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A espectroscopia de dicroí smo circular (CD) e  uma te cnica analí tica 
poderosa para estudar sistemas moleculares quirais, com amplas 
aplicaço es nas cie ncias da vida. Ela mede a absorça o diferencial entre luz 
circularmente polarizada esquerda e direita, fornecendo informaço es 
sobre o arranjo estrutural de mole culas assime tricas. Avanços 
instrumentais das u ltimas cinco de cadas permitiram mediço es precisas 
dos sinais de CD, tipicamente quatro ordens de magnitude menores que os 
de absorba ncia. Metodologias computacionais baseadas em meca nica 
qua ntica, como a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e sua extensa o 
Dependente do Tempo (TD-DFT), mostram-se valiosas na previsa o e 
interpretaça o de espectros de CD. Essas abordagens calculam 
propriedades eletro nicas e o pticas de mole culas quirais, complementando 
ana lises experimentais – especialmente em sistemas complexos onde a 
interpretaça o direta e  desafiadora. A determinaça o da configuraça o 
absoluta de mole culas quirais constitui um dos desafios centrais em 
quí mica orga nica, bioquí mica e farmacologia. O CD destaca-se como 
principal te cnica para esta finalidade, com aplicaço es pra ticas em 
desenvolvimento de fa rmacos e caracterizaça o de produtos naturais, na 
biotecnologia (ex.: produça o de biossimilares, onde a conformaça o 
proteica deve ser preservada para garantir efica cia) e na ana lise de 
enovelamento proteico, estabilidade, ligaça o a ligantes e respostas a 
mudanças ambientais. 

Introdução 
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A quiralidade, e  a propriedade de um objeto na o ser 
sobreponí vel a  sua imagem especular, ou seja, sua 
"imagem no espelho" e  diferente e na o se encaixa 
perfeitamente no objeto original. Um exemplo cla ssico sa o 
as ma os humanas, que sa o quirais porque a ma o esquerda 
na o pode ser sobreposta a  direita. Na quí mica, mole culas 
quirais geralmente te m um a tomo de carbono ligado a 
quatro grupos diferentes (carbono quiral), o que gera 
duas formas espaciais (enantio meros) que sa o imagens 
especulares na o sobreponí veis entre si. Mole culas quirais, 
como as proteí nas e os a cidos nucleicos, desempenham 
pape is cruciais em processos biolo gicos e, a 
espectroscopia de dicroí smo circular (Circular Dichroism, 
CD) emerge como uma ferramenta poderosa para 
investigar a quiralidade molecular e desvendar a 
estrutura e dina mica desses sistemas [1,2].  

A luz, ale m de sua natureza ondulato ria e corpuscular, 
apresenta propriedades de polarizaça o. A luz 
circularmente polarizada e  aquela em que o vetores 
campos ele trico e magne ticos descrevem um cí rculo ao 
longo de sua direça o de propagaça o. Quando essa luz 
interage com uma mole cula quiral, ocorre uma diferença 
na absorça o da componente esquerda e direita da luz 
circularmente polarizada, dando origem ao feno meno do 
dicroí smo circular. Assim sendo a luz composta por ondas 
eletromagne ticas nas quais o vetor do campo ele trico 
oscila em um u nico plano fixo, perpendicular a  direça o de 
propagaça o, ao longo do tempo, a ponta do vetor campo 
ele trico descreve uma linha reta nesse plano. Um exemplo 
tí pico e  a luz que passa por um polarizador linear, onde as 
oscilaço es do campo ele trico ficam restritas a uma u nica 
direça o espacial. A luz circularmente polarizada ocorre 
quando o vetor campo ele trico possui duas componentes 
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ortogonais de mesma amplitude, mas com diferença de 
fase de ± 90° (ou ±π/2 radianos). Essa defasagem faz com 
que a ponta do vetor descreva um movimento circular no 
plano transversal a  propagaça o. Dependendo do sinal da 
defasagem, o vetor gira no sentido hora rio (polarizaça o 
circular direita) ou anti-hora rio (polarizaça o circular 
esquerda), conforme observado na direça o de propagaça o. 
 
A absorça o e  conseque ncia da interaça o diferencial da luz 
circularmente polarizada com os momentos de dipolo 
ele trico (   ) e magne tico (    ) induzidos na mole cula quiral 
[3,4]. O espectro de CD relaciona a elipticidade molar 
(uma medida da diferença de absorça o da luz 
circularmente polarizada a  esquerda e a  direita) em 
funça o de seu comprimento de onda (λ). A forma e a 
intensidade dos sinais no espectro de CD sa o sensí veis a  
estrutura tridimensional da mole cula, fornecendo 
informaço es valiosas sobre sua conformaça o, configuraça o 
absoluta e interaço es intermoleculares [5-8]. 
 
A origem do sinal de CD esta  intrinsecamente ligada a  
natureza quiral das mole culas. Quando uma mole cula 
quiral interage com a luz circularmente polarizada, ela 
induz momentos de dipolo ele trico e magne tico oscilantes. 
A interaça o desses dipolos com o campo eletromagne tico 
da luz resulta em uma absorça o diferencial das 
componentes a  esquerda e a  direita da luz incidente. A 
intensidade e o sinal do espectro de CD dependem da 
magnitude e da orientaça o relativa desses dipolos          
[4,9-11]. 

Aplicações do Dicroísmo Circular 

O dicroí smo circular encontra amplas aplicaço es em 
diversas  a reas, como [1,5]: 
 
Bioquí mica: 
a. Estudo da estrutura e conformação de proteínas, ácidos 

nucleicos e outras biomoléculas. 
b. Monitoramento de mudanças conformacionais induzidas 

por fatores ambientais (ou externos) como pH, 
temperatura e/ou força iônica). 

c. nvestigação da interação de proteínas com ligantes. 
 
Quí mica orga nica: 
a. Determinação da pureza enantiomérica de compostos 

quirais. 
b. Estudo de reações estereosseletivas. 
c. Elucidação da configuração absoluta de moléculas 

orgânicas. 
 
Farmacologia: 
a. Análise da interação de fármacos com biomoléculas.  
b. Estudo da conformação de peptídeos bioativos. 
c. Investigação da estrutura e dinâmica de complexos 

fármaco-receptor. 
 
Cie ncias dos materiais: 
a. Investigação da quiralidade em materiais nano-

estruturados e polímeros. 
b. Estudo da auto-organização de moléculas quirais em 

estruturas supramoleculares. 
c. Análise de materiais com propriedades ópticas não 

lineares. 

A espectroscopia de CD, por ser uma te cnica na o 
destrutiva e sensí vel, oferece uma se rie de vantagens em 
relaça o a outras te cnicas espectrosco picas e, permite 
estudar mole culas em soluça o aquosa, em condiço es 
pro ximas a s fisiolo gicas, sendo capaz de detectar 
pequenas mudanças conformacionais. Ale m disso, a CD e  
uma te cnica ra pida e fa cil de implementar, tornando-a 
uma ferramenta valiosa para a caracterizaça o de 
mole culas quirais [2,12]. 
 
Apesar de suas vantagens, o dicroí smo circular apresenta 
algumas limitaço es. A interpretaça o de espectros de CD 
pode ser complexa, especialmente para mole culas grandes 
e flexí veis. A te cnica  e  mais sensí vel a s transiço es 
eletro nicas de baixa energia, o que pode limitar sua 
aplicaça o para algumas mole culas. 

Vantagens e limitações do Dicroísmo 
Circular 

Tipos de Dicroísmo Circular 

Existem diferentes tipos de dicroí smo circular, os quais 
esta o classificados com base na regia o do espectro 
eletromagne tico em que sa o observados e no tipo de 
transiça o molecular envolvida [13]. Os principais tipos de 
CD sa o: 
 
Dicroísmo Circular Eletrônico (Electronic Circular 
Dichroism, ECD) 
Ocorre na regia o do ultravioleta e visí vel (UV-Vis) do 
espectro eletromagne tico, envolvendo transiço es 
eletro nicas entre estados eletro nicos de mole culas quirais 
[9]. As transiço es sa o processos nos quais um ele tron, em 
um a tomo ou mole cula, absorve (ou emite) energia e e  
promovido de um ní vel de energia mais baixo para um 
ní vel mais alto (ou vice-versa). Essa mudança de ní vel de 
energia ocorre geralmente pela absorça o ou emissa o de 
radiaça o eletromagne tica, como luz na regia o do 
ultravioleta ou visí vel. Suas principais aplicaço es esta o nos 
estudos da estrutura secunda ria de proteí nas (α-he lices, 
folhas β etc.); na caracterizaça o de pequenas mole culas 
quirais, como fa rmacos e produtos naturais, bem como na 
ana lise de interaço es ligante-proteí na e mudanças 
conformacionais em biomole culas [12]. 
 
Dicroísmo Circular Vibracional (Vibrational Circular 
Dichroism, VCD)  
O VCD observado na regia o do infravermelho (IV) do 
espectro, envolvendo transiço es entre ní veis vibracionais 
de mole culas quirais. Sa o empregados principalmente na 
determinaça o da conformaça o absoluta de pequenas 
mole culas quirais; no estudo de interaço es 
intermoleculares, em efeitos de solvente e na ana lise de 
sistemas complexos, como agregados moleculares e 
polí meros [14]. 
 
Dicroísmo Circular de Raios-X (X-ray Circular Dichroism, 
XCD) 
Ocorre na regia o dos raios-X do espectro, e por serem 
radiaço es mais energe ticas atuam em transiço es entre 
ní veis eletro nicos mais internos ou seja, nas camadas 
profundas (1s, 2s etc.) em a tomos quirais ou em mole culas 
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com arranjos quirais. Suas aplicaço es envolvem o estudo 
de materiais magne ticos e sistemas quirais complexos 
como, por exemplo, a ana lise de metais em centros 
quirais, como em complexos de coordenaça o e na 
caracterizaça o de materiais avançados, como cristais 
lí quidos quirais [15]. 
 
Dicroísmo Circular Magnético (Magnetic Circular 
Dichroism, MCD) 
A presença de um campo magne tico externo induz 
quiralidade em mole culas ou materiais que na o sa o 
intrinsecamente quirais. Graças a esse efeito e  possí vel o 
estudo de sistemas magne ticos e propriedades 
eletro nicas de materiais, bem como a ana lise de 
complexos meta licos e sistemas com ele trons 
desemparelhados. Permite tambe m a caracterizaça o de 
materiais semicondutores e nanopartí culas. De um modo 
geral, MCD e  usado para investigar a estrutura eletro nica 
de complexos de metais de transiça o e materiais 
magne ticos [16]. 
 
Dicroísmo Circular de Espalhamento (Circular 
Differential Scattering, CDS) 
Essa te cnica envolve a diferença no espalhamento de luz 
circularmente polarizada por partí culas ou agregados 
quirais, permitindo assim investigar a quiralidade em 
sistemas como ví rus, DNA e nanopartí culas meta licas, 
ale m da ana lise de estruturas quirais em sistemas 
coloidais e biolo gicos. Na Tabela 1 tem-se um resumo dos 
diferentes tipos de dicroí smo circular, as transiço es 
envolvidas e as principais aplicaço es [17]. 

Tabela 1. Resumo dos tipos de dicroí smo circular. 

Tipo 
 Regia o do 
Espectro 

 Transiça o 
Envolvida 

Aplicaço es 
Principais 

ECD UV-Visí vel Eletro nica 
Proteí nas, fa rmacos 
e pequenas 
mole culas 

VCD Infravermelho Vibracional 

Conformaço es 
absolutas e 
interaço es 
moleculares 

XCD Raios-X 
Eletro nica 
(camadas 
profundas) 

Materiais 
magne ticos e 
complexos 
meta licos 

MCD 
UV-Visí vel 
(campo 

magne tico) 

Eletro nica 
magne tica 

Sistemas 
magne ticos e 
Semicondutores 

CDS UV-Visí vel Espalhamento 
Nanopartí culas e 
macromole culas 

Nesse trabalho sera o abordados estudos de ECD e sua 
aplicaça o do ponto de vista teo rico e experimental de dois 
sistemas especí ficos: ana lise TD-DFT do fator de 
dissimetria (fator-g) na S-ca nfora e no aminoa cido              
L-triptofano e a elucidaça o da quiralidade induzida na 
mole cula dansilglicina quando de sua complexaça o com a 
proteí na albumina do soro humano.  
 
A DFT e  um me todo da meca nica qua ntica usado para 

estudar sistemas com muitos ele trons, como a tomos, 
mole culas e so lidos. Em vez de calcular diretamente a 
funça o de onda dos ele trons (que depende de muitas 
varia veis e e  muito complexa), a DFT foca na densidade 
eletrônica, que e  uma funça o mais simples e depende 
apenas da posiça o no espaço (tre s varia veis), ou seja, a 
densidade eletro nica conte m toda a informaça o 
necessa ria para descrever o sistema no estado 
fundamental (menor energia). Na DFT, o problema de 
muitos ele trons interagentes e  simplificado para um 
sistema fictí cio de ele trons na o interagentes que se 
movem em um potencial efetivo. Contudo, para que essa 
aproximaça o seja precisa, e  necessa rio incluir os efeitos 
da troca (relacionada ao princí pio de exclusa o de Pauli, 
que impede que dois ele trons com o mesmo spin ocupem 
o mesmo estado qua ntico) e da correlação eletrônica (que 
leva em conta a interaça o dina mica entre os movimentos 
dos ele trons devido a  repulsa o coulombiana). Esses 
efeitos sa o incorporados em um termo chamado funcional 
de troca-correlação, que e  uma parte fundamental da 
energia total calculada pela DFT. Como a forma exata 
desse funcional na o e  conhecida, diversas aproximaço es 
foram desenvolvidas, como a Aproximaça o da Densidade 
Local (LDA), funcionais semi-locais e na o locais, e 
funcionais hí bridos que misturam DFT com me todos de 
troca exata do Hartree-Fock. 
 
Por conta dessa aboradagem, a metodologia reduz muito 
o custo computacional em relaça o aos me todos 
tradicionais que usam a funça o de onda (os me todos       
ab initio), assim e  possí vel estudar sistemas maiores e 
mais complexos com boa precisa o [18]. Ja  a TD-DFT e  uma 
extensa o da DFT que permite estudar estados excitados e 
propriedades relacionadas a  resposta do sistema a 
campos ele tricos varia veis no tempo, como a absorça o de 
luz. Na abordagem TD-DFT e  possí vel calcular espectros 
eletro nicos, transiço es excitadas, propriedades o pticas e 
espectros de dicroí smo circular, por exemplo. A TD-DFT 
considera a evoluça o temporal da densidade eletro nica 
quando o sistema e  perturbado, permitindo descrever 
feno menos dina micos e excitados.  
 
O fator de dissimetria (fator-g) e  um para metro usado 
principalmente em espectroscopia de dicroí smo circular 
(CD) e luminesce ncia polarizada circularmente (CPL) para 
quantificar o grau de diferença na interaça o de uma 
mole cula quiral com a luz polarizada circularmente a  
esquerda e a  direita. E  a razão entre a diferença na 
absorção (ou emissão) da luz circularmente polarizada 
esquerda (LCP) e direita (RCP) e a absorça o (ou emissa o) 
total da luz na o polarizada. Em outras palavras, ele mede 
o quanto a mole cula responde de forma diferente a  luz 
polarizada circularmente em cada sentido, normalizando 
essa diferença pelo total de luz absorvida ou emitida. 
Outros estudos realizados pelo grupo de pesquisa sobre 
quiralidade molecular tambe m sera o brevemente 
descritos 

Metodologia Computacioanal 

Formalismo Teórico para o Dicroísmo Circular 
Eletrônico 

A ECD e  uma te cnica espectrosco pica que mede a 
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diferença na absorça o de luz circularmente polarizada a  
esquerda (Left-Circularly Polarized, LCP) e a  direita (Right-
Circularly Polarized, RCP) por mole culas quirais. Esta  
diretamente relacionada a s transiço es eletro nicas entre 
estados qua nticos (ou ní veis energe ticos) de mole culas 
com centros quirais. O tratamento matema tico 
fundamentado a partir do formalismo da meca nica 
qua ntica para o ECD envolve a absorça o diferencial de LCP 
e RCP como descrita pela Equaça o (1) [4, 5,13]: 
 
 
 
onde AL e AR sa o as absorba ncias da luz circularmente 
polarizada a  esquerda e a  direita, respectivamente. Essa 
diferença e  proporcional a  força rotato ria (R), que 
depende dos momentos de dipolo ele trico e magne tico 
associados a s transiço es entre diferentes ní veis 
eletro nicos. Em meca nica qua ntica, a interaça o da luz com 
uma mole cula e  descrita pelo operador de interaça o: 
 
 
 
onde  μ e  m sa o os operadores dos momentos de dipolo 
ele trico e magne tico, respectivamente, e     e       os campos 
ele trico e magne tico da radiaça o eletromage tica. Para uma 
transiça o eletro nica entre dois estados i e f, os elementos 
de matriz relevantes sa o os momentos de dipolos de 
transiça o ele trico e magne tico. 
 
A intensidade do sinal de ECD esta  associada com a força 
rotato ria, de modo ana logo a  força do oscilador (f) que 
define a intensidade no espectro UV-Vis. Ambos os 
conceitos descrevem a intensidade de transiço es 
eletro nicas, mas em contextos diferentes. A força do 
oscilador esta  associada a  absorça o de luz na o polarizada 
(espectro UV-Vis), enquanto a força rotato ria esta  
associada a  absorça o diferencial de luz circularmente 
polarizada (espectro de ECD). A força do oscilador  e 
definida como: 
 
 
 
sendo (me) e (e) a massa e a carga do ele tron, 
respectivamente, e   a freque ncia da transiça o entre os     
i-e simo e f-e simo estados eletro nicos. A força rotato ria e  
dada pelo produto escalar entre os momentos de transiça o 
dos dipolos ele trico e magne tico: 
 
 

   
com Im denotando a parte imagina ria do produto escalar e 
Ri→f a medida da quiralidade da mole cula e da assimetria 
na absorça o de LCP e RCP. A força rotato ria tambe m pode 
ser expressa pela diferença de absorba ncia, ΔA definida na 
Equaça o (5): 

  
 

 
A Expressa o para o sinal de CD para uma transiça o 
especí fica e  dado pela Equaça o (6): 
 
 

  

onde NA  e  o nu mero de Avogadro,   e a freque ncia da luz,       
    a constante de Planck reduzida, c e  a velocidade da luz e 
f()  e  uma funça o de forma que descreve a linha espectral 
da transiça o.  
 
Como apresentado, a força rotato ria e  a grandeza 
fundamental que descreve a intensidade da absorça o 
diferencial de luz circularmente polarizada por mole culas 
quirais. A partir dela e  possí vel obter informaço es sobre a 
quiralidade e a conformaça o molecular, isto e , a forma 
tridimensional que uma mole cula pode assumir devido a  
rotaça o em torno de suas ligaço es simples (ligaço es 
sigma), sem que haja quebra dessas ligaço es. No entanto, 
sua determinaça o experimental pode ser desafiadora, 
especialmente para sistemas complexos, como proteí nas, 
mole culas de fa rmacos quirais ou materiais avançados. 
Assim, me todos computacionais, em especial aqueles 
obtidos a partir de TD-DFT mostram-se como uma 
alternativa altamente interessante. Os ca lculos permitem 
prever os espectros de ECD, e assim auxiliar no 
planejamento e interpretaça o de resultados 
experimentais; determinar a configuraça o absoluta 
(arranjo tridimensional fixo dos a tomos em torno de um 
centro quiral, que determina a identidade estereoquí mica 
da mole cula (R ou S), e na o pode ser alterada sem quebrar 
ligaço es quí micas) de mole culas quirais, o que e  crucial 
em quí mica orga nica e farmace utica; estudar interaço es 
moleculares e mudanças na estrutura molecular e como 
isso afeta o sinal de ECD. As principais vantagens da         
TD-DFT residem na eficie ncia computacional em 
comparaça o com me todos ab initio tradicionais, baseados 
na funça o de onda eletro nica, como soluça o da Equaça o de 
Schro dinger aproximada. Ja  as metodologias DFT usam a 
densidade eletro nica (quantidade de ele trons por volume) 
em vez da funça o de onda. Isso permite estudar sistemas 
maiores, como proteí nas ou complexos meta licos, com um 
custo computacional razoa vel.  
 
A metodologia TD-DFT e  capaz de descrever com precisa o 
as propriedades eletro nicas e o pticas de mole culas 
quirais, incluindo os momentos dos dipolos ele trico e 
magne tico, e e  particularmente adequada para descrever 
transiço es eletro nicas (entres estados fundamental e 
excitados), ale m de sua aplicaça o a uma ampla gama de 
sistemas, desde pequenas mole culas orga nicas ate  
complexos meta licos e biomole culas, incluir efeitos de 
solvente e correlaço es eletro nicas, melhorando a precisa o 
dos ca lculos. No entanto, existem algumas limitaço es, 
como: a precisa o dos ca lculos serem dependentes da 
escolha do funcional de troca-correlaça o ou a necessidade, 
em sistemas onde o solvente desempenha um papel 
importante, incluir explicitamente efeitos de solvente, o 
que pode aumentar o custo computacional.  
 
De um modo geral, o espectro de CD  e  obtido somando-se 
as contribuiço es de todas as transiço es eletro nicas 
possí veis, como apresentado na Equaça o (7): 
 
 
 
onde λi,f e  o comprimento de onda correspondente a  
transiça o i→f e g(λ − λi,f) e  uma funça o da forma (por 
exemplo, uma gaussiana ou lorentziana) que descreve a 
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linha espectral. 
 
Para calcular espectros de dicroí smo circular eletro nico 
(ECD) utilizando TD-DFT, inicia-se obtendo a estrutura 
tridimensional da mole cula quiral, que pode ser 
proveniente de dados cristalogra ficos ou modelagem 
molecular. E  importante realizar uma busca 
conformacional para identificar os confo rmeros mais 
esta veis, pois o espectro de ECD pode variar conforme a 
conformaça o da mole cula. Em seguida, procede-se a  
otimizaça o da geometria molecular desses conformeros 
utilizando me todos DFT. Um bom funcional (que descreve 
apropriadamente efeitos de troca e correlaça o) e  o B3LYP 
que apresenta conjuntos de funço es de base adequados, 
por exemplo 6-311++G(d) ou similiares, incluindo, se 
possí vel, o efeito do solvente por meio de modelos 
implí citos como PCM, COSMO ou SMD, que simulam o 
meio aquoso ou outro solvente relevante. Apo s a 
otimizaça o, e  fundamental verificar que as geometrias 
correspondem a mí nimos de energia, o que pode ser feito 
pela ana lise vibracional, garantindo a ause ncia de 
freque ncias imagina rias. Com as geometrias otimizadas, 
realiza-se o ca lculo dos estados excitados por TD-DFT 
para obter as primeiras transiço es eletro nicas excitadas, 
geralmente entre 10 e 30 transiço es. Para melhorar a 
descriça o dessas transiço es, especialmente para espectros 
de ECD, recomenda-se o uso de funcionais como o            
CAM-B3LYP ou PBE0, que sa o mais adequados para 
estados excitados, ale m de conjuntos de bases mais 
completos, como 6-311++G(3df,2p), que equilibram custo 
computacional e precisa o. A inclusa o do efeito do solvente 
durante o ca lculo TD-DFT e  essencial para aproximar as 
condiço es experimentais, pois influencia as energias e 
intensidades das transiço es eletro nicas.  
 
A partir dos resultados do ca lculo TD-DFT, extraem-se as 
propriedades rotacionais, como a força rotacional e os 
coeficientes de absorça o diferencial, que sa o utilizados 
para construir o espectro de dicroí smo circular eletro nico. 
Para simular o espectro contí nuo, as transiço es 
eletro nicas sa o convoluí das (procedimento matema tico 
para transformar um conjunto discreto de transiço es 
eletro nicas - picos pontuais, em um espectro contí nuo) 
com funço es de largura, geralmente gaussianas ou 
lorentzianas, ajustando para metros como a largura de 
banda para melhorar a comparaça o com o espectro 
experimental.  
 
Apo s a simulaça o, realiza-se a ana lise comparativa entre o 
espectro calculado e o experimental, o que permite validar 
a configuraça o absoluta e a conformaça o da mole cula. 
Caso necessa rio, o procedimento pode ser repetido para 
outros confo rmeros, e os espectros resultantes podem ser 
combinados em uma me dia ponderada para representar 
melhor o sistema real. E  recomenda vel utilizar diferentes 
funcionais e conjuntos de bases para avaliar a robustez 
dos resultados, ale m de considerar efeitos vibracionais e 
interaço es soluto-solvente para aprimorar a concorda ncia 
com os dados experimentais. Os ca lculos TD-DFT sa o 
sensí veis a  qualidade do modelo adotado e a  descriça o do 
solvente, por isso a escolha cuidadosa desses para metros 
e  fundamental para o sucesso do estudo. Para um maior 
aprofundamento nesta a rea, existem diversas refere ncias 
acade micas e protocolos que detalham a aplicaça o desses 

me todos em softwares como o Gaussian ou o Orca, que 
podem ser consultados para auxiliar na implementaça o 
pra tica do ca lculo. 

A seguir, sera o abordados estudos selecionados devido a  
sua busca por explicaço es em ní vel ato mico-molecular por 
meio de simulaça o computacional, relacionando-as a 
resultados experimentais. Nessa perspectiva, a simulaça o 
computacional e  de grande valia na interpretaça o de fatos 
experimentais, pois permite uma descriça o detalhada de 
eventos em escalas submicrosco picas e nanome tricas, de 
difí cil visualizaça o ou mesmo impossí veis 
experimentalmente, como a interaça o de fa rmacos no 
interior de proteí nas.  
 
Como estudos de caso dessa sinergia entre experimento e 
ca lculos teo ricos, sera o descritos: a ana lise do fator de 
dissimetria (fator-g) na mole cula de ca nfora e a elucidaça o 
da quiralidade induzida na dansilglicina quando 
complexada ao sí tio da albumina do soro humano (HSA).  
 
Outros estudos relevantes incluem: efeitos do solvente no 
espectro de dicroí smo circular eletro nico dos iso meros do 
fa rmaco naproxeno [19], a quiralidade induzida na 
sulfassalazina complexada a  HSA [20], a interaça o entre o 
antibio tico linezolida e o sí tio ativo da bacte ria Haloarcula 
marismortui [21], o entendimento das propriedades 
redox, da atividade antioxidante e da afinidade do 
divanilato de metila com a HSA [22], o potencial inibidor 
da enzima NADPH oxidase [23] e estudos teo rico-
experimentais da ligaça o e induça o de quiralidade da 
mole cula de diapocinina com a HSA [24]. 
 
Análise TD-DFT do fator de dissimetria (fator-g) na     
S-cânfora e no aminoácido L-triptofano 
 
A ca nfora apresenta propriedades quí micas e bioquí micas 
associadas a  sua ra pida sublimaça o, conferindo diversas 
aplicaço es farmacolo gicas, antimicrobianas e como 
ba lsamo. O aminoa cido L-triptofano e  indispensa vel para a 
sau de humana, prevenindo doenças e o bitos, mas na o e  
sintetizado pelo organismo, devendo ser obtido via 
alimentaça o. Devido ao seu papel central na biossí ntese de 
serotonina e melatonina, este composto regula processos 
bioquí micos do sono e humor, sendo utilizado no 
tratamento da depressa o. Assim, realizou-se a comparaça o 
do fator-g entre a S-ca nfora e o L-triptofano (estruturas 
apresentadas na Figura 1), aplicando-se, com sucesso, a 
meca nica qua ntica para descrever o feno meno [25]. O 
dicroí smo circular eletro nico, te cnica espectrosco pica 
quiral baseada na absorça o diferencial entre luz 
circularmente polarizada esquerda (LCP) e direita (RCP) 
na regia o UV-Vis, descrito na Equaça o (1), foi empregado 
na ana lise. 
 
Na Figura 2, apresentam-se os espectros de ECD dos 
iso meros R e S da ca nfora em fase gasosa e com solvente 
implí cito (CHCl₃). A ana lise do fator-g, descrito na Equaça o 
(8),  

Resultados e discussão 
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Figura 1. Estruturas moleculares da (a) S-ca nfora e (b) L-triptofano. 

Figura 2. Espectros de ECD para os iso meros R e S da ca nfora, em fase gasosa e na presença de solvente CHCl3, obtidos no ní vel de 
teoria TD-CAMB3LYP-DG3(BJ)/6- 311++G(3df,2p)6-311++G(3df,2p). 

aumenta a confiabilidade na determinaça o da 
configuraça o absoluta e auxilia na discriminaça o de 
diastereo meros, conforme estabelecido por Polavarapu et 
al. [26,27]. Nesta equaça o, (Ai) = i · M · b, com i 
representando o i-e simo coeficiente de absortividade 
molar para a luz circularmente polarizada  a  esquerda ou 
a  direita, respectivamente, M a concentraça o molar e b o 
comprimento do percurso o ptico. Os fatores-g na                 
S-ca nfora e no L-triptofano foram investigados 
experimentalmente, atrave s da obtença o dos espectros na 
regia o UV-Vis, bem como pela espectroscopia de ECD, 
relacionados a  transiça o eletro nica n → *. O mesmo 
feno meno foi estudado a partir da abordagem 
computacional via DFT e TD-DFT, no ní vel de teoria     
CAM-B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-311++G(2d,p), 
incluindo os efeitos de dispersa o de Grimme. O ambiente 
de solvataça o, neste caso etanol, foi descrito atrave s do 
modelo da solvataça o baseado na densidade (SMD). Neste 
modelo a energia livre de solvataça o e  calculada para um 
processo ideal de solvataça o que ocorre numa 
concentraça o fixa. Os conjuntos de funço es de base de 
Pople 6-311++G(2d,p) foram utilizados na otimizaça o das 
geometrias moleculares, ja  as bases 6-311++G(3df,2p), no 
ca lculo de energia total e na obtença o dos respectivos 
espectros eletro nicos (UV-Vis e de ECD). Foram 
considerados 15 estados eletro nicos singletos, isto e , 

estados qua nticos de uma mole cula ou sistema onde todos 
os ele trons esta o emparelhados, ou seja, os spins dos 
ele trons se cancelam mutuamente, resultando em um spin 
total igual a zero (S = 0).  No estado singleto, os ele trons 
ocupam os orbitais de forma que cada orbital conte m dois 
ele trons com spins opostos (↑↓). Todos os ca lculos foram 
realizados nas facilidades computacionais do 
supercomputador GridUNESP empregando-se o programa 
Gaussian16 [28]. 
 
Os resultados obtidos, tanto experimentalmente, quanto 
atrave s da simulaça o computacional permitiram a 
obtença o de propostas para o entendimento dos processos 
relacionados a s propriedades eletro nicas dos estados 
fundamental e excitado associados ao fator-g da S-ca nfora 
e L-triptofano. 
  
O ma ximo de absorça o no espectros ECD da S-ca nfora 
experimental e teo rico foi de 282 e 290 nm, 
respectivamente. A mole cula de L-triptofano apresentou o 
mesmo comportamento. Considerando-se o valor ma ximo 
do coeficiente de absortividade molar os valores obtidos, 
experimentalmente e teoricamente, iguais a 16,2 e 30,2    
M-1 cm-1, respectivamente. O mesmo comportamento foi 
observado para o fator-g: -0,0445 (teo rico) e -0,0886 
(experimental). Apo s a obtença o de uma excelente 
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concorda ncia entre os espectros teo ricos e experimentais, 
o pro ximo passo foi buscar uma explicaça o para o valor 
relativamente alto para a mole cula de S-ca nfora. A 
hipo tese levantada neste estudo foi que a resposta estava 
na magnitude e no a ngulo formado entre os momentos de 
dipolo ele trico e magne tico associados aos  valores de 
comprimentos de onda ma ximos. A intensidade da 
absorça o de luz (UV-Vis) depende somente do momento 
de transiça o do dipolo ele trico, dada pela Equaça o (3), 
enta o como esperado a magnitude do componente ele trico 
para S-ca nfora e  menor quando comparado com o               
L-triptofano, o que esta   em concorda ncia com sua baixa 
absortividade molar.  
 
O comportamento oposto foi observado em relaça o ao 
componente magne tico, onde a intensidade da força 
rotacional e  dada pelo produto escalar dos vetores 
momentos ele trico e magne tico dado pela Equaça o (4). A 
proposta apresentada neste estudo foi a de que a alta 
magnitude do componente magne tico poderia compensar 
o baixo valor da componente ele trica, levando enta o a  um 
sinal de ECD similar ao obtido para o L-triptofano. Este 
comportamento tambe m pode ser explicado pelo valor do 
a ngulo entre os dois vetores, ele trico e magne tico: para o 
valor igual a 104,89o (S-ca nfora) obte m-se  
 

cos(E-M) = -0,257,  
 
e para 90,54o, o valor de  
 

cos(E-M) = -0,009. 
 

Elucidação da quiralidade induzida (ICD) na molécula 
dansilglicina quando da complexação com a proteína 
Albumina do Soro Humano (HSA) 
 
Neste estudo buscou-se entender as interaço es 
intermoleculares responsa veis pelo ICD (Induced Circular 
Dichroism) na mole cula de dansilglicina (DanG) quando da 
interaça o com a proteí na HSA, como um subsí dio teo rico 
para a explicaça o dos fatos experimentais [29].  
 
A proteí na HSA esta  envolvida no transporte de substa ncia 
endo genas e exo genas no sangue, conferindo-lhe papel 
importante na farmacocine tica de drogas e outras 
mole culas de interesse biolo gico. A HSA apresenta-se 
como um mono mero com massa molar de 67kDa e possui 
tre s domí nios globulares, divididos em dois subdomí nios: 
IA, IIA, IB, IIB, IIIA e IIIB. Os sí tios de ligaça o para 
fa rmacos , conhecidos como sí tio I (Sudlow 1) e II (Sudlow 
2), esta o localizados nas cavidades hidrofo bicas dos 
subdomí nios IIA e IIIA, respectivamente [30]. 
 
A importa ncia de se entender as bases estruturais, em 
ní vel ato mico e molecular, da especificidade das 
interaço es entre a HSA e mole culas ligantes, esta  na busca 
de novas possibilidades de abordagens terape uticas que 
podem definir, dessa forma, tratamentos de enfermidades 
e no alí vio de sintomas advindos de doenças ou 
sí ndromes. As Figuras 3a e 3b apresentam as estruturas 
moleculares da DanG e da proteí na HSA, respectivamente, 
com os domí nios de ligaça o de fa rmacos. 

Figura 3. Estruturas moleculares da (a) dansilglicina - DanG, e 
(b) HSA [30]. 

_____________________________ 

(1)  A docagem molecular é uma técnica computacional usada para 
prever como duas moléculas, como uma proteína e um fármaco, se 
encaixam e interagem entre si. Essa técnica ajuda a estimar a 
afinidade de ligação e priorizar moléculas que se ligam melhor a 
um alvo, sendo muito utilizada na descoberta e desenvolvimento 
de medicamentos. A docagem considera diferentes conformações e 
orientações do ligante para encontrar a melhor interação com o 
sítio ativo da proteína, simulando o processo de reconhecimento 
molecular que ocorre na natureza.  

Os resultados dos ca lculos computacionais (TD-DFT) 
indicaram que a DanG, nos solventes: a gua, metanol, 
etanol, acetonitrila e THF, possui um comprimento de 
onda de absorça o em 340 nm, indicando uma transiça o    
n→π∗, compatí vel com os resultados obtidos expe-
rimentalmente. Os dados indicaram tambe m, com auxí lio 
de ca lculos de docagem molecular (Molecular Docking, 
MD)(1), que os espectros com as configuraço es R e S da 
DanG na o apresentaram mudanças significativas em 
relaça o ao comprimento de onda de absorça o ma ximo.  
 
Por meio dos resultados de ECD obtidos nos ca lculos      
TD-DFT, demonstrou-se que a complexaça o com a 
proteí na HSA induz o aparecimento de uma banda 
centrada em 364 nm. Este feno meno foi explicado como a 
induça o de quiralidade na DanG produzida pelo ambiente 
do sí tio II da HSA; os estudos de MD permitiram concluir 
que a DanG forma um complexo com a HSA na 
configuraça o R. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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https://d.docs.live.net/3117c363861e7c05/Área%20de%20Trabalho/CHEMKEYS/28-Dicroísmo%20Circular%20Eletrônico-ACEITO/%5bPUBLISHER%5d/2025jul11-Dicroísmo%20Circular%20Eletrônico-revisado.docx#_8b9spmtua1ft#_8b9spmtua1ft
https://d.docs.live.net/3117c363861e7c05/Área%20de%20Trabalho/CHEMKEYS/28-Dicroísmo%20Circular%20Eletrônico-ACEITO/%5bPUBLISHER%5d/2025jul11-Dicroísmo%20Circular%20Eletrônico-revisado.docx#_omcqbxuearvx#_omcqbxuearvx
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Outros estudos realizados pelo grupo de pesquisa 
sobre quiralidade molecular 
 
Outros estudos realizados pelo grupo de pesquisa sobre 
quiralidade molecular e da interaça o entre fa rmacos e 
corantes com as proteí nas HSA e Albumina do Soro Bovino 
(BSA), com a finalidade de mostrar a importa ncia deste 
tipo de estudo na compreensa o dos eventos em termos de 
estrutura eletro nica para uma real interpretaça o de dados 
obtidos experimentalmente.  
 
Os efeitos do solvente no espectro de dicroí smo circular 
eletro nico nos iso meros do fa rmaco naproxeno, foram 
analisados numa abordagem TD-DFT. Os iso meros R e S 
apresentam uma inversa o na o usual nos sinais de ECD na 
presença dos solventes etanol e a gua quando comparado 
com outros solventes apro ticos polares como acetonitrila. 
Do ponto de vista experimental, este resultado merece 
atença o pelo fato que os solventes estudados sa o 
utilizados em ana lises cromatogra ficas no controle de 
qualidade de fa rmacos quirais. O iso mero R-naproxeno 
apresenta hepatoxidade, enquanto o outro iso mero possui 
atividade anti-inflamato ria, analge sica e antite rmica. O 
ECD dos iso meros foi calculado por simulaça o 
computacional e a contribuiça o de cada um foi obtida por 
uma distribuiça o de Boltzmann, onde foi encontrado que a 
inversa o do sinal pode estar associada a uma menor ou 
maior contribuiça o de diferentes confo rmeros do 
naproxeno.  
 
A induça o da quiralidade na mole cula de divanilina, devido 
a complexaça o com a proteí na BSA foi estudada atrave s de 
ca lculos teo ricos (TD-DFT) e medidas experimentais 
(ECD). A vanilina e  um metabo lito secunda rio com 
inu meros benefí cios a  sau de humana. A divanilina e  um 
homodí mero da vanilina usado na indu stria alimentí cia e 
tambe m como fa rmaco antica ncer. A mole cula de 
divanilina foi sintetizada e a sua interaça o com a BSA foi 
examinada atrave s da obtença o de espectros de ECD. 
Encontrou-se que a divanilina, quando complexada a  BSA, 
adquire quiralidade; este feno meno foi observado atrave s 
de um forte sinal de ICD (sinal de ECD induzido), onde os 
ca lculos computacionais concordaram com os dados 
obtidos experimentalmente. Este sinal de ICD foi utilizado 
na obtença o da constante de associaça o entre a divanilina 
e a BSA, demonstrando a reversibilidade da interaça o e 
revelando que o sí tio I e  o preferencial para a ligaça o. Estes 
dados foram confirmados atrave s de experimentos de 
deslocamento de sondas fluorescentes: sí tio I para a 
varfarina e dansil-L-prolina para o sí tio II. Estudos de 
docagem molecular confirmaram a maior afinidade da 
divanilina pela sí tio I da BSA. Demonstrou-se que a 
interaça o da divanilina com a cavidade quiral na BSA induz 
ao aparecimento do feno meno de atropoisomeria, isto e , o 
impedimento da rotaça o de uma ligaça o simples num 
sistema bifení lico leva ao aparecimento do sinal de ICD.  
 
A atropoisomeria e  tipo especial de isomeria que ocorre 
quando a rotaça o livre em torno de uma ligaça o simples e  
impedida por uma barreira energe tica suficientemente 
alta, permitindo que diferentes conformaço es (rota meros) 
sejam isoladas ou detectadas separadamente. A 
atropoisomeria ocorre em mole culas que possuem um 
eixo de ligaça o (geralmente entre dois ane is aroma ticos, 

como em bifenis) que na o pode girar livremente devido a 
impedimentos este ricos (bloqueios causados pelo volume 
dos grupos ligados). Compostos como derivados de bifenil 
e antibio ticos como a vancomicina apresentam 
atropoisomeria. O feno meno e  importante na quí mica 
orga nica, farmacologia e desenvolvimento de fa rmacos, 
pois a atividade biolo gica pode depender do 
atropoiso mero especí fico. Assim os resultados obtidos 
podem ser utilizados no estudo das propriedades 
farmacolo gicas desta mole cula. 

Conclusões 

O tratamento matema tico do ECD fundamenta-se na 
interaça o entre luz circularmente polarizada e os 
momentos de dipolo ele trico e magne tico de mole culas 
quirais. A força rotato ria Ri→f constitui o para metro 
central que quantifica a assimetria na absorça o de luz 
polarizada circularmente esquerda (LCP) e direita (RCP). 
Me todos computacionais, como DFT e TD-DFT, revelam-
se indispensa veis para prever e interpretar espectros de 
CD, especialmente em sistemas complexos como 
proteí nas e mole culas orga nicas quirais. 
 
Em ca lculos de TD-DFT dos fatores de dissimetria      
(fator-g) para S-ca nfora e L-triptofano, dois fatores 
explicam os feno menos observados: (i) O momento de 
transiça o do dipolo magne tico na o acompanha o 
comportamento do dipolo ele trico, exibindo valor 
significativamente maior na S-ca nfora versus L-triptofano; 
(ii) Os a ngulos entre os vetores μ e m,  onde o valor de R 
(produto escalar das intensidades dos campos) e  
compensado pela magnitude do campo magne tico e pelo 
a ngulo entre os dipolos. 
 
Resultados de ECD via TD-DFT demonstraram que a 
complexaça o com a HSA induz o surgimento de uma 
banda a 364 nm na dansilglicina. Esse feno meno e  
atribuí do a  induça o de quiralidade na DanG pelo ambiente 
do sí tio II da HSA, com estudos de dicroí smo magne tico 
(DM) confirmando a formaça o do complexo DanG-HSA na 
configuraça o R. 
 
A sinergia entre dados experimentais e ca lculos teo ricos 
de estrutura eletro nica (especialmente TD-DFT) mostra-
se crucial e vantajosa para explorar o Dicroí smo Circular 
Eletro nico em suas mu ltiplas dimenso es. 
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