizada em sinais
contrarios, isto é, se para um determinado
comprimento de onda o isdbmero R absorve a
LCP em uma extensao maior que a RCP, o
isbmero S no mesmo comprimento de onda,
absorve a LCP em uma extensdao menor que a
RCP. Desta forma, o valor de A4 para pares
de antipodas Opticos, apresenta sinais
opostos em todos os comprimentos de onda,
apesar de apresentarem o mesmo valor em
mddulo. Desta forma, podemos notar que o
espectro de dicroismo circular para um dado
composto opticamente ativo, deve ser o
reflexo exato do espectro de dicroismo
circular de seu antipoda dptico.

Apesar de ser possivel utilizar o dicroismo
circular eletrénico (ECD) para a determinagao

da configuracdo absoluta de moléculas
quirais, sua implementacdo em célculos ab
initio, é limitada por dois motivos: i) é
necessario o acesso a informagdes de estados
excitados, ou seja, deve-se conhecer ndao sé a
fungdo de onda do estado fundamental, mas
também as func¢des de onda associadas aos
primeiros estados excitados; ii) o nimero de
bandas em um espectro de ECD é limitado se
comparado ao espectro de dicroismo circular
vibracional, o que faz com que o nivel do
cadlculo tenha que ser mais alto para a
obtenc¢do de uma melhor concordancia com
os resultados experimentais.

O VCD consiste na técnica do dicroismo
circular aplicada as regides onde a LCP e RCP
encontram-se na faixa de frequéncias
correspondentes ao infravermelho e

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No.4| |924-936|



LVq

infravermelho préximo, assim como ocorre
na espectroscopia vibracional. O calculo ab
initio de um espectro de VCD é menos
dispendioso, pois somente a funcao de onda
do estado fundamental é suficiente para a
obtencdo do espectro. Como o espectro de
VCD corresponde as medidas de absorcao
diferencial (LCP — RCP) da radia¢do na regido
do infravermelho, suas bandas devem se
localizar nas mesmas frequéncias que as do
espectro vibracional.***

R-Alanina

Esteves, L. F.; Costa, L. A. S.

3. Resultados e Discussao

A Figura 5 mostra as estruturas otimizadas
em fase gds para as configuracdes R e S da
molécula de alanina no nivel B3LYP/6-31G. A
diferenca de energia entre os isbmeros é
praticamente nula, da ordem de 6 x 10™ kcal
mol™.

S-Alanina

Figura 5. Estruturas otimizadas dos enantiomeros R e S da molécula de alanina

As duas moléculas também foram
otimizadas em solugdo, com a utilizacdo do
mesmo nivel de teoria e do modelo
PCM/Bondi para a descricdo da cavidade
gerada pelo soluto no solvente. A energia de
solvatacdo das duas espécies é bastante
similar o que faz com que as suas
estabilidades sejam praticamente as mesmas
em meio aquoso, havendo uma diferenga de

1,9 x 10 kcal mol™ entre os isbmeros Re S. O
isbmero S é ligeiramente mais solvatado que
o isobmero R permitindo que a diferenca de
energia entre as duas espécies aumente em
meio aquoso. O cdlculo desta diferenca de
estabilidade em fase aquosa, foi efetuado
através da utilizacdo do ciclo termodinamico
mostrado no esquema 1.

AGiso(g)
S-alanina(g) — R-alanina(g)

AG(S) AG(R)

S-alanina(aq) — R-alanina(aq)
LG (aq)

Esquema 1. Ciclo termodinamico utilizado para a determinac¢do da estabilidade relativa dos
isobmeros R e S. AG,.(S) e AG.,(R) referem-se, respectivamente, as energias livres de
solvatacdo da molécula de S-alanina e R-alanina e AGi,(g) e AGi.(aq) referem-se,
respectivamente, as estabilidades relativas dos dois isomeros dpticos em fase gasosa e em fase
aguosa
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As estabilidades relativas em fase aquosa
ajudam a confirmar um dos fatos que por
muito tempo intrigou os cientistas que é o
motivo da vasta maioria das proteinas serem
formadas por aminoacidos dextrégiros.”® O
isbmero S-alanina (correspondente a L-
alanina) representa a estrutura mais estavel
em fase gas, com uma estabilidade adicional
em fase aquosa, o que em parte justifica a
escolha da natureza pelos aminodacidos
levégiros.
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As duas moléculas foram submetidas a
calculos de frequéncias, onde foi possivel
gerar o espectro vibracional para as mesmas.
Conforme mostra a Figura 6, o espectro
vibracional simulado destas espécies é
exatamente o mesmo. Isto se justifica pelo
fato de os grupos funcionais estarem a
mesma distancia um do outro, uma vez que
as duas moléculas sdo imagens especulares
uma da outra.
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Figura 6. Espectro vibracional para as duas configuracdes da molécula de alanina gerado no
nivel B3LYP/6-31G em fase gas

Apesar de o espectro vibracional
apresentar um comportamento idéntico para
as duas espécies, o espectro de dicroismo
circular vibracional deve apresentar um
comportamento diferenciado uma vez que as
espécies estudadas sdo enantibmeros,
interagindo assim de maneira diferenciada
com a luz circularmente polarizada
dependendo do sentido de polarizagao,
conforme  discutido na secdao  de
metodologias tedricas. A Figura 7 mostra o
espectro de VCD para as duas espécies,
obtido no mesmo nivel de teoria em fase gas.

Conforme esperado, o espectro de VCD
apresenta um perfil simétrico em relagao ao
par enantiomérico (Figura 7b), o que torna
esta técnica valiosa na investigacdo de
estruturas quirais. A Figura 7(b) mostra os
espectros sobrepostos para os isomeros Re S
evidenciando o cardter simétrico dos

mesmos. O VCD para as duas moléculas em
sua forma neutra também foi simulado em
fase aquosa conforme mostrado na Figura 8.

Com a insercdo do solvente nota-se
um pequeno deslocamento de algumas
bandas para regiGes de mais baixa
frequéncia, quando comparado com o
espectro da fase gds, apesar do perfil ser
praticamente o mesmo. Normalmente,
um deslocamento das frequéncias indica
uma alteracdo na constante de forca da

" Normalmente, ao se comparar espécies
sem carga com zwiterion usa-se a
expressao formas neutras ou normais.
Optamos pela notagdo neutra, sem
deixar de enfatizar que obviamente o
zwiterion também é uma espécie neutra.

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No.4| |924-936|



LVaq

ligacdo em questdo. Os deslocamentos
evidenciados para regidoes de frequéncias
mais baixas indicam que as constantes de
for¢ca associadas a cada um dos modos
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vibracionais diminuem com a inserc¢do do
solvente aqui representado pelo continuo
dielétrico onde a molécula encontra-se
inserida.

2
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S-Alanina

(a)

—— S-Alanina
—— R-Alanina

T T
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Figura 7. (a) Espectro de dicroismo circular vibracional para as duas configuragdes absolutas.
(b) Comparacdo entre os espectros das duas configura¢Ges absolutas
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Figura 8. Espectro VCD para as duas moléculas em fase gas e fase aquosa, simulado através de
modelo continuo de solvata¢do (PCM/Bondi)

Os espectros experimentais para as
formas zwiteridnicas da R e S alanina foram
obtidos por Nafie et al. 7" Assim, como é
observado no espectro tedrico, o espectro
vibracional obtido experimentalmente
apresenta o mesmo perfil para as duas
configuragdes e os numeros de onda sdo
muito préoximos dos numeros de onda do
espectro de dicroismo circular vibracional. O
VCD experimental possui o comportamento
esperado para as duas configuragdes, isto é,
as transi¢Oes vibracionais ocorrem na mesma
regidao, com absor¢des contrarias da LCP e
RCP entre os dois isdbmeros gerando dois
espectros bastante simétricos.

A obtencdo das estruturas otimizadas
correspondentes as formas zwiteridnicas da R
e S alanina somente foi possivel com a
utilizacdo de modelos continuos de
solvatacdo. A estrutura zwiteriGnica possui

uma separagdo de cargas gerada pela
transferéncia do prdéton do grupo —COOH
para o grupo —NH, conforme mostrado na
Figura 1c. Estruturas com elevada separagdo
de cargas dificilmente podem ser otimizadas
em fase gds, fazendo-se necessaria a inclusdo
das contribuicdes das vizinhangas para a
estabilizacdo do sistema.

Tal contribuicdo pode ser obtida através
de calculos envolvendo moléculas explicitas
do solvente ou com o auxilio de modelos
continuos de solvatagdao. As formas
zwiteridnicas foram, entdo, otimizadas
dentro do formalismo dos modelos continuos
de solvatagao utilizando o modelo Bondi para
a descricdo da cavidade gerada pelo soluto
no solvente. A Figura 9 a seguir mostra as
estruturas otimizadas em fase aquosa das
formas R e S do zwiterion para a molécula de
alanina.
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Figura 9. Estruturas otimizadas em fase aquosa no modelo PCM/Bondi no nivel B3LYP/6-31G
para as formas zwiteridnicas da (a) R-alanina e (b) S-alanina

A tabela 1 mostra a comparacgdo de alguns
dados estruturais para as estruturas obtidas
neste trabalho seguindo o esquema de
numerag¢do mostrado na Figura 1a. Todas as
estruturas foram otimizadas com o funcional
B3LYP e com o conjunto de fung¢des de base
6-31G, variando apenas a presenca ou
auséncia do solvente, representado aqui pelo
meio continuo. A numerag¢do dos dtomos do
aminodcido é indicada na Figura 1a.

Comparando as estruturas dos
enantidmeros otimizadas em fase gds, nota-

se que ndao ha nenhuma diferenca entre os
comprimentos e angulos de ligacdo. Também
ndo ha praticamente nenhuma diferenca se
compararmos as formas normais dos
enantiomeros em fase gas e em fase aquosa.
As estruturas correspondentes a forma
zwiteribnica apresentam ligeiros desvios em
relacdo as espécies sem separacdo de cargas,
fato perfeitamente justificdvel devido as
diferencas estruturais. *°

Tabela 1. Principais comprimentos e angulos de ligagdo nos compostos estudados

Forma Neutra

Forma Neutra Forma Zwiterionica

(Fase Gas) (Fase Aquosa) (Fase Aquosa)
R-Alanina S-Alanina | R-Alanina S-Alanina | R-Alanina S-Alanina
Comprimento de Ligagdo/A
rC1-C2 1,52 1,52 1,52 1,52 1,56 1,56 (1,5637°)
rC1-03 1,38 1,38 1,37 1,37 1,30 1,29 (1,2893)
rC1-04 1,23 1,23 1,24 1,24 1,27 1,27 (1,2299)
rC2-N5 1,46 1,46 1,48 1,47 1,53 1,53 (1,5115)
rC2-Cé 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,52 (1,5267)
Angulo de Ligacdo/°
L03-C1-04 121,83 121,83 | 122,09 122,04 | 127,64 127,66
UN5-C2-C6 110,71 110,71 | 110,38 110,33 | 112,02 112,07 (109,96)

Valores entre parénteses extraidos da referéncia 19.

A diferenca de energia em fase aquosa
mostra que as formas zwiteriGnicas sdo

significativamente mais estaveis do que as
demais. A passagem da forma neutra para a
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forma zwiteribnica envolve uma
transferéncia interna de prétons do grupo —
COOH para o grupo —-NH, a qual é
caracterizada por um estado de transicdo,
CUjo mecanismo encontra-se previamente
descrito na literatura.’

Conforme  esperado, o0s espectros
vibracionais para as formas R e S do zwiterion
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2000 4
1500

1000 A

Epsilon

500 4

Ll o
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Espectro vibracional
formas normais
Re Salanina

Vq

sdo praticamente idénticos (Figura 10),
enquanto que os espectros de VCD para as
duas formas sdo simétricos conforme
esperado (Figura 11). A Figura 11 estabelece
uma comparac¢do entre os espectros de VCD
das formas normais e zwiterionicas obtidos
em fase aquosa com o modelo Bondi.
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Figura 10. Comparacdo entre os espectros vibracionais das formas normais e zwiterionicas
para a R-alanina e S-alanina em fase aquosa com o modelo Bondi para a descri¢do da cavidade
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Figura 11. Comparacdo entre os espectros de VCD para as formas normais e zwiterionicas para
a (a) R-alanina e (b) S-alanina em fase aquosa com o modelo Bondi para a descri¢éo da
cavidade

Apesar de alguns resultados se referirem a
forma neutra dos aminoacidos, conforme

indica a estrutura da Figura 1la, deve-se
ressaltar que em fase aquosa esses
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aminodacidos podem ser encontrados na
forma carregada, isto é, na forma
desprotonada em meio basico ou na forma
protonada em meio acido, ou em seu ponto
isoelétrico, o qual corresponde a estrutura do
zwiterion. A estrutura otimizada do zwiterion
traz entdo uma perspectiva mais realista da
estrutura da molécula no meio biolédgico e
certamente as propriedades fisicas calculadas
para esta estrutura terdo uma melhor
correlacdo com as propriedades fisicas
determinadas experimentalmente.

4. Conclusoes

O presente trabalho apresentou uma
proposta de conciliar de maneira didatica o
estudo da espectroscopia de dicroismo
circular vibracional sob uma perspectiva da
guimica computacional. Até onde se avaliou,
esse é o primeiro relato sobre a simulagdo de
espectros de VCD com esse aspecto
revisional. O trabalho consistiu da analise de
estabilidade em fase gas e em fase aquosa
para os isbmeros R e S§ da molécula de
alanina, o aminoacido mais simples a possuir
atividade dptica, juntamente com uma
avaliagdo qualitativa do espectro vibracional
e dicroismo circular vibracional nas fases
gasosa e aquosa. Também foram realizados
os cdlculos de VCD para as formas
zwiterionicas para a molécula de alanina,
sendo que estes foram conduzidos somente
em fase aquosa utilizando o modelo Bondi
para a descri¢gdo da cavidade do soluto.

Os resultados das otimizagGes mostram
que a estrutura da S-alanina é ligeiramente
mais estdvel tanto em fase gds, quanto em
fase aquosa, tanto na sua forma neutra,
como também na forma zwiteridnica.
Somente foi possivel obter as formas
zwiteribnicas para a R e S-alanina com a
utilizacdo de modelos continuos de
solvatacdo (PCM/Bondi), uma vez que a
insercdo do soluto em um meio continuo leva
a uma estabilizacdo da separacdo de cargas
existente na forma zwiteridnica. A tentativa

Esteves, L. F.; Costa, L. A. S.

de otimizacdo do zwiterion em fase gds nao
levou a um minimo na superficie de energia
potencial, por esse motivo somente os
resultados em fase aquosa sdo apresentados.
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