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RESUMO

Neurotransmissores atuam como mensageiros quimicos entre células nervosas e sua
estimulacao prepara o organismo para uma situacdo de luta ou fuga. Tanto a epinefrina quanto a
norepinefrina, também conhecidas como estimulantes adrenérgicos, sao neurotransmissores
pertencente a classe das catecolaminas e possuem varios usos farmacoldgicos. Sabendo da
importancia da interagdo entre farmacos e agua para um melhor entendimento da absorcao, transporte
e acao biologica e tendo em mente que apenas nos anos 90 estudos tedricos aonde se inclui o efeito
do solvente teve um crescente consideravel, este trabalho tem como objetivo estudar o efeito da
solvatacdo aquosa sob os parametros geométricos da molécula de norepinefrina e o efeito da
solvatacdo aquosa na obtengéo do espectro tedrico de UV-vis da epinefrina, ambos levando em conta
o tratamento explicito do solvente. A dindmica de solvatagdo para estes neurotransmissores foi
estudada através da Dinamica Molecular de Car-Parrinello com funcional de troca e correlagdo PBE.
As funcbes de onda foram expandidas em termos de ondas planas com uma energia de corte de 25
Ry, massa ficticia de 400 a.u. e uma energia de corte de 100 Ry para a expanséo da densidade de
carga. A temperatura do sistema de estudo foi controlada & 300 K com o uso do termostato de Nosé-
Hoover. Para a obtencéo do espectro eletrénico da epinefrina, combinou-se a dindmica feita para esse
neurotransmissor com uma aproximacao da mecéanica quantica no ambito da teoria do funcional da
densidade dependente do tempo (TD-DFT). Apds a selecdo de 52 frames nado correlacionados, os
modos de excitagéo foram calculados no nivel de teoria LC-wPBE/6-31+G(d) fazendo uso do pardmetro
de separacdo de intervalos otimizado (w) determinado por meio do esquema de ajuste de gap na
presenca das moléculas do solvente. Com os resultados da fungéo de distribui¢éo radial, tempo médio
de residéncia e com os resultados dos comprimentos de ligagdo e angulacBes entre os sitios da
epinefrina e das moléculas de 4gua pode-se constatar a presenca de ligacdes de hidrogénio neste
sistema. Ao se comparar esses resultados com abordagens estaticas (epinefrina no vacuo e sob
solvatagdo implicita), demonstrou-se neste trabalho que o tratamento explicito da solvatagdo melhora
drasticamente as propriedades fotofisicas da epinefrina, principalmente devido & descricdo dindmica
mais realista da geometria molecular. A concordancia entre os espectros simulados e o experimental &
demonstrado quando os calculos de TDDFT sdo realizados com funcionais hibridos com separacao de
intervalos ajustado, ndo apenas melhorando as intensidades relativas das bandas de absor¢cdo como
também a posicdo do comprimento de onda maximo (4,,,,). Neste trabalho, retratou-se a importancia
dos efeitos da solvatacéo explicita tanto para a descricdo das interacdes entre as moléculas de agua e
a norepinefrina quanto para a obtencéo da fotofisica da epinefrina, alcancando um melhor desempenho

guando as simulacdes sado realizadas em base em dindmicas moleculares ab initio, como o CPMD.

Palavras-chave: Epinefrina, Norepinefrina, Dindmica Molecular de Car-Parrinello
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ABSTRACT

Neurotransmitters act as chemical messengers between nerve cells and their stimulation prepares the
body for a fight or flight situation. Both epinephrine and norepinephrine, also known as adrenergic
stimulants, are neurotransmitters belonging to the class of catecholamines and have several
pharmacological uses. Knowing the importance of the interaction between drugs and water for a better
understanding of the absorption, transport and biological action and knowing that only in the 90s
theoretical studies that include the solvent effect had a considerable increase, the aim of this work is
study the effect of aqueous solvation under the geometric parameters of the norepinephrine molecule
and the effect of aqueous solvation on the theoretical spectra of UV-vis epinephrine, both taking into
account the explicit solvent treatment. The solvation dynamics for these neurotransmitters was studied
through Car-Parrinello Molecular Dynamics with PBE exchange and correlation functional. The wave
functions were expanded in terms of plane waves with a cut energy of 25 Ry, a fictitious mass of 400
a.u., and a charge density expansion cut energy of 100 Ry. The temperature of the study system was
controlled at 300 K with the use of the Nosé-Hoover thermostat. The electronic absorption spectrum of
the neurotransmitter epinephrine in water solution is studied combining the ab initio molecular dynamics
of Car-Parrinello with a quantum mechanical approach within the framework of time-dependent-density
functional theory (TDDFT) scheme. By selecting 52 uncorrelated snapshots, the excitation modes were
calculated at the LC-wPBE/6-31+G(d) level of theory, using an optimal range separation parameter w,
determined by means of the gap-tuning scheme in the presence of the solvent molecules. With the
results of radial distribution function, mean residence time and the results of bond lengths and
angulations between epinephrine sites and water molecules, the presence of hydrogen bonds in this
system can be observed. By comparing with static approaches (vacuum and implicit solvation) we show
here that the explicit solvation treatment enhances the photophysical properties of the EPN dramatically,
especially due to the more realistic dynamic description of the molecular geometry. The agreement
between the simulated and experimental spectra is demonstrated when TDDFT calculations are
performed with the optimally-tuned version of the DFT hybrid, not only improving the relative intensities
of the absorption bands but also the Amax position. In this work, the importance of the effects of explicit
solvation for both the description of the interactions between water molecules and norepinephrine, as
well as the epinephrine photophysics, is shown, achieving better performance when the simulations are

carried out with ab initio molecular dynamics, such as the CPMD.

Keywords: Epinephrine, Norepinephrine, Car-Parrinello Molecular Dynamics
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CAPITULO 1. CONSIDERACOES GERAIS

1.1 INTRODUCAO

Produzidos pelos neur6nios, neurotransmissores sdo moléculas enddégenas que atuam como
mensageiros quimicos na comunicacdo das células nervosas uma com as outras e com os tecidos
alvo.! O sistema nervoso simpatico é responsavel pela transmissao adrenérgica. Os nervos simpaticos
originam-se na medula espinhal e percorrem para os ganglios localizados perto da medula, a partir dos
guais nervos pos-ganglionares percorrem para o tecido alvo. A estimulagdo desses nervos €
motivadora de diversas caracteristicas da resposta da luta ou fuga.2’ Dentre a classe de
neurotransmissores encontra-se as catecolaminas, assim chamadas pelo fato de possuirem uma
cadeia alquilamina ligada ao anel catecolico (o anel 1,2-benzenodiol). As catecolaminas também sé&o
conhecidas como aminas biogénicas. A epinefrina (Figura 1a) e a norepinefrina (Figura 1b),
popularmente conhecidas como adrenalina e noradrenalina, sdo compostos dessa classe de
neurotransmissores e possuem varios usos farmacolégicos, sendo denominados, para este fim, de

estimulantes adrenérgicos.

OH H OH H

HO M HO N

o
O
w

HO a HO b

Figura 1 — Estrutura molecular da (a) epinefrina e da (b) norepinefrina.

A norepinefrina € 0 neurotransmissor dos neurbnios pds-ganglionares simpaticos. Ha
neurbnios no sistema nervoso central, principalmente no tronco encefalico, que também contém
norepinefrina. Como resultado da estimulacdo nervosa simpética, ela é liberada das terminacfes
nervosas para a fenda sinaptica, onde interage com receptores especificos. Ela regula muitas fun¢des
criticas as quais incluem atencdo, memoria, aprendizado e funcdes cardiovasculares.?8® Como
estimulante adrenérgico, € muito utilizada no tratamento de hipertenséo, cirurgia cardiaca e no infarto

do miocéardico.10-12

A epinefrina, ao contrario na norepinefrina, ndo € liberada das terminacbes nervosas
simpaéticas, mas sim sintetizada e estocada na medula adrenal, de onde é liberada para a circulagéo.
Em casos de estresse mental ou fisico, a epinefrina é transportada para todas as partes do corpo

provocando reagfes diversas, principalmente constricdo dos vasos, elevacdo da presséo arterial e
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aumento dos batimentos cardiacos.2312 E muito utilizada no tratamento de desordens neurais, no
tratamento de emergéncias alérgicas, como descongestionante nasal, broncodilatador e para aumentar
o efeito de anestésicos locais. Estudos enfatizam a aplicabilidade da epinefrina em diferentes

situacOes.14-20

E de extrema importancia o estudo da interagéo entre farmacos e as moléculas de agua. O
meio aquoso tem a funcdo de acompanhar o farmaco desde o momento em que esse é ingerido até o
momento em que esse chega ao seu local de acéo e esta intimamente ligado com sua absor¢cédo. No
entanto, em se tratando de estudos tedricos, apenas nos anos 90 é que houve um aumento
consideravel na busca de modelos teéricos para a descrigdo do efeito solvente.?! Plumridge e Waigh
enfatizaram a importéncia do meio aquoso na interacao droga-receptor. Uma vez que, ha maioria dos
casos, o farmaco tem uma cominacdo de grupos hidrofilicos e apolares, é possivel que o primeiro
reconhecimento ocorre através das moléculas de 4gua que circundam o farmaco e as moléculas de
agua que circundam o receptor, assim sendo, um substituinte do farmaco n&o necessita estar em

contato direto com o receptor para o reconhecimento.?2

Hé& estudos na literatura que objetivam entender como que ocorre a interacdo entre as
moléculas de Agua e a epinefrina ou norepinefrina.23-26 Mourik, por exemplo, visando obter os
conférmeros mais estaveis da epinefrina na fase gas, estudou a solvatagédo da epinefrina em clusters
de agua-epinefrina na proporgdo del:1 e 1:2 utilizando o modelo de corpo rigido DMA.2” No entanto,
para melhor entender o efeito da solvatacdo na geometria de biomoléculas, hd a necessidade de se
incorporar uma maior quantidade de moléculas de 4gua e, como explicado por Plunridge e Waigh, para
a modelagem de sistemas solvatados é necessario considerar o solvente de forma explicita. Neste
contexto, dindmicas moleculares ab initio (do inglés ab initio molecular dynamics - AIMD) se torna ideal
uma vez que trata o solvente de forma explicita descrevendo propriedades estruturais e dindmicas em
solugdes aquosas as quais cdlculos estaticos sdo insuficientes.?® A Dinamica Molecular de Car-
Parrinello, do inglés “Car-Parrinello Molecular Dynamics” (CPMD),?°® uma aproximagado ab initio, tem

sido utilizada no estudo termodinamico e de propriedades estruturais de moléculas em solugéo.30-36

Como intuito de melhor entender a interacéo dos neurotransmissores epinefrina e norepinefrina
com moléculas de agua e dando continuidade ao trabalho em que se utilizou da DMCP para o estudo
de solvatacdo na epinefrina,®” este trabalho tem como objetivo estudar o efeito da solvatagdo aquosa
sobre os pardmetros geométricos da norepinefrina. Para a quantificacdo desses efeitos foram
construidas trajetorias da norepinefrina em solucdo aquosa usando a DMCP. E apés a andlise da
dindmica desse neurotransmissor, foi realizado o estudo da fotofisica da epinefrina, levando em
consideracdo os resultados de sua dindmica e empregando a teoria do funcional da densidade
dependente do tempo com funcionais hibridos com intervalos separados ajustados, com o intuito de
validar a importancia do tratamento explicito para a obtencdo do espectro eletrbnico deste

neurotransmissor.
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1.2 NEUROTRANSMISSORES

1.2.1 BIOSINTESE DAS CATECOLAMINAS

A tirosina é considerada o ponto de partida para a formacéo da norepinefrina e da epinefrina.
A Figura 2 representa a sintese desses neurotransmissores, sendo que, na primeira etapa, ocorre a
hidroxilagéo da tirosina, convertendo-a em dopa. Esta é a etapa limitante da velocidade e é catalisada
pela tirosina hidroxilase. A inibicAo desta enzima é o caminho mais provavel para reduzir
significativamente os niveis de dopamina, norepinefrina e epinefrina. O préoximo passo é a
descarboxilagcéo da dopa para dopamina pela enzima amino acido descarboxilase. A alta atividade
desta enzima explica a quantidade negligenciavel de dopa encontrada nos tecidos. O cofator para esta
enzima é o piridoxal (a forma aldeido da piridoxina, vitamina Bg). A terceira etapa na sintese das
catecolaminas € a hidroxilacdo da dopamina para norepinefrina. A enzima dopamina B-hidroxilase
catalisa esta reacdo. Esta enzima contém ions Cu?*que, juntamente com o cofator acido ascorbico
(vitamina C), executa a transferéncia eletrdnica necessaria. Por fim, ocorre a conversdo da
norepinefrina para epinefrina. Esta reacdo ¢é catalisada pela enzima feniletanolamina-N-

metiltransferase e ocorre principalmente no cérebro e nos tecidos do coragéo.37:38:39

HO
HO CHy—CH—COOH ——»= HO CHy,—CH—COOH
r!“ |2 hidroxalase N H2
Tirosina Dopa
descarboxilase
HO HO
OH
Ho H—CHy—NH, € HO CHy—CHy—NH,
hidroxalase
Norepimefrina Dopamina
metiltrans [_1‘.[;::-;(\ HO OH
HO H—CHy—MNH——CHj
Epmefnina

Figura 2 — Biosintese da norepinefrina e epinefrina.
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1.2.2 NEUROTRANSMISSAO

O sinal transmitido por uma célula nervosa reflete uma alteracdo abrupta na diferenca de
potencial de voltagem através da membrana celular. Antes do impulso nervoso, a membrana esta no
potencial de repouso de aproximadamente —70mV, mantidos pelos canais de K* que sé&o
independentes de voltagem. Por meio de um sinal de um neurotransmissor, ha a ocorréncia de um
impulso gerando uma reversdo da voltagem (potencial de acédo). Neste momento os canais de Na™,
gue sdo dependentes de voltagem, se abrem, o que permite a entrada de grandes quantidades deste
ion provenientes do liquido extracelular, fazendo com que o potencial de membrana passe a ter valores
positivos. Os canais de Na* entdo se fecham e os canais de K* se abrem para restaurar o balanco
inicial dos ions e o potencial de membrana negativo (Figura 3). Esse mecanismo restaura o balango
ibnico normal de repouso ao longo da membrana e, apés um curto periodo refratario, a célula pode
conduzir outro potencial de acéo. Nesse meio tempo, o potencial de agdo se espalha, por condutancia

elétrica, para o seguimento seguinte da membrana nervosa, e o ciclo completo novamente se inicia.”

Potencial de membrana {(mV)
(=]
L

Tempo (ms)

Figura 3 — Geracéo do potencial de acéo.

Como vimos anteriormente, a norepinefrina € o neurotransmissor dos neurdnios simpéaticos,
sendo a epinefrina sintetizada e estocada num processo posterior, que ocorre na medula adrenal.

Portanto, no neur6nio adrenérgico, se da a sintese, estoque e liberagdo da norepinefrina (Figura 4).
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NEURONIO ADRENERGICO 3 CELULA FFETORA
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=
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Figura 4 — Esquema dos eventos da neurotransmissdo em um neurdnio adrenérgico e na célula efetora.

A norepinefrina formada é estocada em vesiculas em um complexo com ATP, onde estima-se
gue, em cada vesicula, sejam armazenadas de 6000 a 15000 moléculas de norepinefrina. Quando um
potencial de a¢éo é recebido, a alteragdo da voltagem leva a abertura dos canais de calcio e inicia-se
o processo de fusdo da vesicula com a membrana plasmatica resultando na liberagdo do
neurotransmissor para a fenda sinaptica (passo 1 na Figura 4). A norepinefrina, na sinapse, interage
com a proteina pos-sinaptica G, ligada a receptores a ou S na célula efetora, dando inicio as respostas
nesta célula (passo 2 na Figura 4), ou interage com receptores pré-sinapticos a, no neurdnio, o que
inibe a liberacdo de mais norepinefrina (passo 3 na Figura 4). Um fator determinante da finalizag&o da
acdo da norepinefrina € a recaptacdo pelo nervo terminal, chamada de receptacdo 1, que envolve um
sistema dependente de energia com alta afinidade a norepinefrina (passo 4 na Figura 4). Uma parte
dessa quantidade recaptada é transportada para as vesiculas de estoque com auxilio de um composto
estavel de ATP e podem ser utilizadas novamente (passo 5 na Figura 4). A porgdo néo capturada pela

recaptacéo 1 difunde para fora da sinapse e é metabolizada (passo 6 na Figura 4).7:38:39

Quando se fala em receptores adrenérgicos, a principal classificacdo farmacologica subdivide-
0s nos subtipos a e B, que ja foram mencionados anteriormente. Existem dois subtipos principais de
receptores a-adrenérgicos (a,e a,) e trés subtipos de receptores g-adrenérgicos (8;, 52, B3). Todos
possuem uma estrutura semelhante e pertencem a superfamilia dos receptores acoplados a proteina
G. Dentre os principais efeitos da ativacdo dos receptores «, estdo a vasoconstricdo, secrecdo salivar
e relaxamento da musculatura lisa gastrointestinal; ja dos receptores a,, além da agregacéo plaquetéria
e contracdo da musculatura lisa vascular, esta, como visto na Figura 4, a inibicdo da liberagdo dos
neurotransmissores dos nervos autbnomos. Em se tratando dos receptores p-adrenérgicos, 0s

principais efeitos sdo: aumento da frequéncia cardiaca e relaxamento da musculatura lisa
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gastrointestinal para os receptores f;; broncodilatacéo, vasodilatacdo e glicogendlise hepética para os

receptores S, e lipélise para os receptores B5.37:3839

1.2.3 METABOLISMO DE NEUROTRANSMISSORES

As duas principais enzimas de metabolizagdo de catecolaminas sdo a monoaminoxidase
(MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO é associada primariamente na membrana
externa da mitocondria, enquanto que a COMT é encontrada primariamente no citoplasma. As reacfes
de oxidacdo e de metilagdo convertem esses produtos em metanefrinas e em acido vanilmandélico os
guais podem ser quantificados na urina como indice da fun¢do da medula adrenal. O fato da COMT
ndo ser encontrada nos neurbnios simpaticos e a MAO estar presente nas mitocéndrias neuronais,
indica que a MAO também detém um papel principal no metabolismo de catecolaminas

intraneuronais.3.7:38.39

OH OH

o MHz HO, MH3

//"
COMT MAO

o] HO
Normetanefrina Norepmefina

MAOD

COMT
H H

Acido Vanlmandeéheo

Figura 5 — Catabolismo de neurotransmissores.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTOS DE QUIMICA COMPUTACIONAL

2.1 QUIMICA QUANTICA

A Quimica Quantica tem como objetivo obter propriedades de sistemas atdbmicos e moleculares
a partir da resolucao da Equacéo de Schrodinger (ES). Esta equacéo, proposta por Erwin Schrédinger
em 192640, é solucionada analiticamente apenas para poucos sistemas, como por exemplo, para uma
particula em uma caixa; portanto, para sua utilizacdo em sistemas mais complexos, é requerido 0 uso

de métodos aproximativos. A Equacédo de Schrddinger Independente do Tempo (ESIT) é dada por:

HY(R, 1) = EY(R, 1), )

sendo R e 7, respectivamente, as coordenadas dos M nlicleos e N elétrons; A o operador Hamiltoniano
para o sistema e i € a fungéo de onda para o estado estacionario. O operador Hamiltoniano é definido

como a soma dos operadores de energias cinética e potencial e expresso como:

MZ N N 1 M MZZ
PIADIDIADIDI el T
iA Tij Rap

A=1 i=1 j>i Y 4=1B>a

N 1 M 1 N
ELBERE)
2 ¢ 2M, 4 .

i i

onde o primeiro e 0 segundo termo sdo os operadores energia cinética dos elétrons e dos nucleos,
respectivamente. Os trés Ultimos termos representam, respectivamente, as energias eletrostaticas
entre elétron-nicleo, elétron-elétron e nucleo-nucleo. Nesta equagédo, M, é a razdo entre a massa do
nlcleo A e a massa de um elétron, Z é o nimero atdémico e VZ e V3 s&o os operadores laplacianos, que
envolvem a diferenciagdo com respeito as coordenadas do i-ésimo elétron e o0 A-ésimo nucleo.

Como dito anteriormente, para que a Equacéo 1 seja aplicada a sistemas mais complexos, sao

necessarias aproximacdes. Na Aproximacdo de Born-Oppenheimer* os nlcleos assumem

coordenadas espaciais fixas, de forma que o termo de energia cinética nuclear pode ser negligenciado
e o termo de energia potencial de repulsdo nuclear pode ser considerado uma constante. Desta forma,

obtém-se o operador Hamiltoniano eletrénico, tal como:

Ny
Su.
Tia c

A=1 i

51
2? 3)

> Y

N =

ﬁelec = - Z

L

vf—Z

N
=1 i

N N

Considera-se, nesta aproximacao, que os nlcleos sdo bem mais pesados que os elétrons, logo
se movem mais vagarosamente, podendo obter-se assim a ES eletrénica aonde a funcdo de onda e a

energia dependem explicitamente das coordenadas eletrénicas e parametricamente das coordenadas
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nucleares. Portanto, a ES é resolvida apenas para os elétrons na presenca do potencial gerado pelos
nucleos fixos.*?

A energia total para os nucleos fixos deve incluir a constante de repulsao nuclear,

M M
ZpZg
Etotal = Eelec T Z Z RAB. @)

A=1 B>A

A Equagéo 4 fornece um potencial para a movimentag&o nuclear, portanto, o nicleo na ABO
move-se numa superficie de energia potencial obtida pela resolucdo do problema eletrénico.

A ES eletrbnica, da maneira que foi exposta, ndo leva em consideracao as coordenadas de
spin e, desta forma, ndo d4 a completa descricdo dos elétrons. O spin é incorporado, no contexto da
teoria quantica ndo-relativistica, como um postulado adicional. Assume-se que a funcdo de onda

monoeletrbnica tem a forma,

o(r,w) = x(r)n(w), ®)

onde o primeiro termo da direita representa a parte espacial da fungdo de onda e o segundo representa
a funcdo de spin, podendo ser a(w) ou B(w), que correspondem ao spin up e ao spin down
respectivamente. A funcdo de onda @ é chamada de fungdo spin-orbital monoeletrénica. Portanto, a

funcao de onda para um sistema de N-elétrons é uma fungdo de @,, ®,, ..., @,:

llj (T, W) = ¢1, (Dz, ""(DTl' (6)

A parte de spin e a parte espacial da funcdo de onda s&o independentes e, uma vez que a
parte espacial da funcdo de onda for normalizada, as propriedades de spin garantem a ortonormalidade
das funcdes de onda uma vez que (a|a) = (B|B) = 1 e (a|B) = (Bla) = 0. Para que haja a mencgéo do
spin no operador Hamiltoniano adiciona-se o seguinte requerimento na funcdo de onda: uma funcgéo
de onda de muitos elétrons deve ser antissimétrica com relacdo a troca de coordenadas, ambos,
espaco ou spin, de dois quaisquer elétrons (Principio de antissimetria).

Slater apresentou uma maneira de representar fungdes de onda antissimétrica por meio de
determinantes (Determinante de Slater).*®* Como se trabalha com uma grande quantidade de elétrons,
esta forma de representagcdo de funcdes de elétrons é imprescindivel. Ela possui as propriedades
necessarias para descrever uma fungéo antissimétrica: a troca de quaisquer duas linhas ou colunas
muda o sinal da determinante e ndo é possivel que dois elétrons ocupem o mesmo orbital uma vez

gue, neste caso, o determinante é zero. De forma geral, para um sistema de N elétrons:
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Para contornar o problema da interacédo de energia potencial entre os elétrons, onde nao é
possivel separar as coordenadas, considera-se que cada elétron é independente e se movem sob a
acédo de um potencial médio que é calculado usando o principio variacional. Neste caso, é necessario
incluir um termo extra no hamiltoniano (v") para descrever a interagéo do elétron i com o potencial
médio gerado pelos demais elétrons; f é conhecido como operador de Fock que incorpora o termo v"

. De acordo com o principio variacional, as equa¢6es monoeletrdnicas sdo dadas por:
f(pi = ECpi . (8)

Neste contexto, utiliza-se um conjunto inicial de fun¢cdes de onda (fun¢bes de base) para o
céalculo do potencial médio, a partir desse se calcula a energia eletrénica do sistema. Se repete o
procedimento até a auto consisténcia. A esta metodologia de calculo autoconsistente é dado o nome
de Método Hartree-Fock*4-46,

O Método Hartree-Fock é limitada a solu¢gBes analiticas de sistemas atbmicos. Clemens
Roothaan*” prop6s uma aproximagdo na qual a Teoria da Combinagao Linear de Orbitais Atdmicos
(LCAO) é incorporada na equacgéo de Hartree-Fock (Método Hartree-Fock-Roothaan) fazendo com que

esta possua solugdo analitica para sistemas moleculares. Neste método as funcdes de onda
moleculares (1) séo obtidas de forma autoconsistente a partir dos orbitais atémicos 8 constituintes da

molécula:
N
Y, = Z cjib, Q)

j=1

onde N € o numero de elétrons da base e c; sdo os coeficientes que formam uma matriz ndo

degenerada. Utilizando essas aproximagdes ao método Hartree-Fock, obtém-se a seguinte equagao

matricial:
N N
Z ijCja = faz SijCiar (10)
j=1 j=1
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onde f é o operador de Fock, cj S@0 os coeficientes de participagédo de cada orbital atbmico para a
construcdo do orbital molecular, ¢, sdo as energias dos orbitais e S;; a integral de overlap, ou seja, a
integral que informa o quanto o orbital atdmico de um atomo se sobrepde com o orbital atbmico de
outro atomo.

O Método de Hartree-Fock possui apenas um determinante de Slater e nessa conformidade o
elétron esta vinculado a um potencial médio, logo, ndo ha uma descri¢cao exata do sistema molecular,
sendo esta a limitacdo deste método. Neste contexto, uma pequena parte da energia do sistema
(energia de correlagdo) ndo é obtida no célculo. Portanto a energia de correlacéo (e.,,-) pode ser

definida como a diferenca entre a energia exata do sistema e a energia Hartree-Fock:

€corr = €exata — €HF (11)

Com o intuito de obter resultados de energia e estrutura eletrbnica mais precisos, novos
métodos, como os Métodos Perturbativos de Moller-Plesset_e o Método de Interacao de Configuracéo,
foram desenvolvidos.

As propriedades do sistema, em todos os métodos apresentados até agora, sdo alcancadas a
partir da funcdo de onda. Obter as propriedades do sistema através da densidade eletrbnica acarreta
em uma reducdo no custo computacional, uma vez que, independentemente do nimero de elétrons
envolvidos, a densidade eletrénica depende de um ndmero menor de coordenadas diminuindo o

numero de coordenadas de integragdo. Neste contexto surgiu a Teoria do Funcional da Densidade*84°

do inglés Density Function Theory (DFT) que é uma das mais populares e bem-sucedidas
aproximacdes da mecanica quantica. Na DFT o uso das fun¢fes de onda spin-orbital € substituido pela
densidade eletrbnica. Thomas e Fermi propuseram um tratamento estatistico de &tomos com muitos
elétrons através da utilizagdo de funcionais da densidade onde a densidade da particula, p(r), € usada
como variavel chave no calculo de outros observaveis. Esta ideia partiu de um sistema imaginario
perfeito ndo interagente, gas de elétrons, que por consequéncia ndo percebe as interacbes elétron-
elétron e, pelo fato de fazer uso de apenas uma funcdo da densidade eletrdnica, reduz o custo
computacional e facilita os calculos de estrutura eletrdnica.>® Pode-se descrever teoricamente a
densidade eletrénica como sendo essa densidade multiplicada pela carga do elétron. Num sistema com

N elétrons e de unidades atbmicas, tém-se:

p(r) = Nj¢*(r1,r2,r3, e, TY(r, 15,13, .., TN) AT, AT, ... ATy, 12)

a integral representa a densidade de probabilidade de encontrar um elétron na posi¢édo r independente

da posicéo dos outros elétrons.
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Thomas e Fermi ndo apresentaram um motivo convincente para a utilizacdo da funcgéo
densidade como variavel. A explicacéo para o uso da densidade eletrénica como variavel chave surgiu

nos anos 1960 com os Teoremas de Hohenberg e Kohn,*® os quais obtiveram a solucdo exata de

energia a partir do funcional de densidade.

Em um primeiro teorema, eles provaram que ndo se pode ter dois potenciais externos
diferentes, potencial devido aos nucleos atdbmicos, para uma mesma densidade p (r) que especifique
o estado fundamental de um sistema eletrdnico. Para exemplificar esta situacdo pode-se comparar dois
sistemas: um com quatro elétrons, como o atomo neutro de Berilio; e outro, também com quatro
elétrons composto pelo ion positivo do Boro. Ambos os sistemas possuem o mesmo numero de
elétrons, porém o que os tornam diferentes € o fato de que 0s potenciais atrativos que os respectivos
nucleos exercem sobre esses elétrons (potencial externo) é diferente!. Isto significa que, através da
densidade p(r) se determina, univocamente, o potencial externo (9(r)) e o nimero de elétrons (N).
Na sequéncia, o potencial externo e o numero de elétrons determinam o hamiltoniano e, por

conseguinte, a funcdo de onda e, através da funcdo de onda, todos os observaveis do sistema, isto €,

HK ( N N
p(r) — (19(1")) — H — Y — todos os observaveis. (13)

Portanto, existe uma relagdo biunivoca entre a densidade e o potencial externo.
Consequentemente, a energia do estado fundamental é um funcional da densidade eletronica e é dada

por:

Eolp] = [9(m)p()d(r) + F[p], (14)

onde o primeiro termo da direita representa a energia devido ao potencial externo gerado pelos ndcleos
e 0 segundo termo da direita, que € conhecido como Funcional de Hohenberg e Kohn, é um termo
independente do potencial externo podendo ser aplicado a qualquer sistema de N elétrons; ele
representa a energia cinética (T[p(r)]) e os efeitos de interacdo elétron-elétron (V,.[p(r)]), sendo que
este ja engloba o termo de interacéo repulsiva Coulombiana e os termos de troca e correlacdo. Sendo

assim o termo F[p] pode ser representado por:
Flpl = Tlp()] + Veelp(r)]. (15)

No segundo teorema, Hohenberg e Kohn fizeram uso do principio variacional para o funcional
da energia para encontrar a densidade que d4 origem a energia do estado fundamental E,[p]. Define-
se o potencial externo, o hamiltoniano, a funcdo de onda e a energia fazendo uso de uma densidade
tentativa p,(r) que deve ser N-representativa, ou seja, deve representar o numero total de elétrons do
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sistema e também deve ser v-representativa que implica que deve corresponder a algum potencial

externo 9(r),

P =0 e f P (VAT = . 16)

Buscando conhecer a forma analitica do funcional da densidade eletrénica, Kohn e Sham*®
apresentaram um esquema para encontrar a densidade e a energia total do sistema no estado
fundamental. Fazendo uma analogia as equacgdes de Hartree-Fock e considerando um sistema néo
interagente, ou seja, onde ndo ha interacéo do tipo elétron-elétron, Kohn e Sham afirmaram que, dado
um sistema nao interagente, existe um potencial efetivo para um sistema ficticio (9,,;) que produz uma
densidade eletrdnica ficticia (p,; (r)) precisamente igual a densidade eletrdnica do sistema real (p, (1)),
isto é,

~ KS HK N ~
EIvni - Hni - lpni = Pni = Preal (T) - (vreal(r)) - Hreal - wreal- 7

Para este sistema nao interagente, a energia cinética e a densidade podem ser calculadas de

modo Unico, isto &,

N
_ 1=Lo2ly
Tni [p(r)] - Zl <lpnl| 2 Vl |lpnl>- (18)
N
MGEDYIGIR 19
Eles reescreveram o funcional F[p] como:
F[p(r)] =Tni [p(r)] + Eyc [p(r)], (20)

onde o termo da energia de troca e correlagdo (E,. [p]) inclui a diferenga entre a energia cinética
verdadeira e a ndo interagente (presumivelmente pequena) e a parte ndo classica de V,,[p()]. A
componente da energia cinética para a interagdo eletronica T[p(r)] é decomposta, onde uma parte
representa a energia cinética das particulas ndo interagentes T,,;[p(1)] e J[p(r)] representa a interagdo

classica de Coulomb. Desta maneira a energia de troca e correlagao pode ser dada por:
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Exclp] = [Tlp(M)] = Tuilp(M]] + WVee[p()] = J[p(™]1]. (21)

Considerando a densidade para o sistema ndo interagente e aplicando nos orbitais de Kohn-

Sham, obtém-se a seguinte equagéo analoga a equagédo de Hartree-Fock:

Fo5; = ey, (22)

onde fXSé conhecido como operador de Kohn-Sham e é descrito por:
A 1
fKS — EVLZ + ﬁni(r)' (23)

Usa-se do método variacional, analogamente ao método Hartree-Fock, para se obter o valor
minimo de energia do sistema:

1
[—EVZ + Up; (7')] Y = &y, (24)
onde 9,;(#) é dado por:

(25)

M
19ni((7”)) = fp(rZ) + Vxc(ry) — Z Z—A-
T12 - Ta1

A forma do funcional de troca e correlagédo (E,.[p]) ndo é conhecida exatamente e este fato se
torna a grande dificuldade em resolver as equa¢des de Kohn-Sham. Na pratica, este funcional é
aproximado fazendo uso, muitas vezes, de informacdes empiricas do sistema. A qualidade das
aproximacoes para este funcional € a chave para célculos acurados, pois nele se encontra toda a
informacao da energia nao classica.

A aproximagdo Local Density Approximation*® (LDA), que se baseia na representagdo do
potencial de troca e correlacdo com carater local, trata a densidade eletrénica segundo o modelo de
gas homogéneo de elétrons, ou seja, um sistema de elétrons interagindo com repulsdo de Coulomb
mas com a densidade constante em qualquer ponto. Como se trata de um sistema homogéneo, pode-

se obter a energia de troca e correlagdo para um elétron (ex-[p(r)]), assim sendo a Energia de troca

e correlagéo (E;L(%q) € obtida segundo a equacéo:
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Exe! = fp(r) exclp(m)]d3r. (26)

A partir dessa aproximacgdo, surgiram outras como a Generalized Gradient Approximation52
(GGA) aonde, para sistemas com densidade ndo homogénea, faz-se uso de um gradiente de carga em
termos da densidade eletrbnica. Nessa aproximacgéo a energia de troca e correlacéo é obtida segundo

a equacao:

58 = [ o exclo.1vpllar o

A energia de troca e correlagdo com dependéncia do gradiente (ex.[p,|Vp|]) ndo é univocamente
definida, logo, aproximacdes GGA consiste em uma classe de aproximagdes. Dentro dessa classe
encontra-se o funcional PBE®? desenvolvido por John Perdew, Kieron Burke e Mathias Ernzerhof. Este
funcional é dito ab initio portanto, a correcdo de gradiente ndo se da por meio de ajustes de dados

experimentais e sim por meio de condigdes exatas. ESE4 no termo de troca é expressa pela equagao:

(28)
BE%F10] = [ bR (o, 10pDp(IEr,
sendo
FPPE(p, [Vpl) = 14k ———
x ’ us? (29)
1+—
K
onde x = 0,804; 4 = 0,219503 e s = - (3“75')1/ . E, EZ¢4 , no termo de correlacéo é expressa por:
p(3m2p) /3
EZPE[p] = J [e2(p) + H(p, [VpD]p(r)d3r, (30)
sendo
H[p,7] = 0,03109 In{1 + 2,146119456 7?2 L+4c” 31
prTl =0, " ’ U lTr A ¥ azt|f (31
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aonde t representa um gradiente de densidade adimensional.

O funcional PBE é conhecido por sua aplicabilidade geral levando a resultados com grande
acuracia para muitos sistemas. Em se tratando de sistemas moleculares, além de melhor descrever as
energias de ligacdo; quando comparado com a aproximacédo LDA, proporciona uma melhor descricdo

dos parametros de rede e as propriedades magnéticas de varios metais®?.

2.2 DINAMICA MOLECULAR

Fazendo o uso do modelo de esferas rigidas com choques elasticos, Alder e Wainwright>#55

introduziram, em 1957, o Método de Dindmica Molecular (DM). Este método faz uso da simulacéo

computacional para o estudo do comportamento de um sistema de particulas em funcéo do tempo. A
evolucdo do movimento de um sistema de particulas no tempo, ou seja, a trajetoria, € obtida pela
integracdo das equagbes de movimento que descrevem o0 sistema ocasionando a producdo de
condi¢Bes de contorno pertinentes para a descricdo da geometria ou simetria do sistema em estudo. A
primeira simulagédo de DM foi feita nos anos 70 onde Rahman e Stillingers fizeram a simulagédo de agua
liquida. A partir desse momento simula¢cdes de DM comegaram a ser bastante usadas para a descri¢cao
de propriedades de sistemas em que os célculos estéticos de energia sdo insuficientes. Pode-se citar,
como exemplo, o estudo da distribuicdo de moléculas de solvente em torno do soluto e as propriedades
termodinamicas usando as trajetérias obtidas com a DM.57

Nas simulagbes realizadas utilizando a mecénica Newtoniana classica, que definem a

Dinamica Molecular Classica (DMC) néo é levado em consideragcdo nenhum efeito quantico, ou seja,

os elétrons ndo sdo considerados explicitamente na descricdo do sistema. A inclusdo explicita da

estrutura eletrdnica na dinamica, leva ao surgimento da Dinamica Molecular ab initio (AIMD), também

conhecida como Dindmica Molecular de Primeiros Principios. Neste tipo de dinamica os elétrons sao
tratados como particulas quanticas e 0s nacleos como particulas classicas. Dentre os métodos DMAI,

destaca-se a Dindmica Molecular de Car-Parrinello?® (CPMD).

A DMCP, proposta em 1985 pelos pesquisadores Roberto Car e Michelle Parrinello, liga a
dindmica classica dos nucleos com o tratamento quantico dos elétrons a luz da DFT. Esta conexao é
feita através da formulac@o da Lagrangeana estendida de Car-Parrinello que condiciona o calculo da
estrutura eletrbnica autoconsistentemente possibilitando que as funcbes de onda eletrdnicas
acompanhem o movimento idnico adiabaticamente. Como o subsistema eletrénico se mantém
minimizado durante a propagacéo idnica, a DMCP possui como vantagem o fato de que néo se precisa
minimizar a fungédo de onda a cada passo.

A Lagrangeana estendida utilizando o formalismo do funcional de energia de Kohn-Sham e as

restricdes de ortonormalidade é dada por
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Lep = %Z?=1<¢i(r)|¢i(r)) + %Z?:l MR} — Exs({y:3, {R/}) +
Z?j(/\ij<l/)i(r)|1/’j(r)> - 5ij)-

(28)

O primeiro termo da Lagrangeana corresponde a energia cinética eletrénica, onde u é a massa
ficticia que tem como principal funcdo controlar a adiabaticidade do sistema, ou seja, evitar a troca de
energia entre os subsistemas eletrénico e ibnico durante a simulagéo. Este pardmetro possui dimensao
de energia vezes tempo ao quadrado e, também é chamado de parametro da adiabaticidade. O
segundo termo é a energia cinética nuclear, onde R, é a coordenada para a velocidade do nucleo e M,
€ a massa atdmica. O terceiro termo representa o funcional da energia de Kohn-Sham que € inserido
na Lagrangeana para substituir a energia potencial na formulagdo classica convencional para
possibilitar um tratamento mais eficaz do comportamento eletrénico. O quarto termo tem por objetivo
manter as funcdes de ondas monoeletrénicas ortonormalizadas durante a propagagéo idnica. O termo
A;j representa os multiplicadores de Lagrange os quais fornecem as condi¢cdes de vinculo para as
fungBes de onda.

As equacgbes de Lagrange, no formalismo de Car-Parrinello, podem ser obtidas usando as

equacOes de Euler-Lagrange aplicadas a Lagrangeana de Car-Parrinello.

dR,  dt\ aF
a OR, 29)
sendo a € {x,y,z}, e
op;  dt\ay; ) (30)
Substituindo 28 em 29 e 30 e realizando as devidas opera¢des, obtemos
. aEKS [{l/)l}' {Rl}]
M;R;(t) =
i) dR, (31)
sendo a € {x,y,z}, e
- OEks[{¥:i}, {R/}] Z
Wi(r, t) = " + ) Ajiy;(r,t),
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gue séo as equagbes de movimento no formalismo de Car-Parrinello. Os multiplicadores de Lagrange
(4;) restringem a evolucdo das fungbes de onda para preservar a ortonormalidade.
Na dinamica de Car-Parrinello, a energia total do sistema, a qual deve ser conservada, € dada

por

N
Evons = uZ( P @i(d) + 2 Z M, R? + Exs[(i}, {R.)] 33)

onde o primeiro termo representa a energia cinética ficticia eletrbnica e o segundo e terceiro termo
representam, respectivamente, a energia cinética ibnica e a energia potencial. A energia fisica do

sistema é dada por

N
Efis = % Z M, RIZ + Exs[{¥:}, {R3], (34)
=1

gue corresponde a energia classica do sistema e € chamada de fisica uma vez que nédo inclui a energia

cinética eletrdnica que é apenas ficticia.

2.2.1 MINIMIZACAO DO FUNCIONAL DA ENERGIA DE KOHN-SHAM E INTEGRACAO DAS
EQUACOES DE MOVIMENTO

Para a ndo ocorréncia de instabilidades na evolu¢éo da configuracao eletrbnica, € necessaria
a procura de um minimo de energia bem definido para o funcional da energia de Kohn-Sham. Quando
se inicia a dindmica molecular, a temperatura do sistema é diminuida a uma temperatura tal que o

sistema atinge uma configuracao {R;}, que minimiza o potencial do sistema para V{ﬁ,}o. Na DMCP, a

funcional energia de Kohn-Sham, E¢[{c;}], € uma fung¢do de um conjunto de coeficientes do conjunto
de base de ondas planas {c;}. Para minimizar este funcional, as particulas do sistema representadas
por {c;} obtém uma energia cinética e o sistema €&, aos poucos, “esfriado” até que o conjunto de
coordenadas alcance o valor {c;}, que minimiza o funcional em questdo. A minimizacdo do funcional
de Kohn-Sham pode ser obtida com a utilizacdo de algoritmos como o Steepest Descent, ODIIS e o
Conjugate Gradient.

Uma vez determinadas as aceleracdes do sistema (y; e R,), que s&o obtidas pelas equacdes
de movimento, e minimizado o funcional Exg, deve-se integrar as equacdes de movimento para 0s
coeficientes das funcdes de ondas planas {c;}. A integracéo é realizada com auxilio de algoritmos, nos

quais a integracao € dividida em passos de integracdo, ou seja, dividida em pequenos intervalos de
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tempo. Os algoritmos mais utilizados para este fim séo os de Verlet585° e Velocity-Verlet.5° A primeira
simulacdo de DMCP, realizada em 19852° utilizou-se o algoritmo de Verlet. Em 1994 o algoritmo
“Velocity-Verlet” foi utilizado para a integracéo das equacdes de movimento.6! A diferenca entre esses
dois algoritmos é que o Velocity-Verlet determina a velocidade nos mesmos instantes em que determina
as posicdes, porém requer uma maior quantidade de operacdes e maior armazenamento de dados.

O algoritmo de Verlet faz uso das posicdes e acelera¢des dos atomos no tempo t e as posi¢des

do passo anterior, R;(t — At) e Y;(t — &t), para determinar as novas posi¢cdes no tempo Rt +Ab) e
Y; (t + 6t) tal como:

R, (t + At) = 2R;(t) — R;(t — At) + R(t)At? (35)

PY;(t + 6t) = 21, (t) — P;(t — 8t) + P, (t)5t2. (36)

Estas equacdes sdo obtidas pela expansdo em série de Taylor para frente e para tras

respectivamente dadas por:

. 1. (37)
R,(t + At) = R,(t) + R;(t)At + ER,(t)AtZ + -

. 1. (38)
R,(t — At) = R;(t) — R;(t)At + ER,(t)AtZ + -

Somando estas equagdes e isolando ﬁ,(t + At) obtém-se a Equacgéo 35. A Equacéo 36 € obtida
de forma analoga. Para a obtencéo de uma equacao que represente a velocidade dos nucleos, basta

subtrair a Equacéo 37 da 38 e isolar R,(t), de forma que:

R,(t + At) — R,(t — Ab)

R, () = AL

(39)

O algoritmo de Verlet ndo trata explicitamente a velocidade e, portanto, a velocidade para os orbitais é

obtida de forma indireta, tal como:

[p;(t + 6t)) — | (t — 6t)) (40)
26t |

[i(0)) =
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2.2.2 ADIABATICIDADE DO SISTEMA

A manutencédo da adiabaticidade do sistema durante toda a simulacdo na DMCP é de grande
relevancia pois valida a aproximacao adiabatica quantica. E necessario evitar a troca de energia entre
0s subsistemas ibnico e eletrénico. A separacao energética entre esses dois subsistemas faz com que
as funcbes de onda eletrbnica se mantenham no estado fundamental ou préximo dele. A escala
temporal dos movimentos ibnico e eletrénico pode ser bem separada devido a grande diferenca de
massa entre esses. Assim sendo, os elétrons tém tempo suficiente para se reajustarem e
acompanharem o movimento dos nucleos que séo relativamente lentos.?°

Para pequenos desvios no estado fundamental, é possivel apresentar o espectro de frequéncia

pela seguinte equacao:

Wij (41)

1

2

_ Z(Ei —Ej)l

- )
K

onde ¢ e ¢ sdo os autovalores do i-ésimo orbital ocupado e do j-eésimo orbital desocupado

respectivamente.f? Neste contexto, as frequéncias minimas e maximas sdo representadas por:

1
o (€gap\ /2
we™ o ( g:p) (42)

1 43
W' « (%) /2. )

A intensidade da frequéncia eletrdnica aumenta com o decréscimo do valor da massa ficticia u
ou com acréscimo do valor de €,4,, que € a energia eletrénica entre o mais baixo orbital molecular nao
ocupado, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) e o mais alto orbital molecular
ocupado, do inglés Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO). O termo €., ha Equacao 43
corresponde a energia cinética de corte para as fun¢cdes de onda em termos do conjunto de bases de
ondas planas {¢;}. Por essa equacdo, percebe-se que, quando maior o valor de €., maior é a
separacao entre os orbitais LUMO e HOMO e maior o valor de w]***.

A diferenca entre as frequéncias minima eletrnica (w/*™) e maxima iénica (w%¥), wun —
w;'**  necessita ser ampla o suficiente para assegurar a separacao adiabética dos subsistemas iénico
e eletrbnico. A massa ficticia (u) € o Unico parametro a nossa disposicdo para controlar a troca de

energia entre esses subsistemas. Quanto menor o valor de u, maior o distanciamento entre as
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frequéncias. Porém, a diminuigdo do valor da massa ficticia acarreta a reducéo do valor do passo de
integracdo (At), uma vez que 0 passo de integracdo maximo (At™%¥) é diretamente proporcional a

massa ficticia, ou seja:

1
oo o [ 2]
Ecut

(44)

Esta diminuicédo do passo de integracdo provoca a diminuicéo da velocidade dos célculos, aumentando
assim, o custo computacional e uma vez que este parametro for muito grande, pode levar a um
resultado nao-fisico. Portanto, uma maneira de garantir a adiabaticidade do sistema é ajustar o

tamanho do passo ao valor da massa ficticia.

2.2.3 ONDAS PLANAS

O conjunto de funcdes de base € uma forma existente para a expansdo dos orbitais ou
autoestados de Kohn Sham. Dentre as fun¢des de base mais utilizadas se encontram a STO (Slater
Type Orbitals), a GTO (Gaussian Type Orbitals) e a PW (Plane Waves). No método de DMCP,
primariamente, utilizou-se a fungcdo de base do tipo ondas planas (PW) que possui a vantagem de
apresentar formulagdo matemética simples, serem ortonormais e independentes das posi¢des ibnicas,
ou seja, sao deslocalizadas.

Este conjunto de base utiliza a periodicidade natural do sistema que é usada para contornar a
impossibilidade de tratar um sistema com numero de elétrons infinito. Admite-se que o sistema de
estudo pode ser descrito por uma caixa de atomos que é repetida periodicamente nas dimensdes
espaciais, gerando vetores que definem um reticulo no espaco real. O potencial efetivo gerado pode
ser expandido em série de Fourier. O uso de transformadas de Fourier permite a transferéncia de
guantidades do espaco real para o reciproco e vice-versa. Faz-se uso do teorema de Bloch®? para a
expansdo dos orbitais. Neste contexto os orbitais de Kohn-Sham ;(#) se tornam fungGes de Bloch
Y, (1) onde as fungbes de onda podem ser expandidas em termos de um conjunto de base de ondas

planas discretas:

i (D) = e®uy (D), (45)

onde k é o vetor da rede reciproca da primeira zona de Brillouin, u;, () representa a parte periddica de

z

Bloch que se repete para todas as células unitaria e e™*" é o fator exponencial que varia de acordo com

a alteracdo da célula unitaria. O termo periddico pode ser escrito da seguinte forma:
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(46)

- 1 io
u (1) = \/_ﬁz Cix+ce™®",
G

onde 2 é o volume da cela periédica, G é o vetor da rede reciproca e C;x+¢ S80 os coeficientes da
expanséo de Fourier. Assim, a representacdo dos autoestados de Kohn-Sham por ondas planas pode
ser descrita por:

(47)

1 2N
V() = —Z Ci,k+cel(G+k)'r-
NI) ~

A expanséo se da de modo que sdo mantidos apenas os vetores de ondas planas que possuem
energia cinética menor que um valor de energia de corte (E,,;) estabelecido. O nimero de ondas planas
decorre do tamanho do sistema e da energia de corte exigida para uma caracterizaco suficientemente
ajustada da estrutura eletrénica. Em se tratando de custo computacional um conjunto de bases finitas
se torna vantajoso, porém pode provocar erro no calculo da energia total.

Precisa-se de um grande nimero de ondas planas para expandir os orbitais do caro¢o (camada
mais interna) onde as funcdes de ondas variam rapidamente. Este fator provoca um aumento relevante
no custo computacional. Uma alternativa viavel para este problema € o uso de pseudopotenciais para
representarem os elétrons do carogo. Neste procedimento, usamos ondas planas apenas para expandir
os orbitais da camada de valéncia, pois esses orbitais sdo, essencialmente, os responsaveis pelas
ligagbes quimicas.

2.2.4 PSEUDOPOTENCIAIS

O uso de pseudopotenciais possibilita a remocéo dos elétrons mais internos dos calculos, uma
vez que esses elétrons ndo participam de maneira efetiva das ligacdes quimicas por estarem
fortemente ligados ao ndcleo. Assim sendo os elétrons internos sdo representados por um
pseudopotencial e os elétrons de valéncia séo representados por uma pseudofuncdo de onda. A
diminuicdo da escala de energia total e do custo computacional devido a diminuicdo do nimero de
orbitais e do tamanho da base necessarios sdo respostas positivas provindas do uso de
pseudopotenciais.

Phillips e Kleinman®* foram responsaveis pelo desenvolvimento do primeiro pseudopotencial
do tipo “ab initio”. Eles se basearam na combinagdo de pseudofun¢cBes de onda de valéncia com
fun¢Bes de onda do caroco vinculadas a restricbes de ortonormalidade. As modificacdes subsequentes
resultaram na subdivisdo dos pseudopotenciais em pseudopotenciais de norma conservada e 0s

pseudopotenciais “ultrasoft” (de norma ndo conservada). Os pseudopotenciais de norma conservada
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foram propostos por Hamann, Schliter e Kleinman® em 1979 e contornam problemas de fluidez e
transferabilidade. Na construcdo dos pseudopotenciais deste tipo ha a exigéncia de que a energia e a
densidade eletrdnica concordem com a funcdo de onda de todos os elétrons. Ou seja, a funcéo de
onda exata tem que coincidir com as pseudofuncdes além do raio de corte adequadamente escolhido.
Nesta subdivisdo sobressaem os pseudopotenciais de Martins-Troullier®, Bachelet-Hamann-Schliters’
e Von Barth-Car.%8 Nos pseudopotenciais de norma nao conservada, ou “ultrasoft” proposto em 1990
por David Vanderbilt®®7° ndo ha conservacao da norma, possibilitando a construgéo de pseudofuncdes
muito mais suaves e uma menor energia de corte para as ondas planas.

Na versdo original do método de Car Parrinello foram usados pseudopotenciais de norma
conservada. A implementagc&o dos pseudopotenciais “ultrasoft” de Vanderbilt na estrutura no método
de Car Parrinello foi feita por Laasonen e colaboradores.”

2.3 “GAPS” DE EXCITAGOES E FUNCIONAIS HIBRIDOS COM SEPARACAO DE INTERVALO
AJUSTADO

E de grande importancia no estudo da espectroscopia os gaps de excitagdes. Quando um
elétron é inserido ou ejetado (formando um buraco), todos os elétrons do sistema de estudo respondem
a presenca desse elétron extra ou do buraco formado dando origem aos quase-elétrons ou quase-
buracos. Assim sendo, a integridade da particula € mantida pela inclusdo dos efeitos de relaxacéo
presente no conceito de quase-particula.”? A criagdo de um estado excitado pela promogao de elétron
pode entdo ser considerada como a simultdnea criacdo de um quase-elétron e um quase-buraco.
Sendo as particulas ndo interagentes, a energia minima para a excitagcédo é dada pelo gap fundamental
(diferenca entre o potencial de ionizagdo (IP) e a afinidade eletrénica (EA)). Quando ndo h& negligéncia
em relagdo a interagdo entre as particulas do sistema, a energia minima é dada pelo gap 6ptico (energia
de ligacdo entre o par quase-elétron/quase-buraco).”

Célculos DFT para a obten¢do do gap fundamental, através da diferenca de energia entre o
orbitais moleculares HOMO e LUMO, da resultados que diferem bastante de resultados experimentais.
Em se tratando do gap optico, célculos TD-DFT"* oferece bons resultados, porém, excitacdes com
transferéncia de carga nao sdo bem descritas através da utilizacdo desses calculos. Como visto
anteriormente, o sistema de Kohn-Sham na Teoria do Funcional da Densidade ¢ ficticio e os valores
obtidos por esta metodologia podem ser interpretados como mero meio matematico para se obter a
correta densidade do estado fundamental. Portanto, percebe-se a necessidade de calculos que deem
melhores resultados no que se diz respeito a obtencao dos gaps de excitacdes.

Sabe-se que o HOMO, na teoria de Kohn-Sham, é obtido de acordo com o teorema de

Koopman sendo o oposto da energia de ionizacéo (IP):
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Infelizmente o LUMO n&o pode ser identificado como sendo igual ao negativo da afinidade eletrénica
(EA). Este fato é ilustrado na Figura 6 que mostra os valores da variagdo de energia de um sistema
com N, N +1e N —1 elétrons. Os segmentos [N — 1, N] e [N,N + 1] sdo, por definicdo, —IP e —EA,
respectivamente. Logo, a derivacao da energia total em relacdo ao nimero de particulas é descontinua

no ponto N-elétron.

20 (T
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Figura 6- InclinagGes dos segmentos [N — 1, N] e [N, N + 1] pela variacdo de energia. (Modificada)”

Sabendo que, de acordo com as descricbes de Kohn-Sham, a contribuicdo energética do
potencial externo e do potencial de Hartree sdo continuos em relacéo a densidade, tal descontinuidade
pode surgir ou da energia cinética dos elétrons ndo-interagentes ou da energia de troca e correlacéo.
A descontinuidade em relacdo a energia de troca e correlacdo é conhecida como descontinuidade
derivativa (DD).

Uma condigdo presente no teorema de Kohn-Sham é que cada autovalor ocupado € dado pela
derivacdo da energia em relacdo a ocupacdo desse orbital.”® Assim sendo, é possivel aplicar esta
teoria a0 HOMO para se obter o valor do IP. Porém, essa teoria ndo é aplicavel para a obtencdo da EA
através do LUMO pois o orbital esta desocupado. Por conseguinte, através da estrutura de Kohn-Sham
nao é possivel obter uma interpretacdo simultanea da energia do HOMO e da energia do LUMO como
niveis de quase-particulas, sendo necessario outras aproximacdes para melhor definir os gaps de
excitacdes.

Seidl et al.”® destacaram que, devido a natureza de particulas ndo interagentes, no esquema
original de Kohn-Sham o mapeamento do sistema é descrito por um Unico determinante de Slater;
mesmo assim, baseando no teorema de Hohenberg-Kohn, pode-se obter o mapeamento de qualquer
sistema interagente sendo este representado por um Unico determinante de Slater, porém, nao
necessariamente este sendo descrito por um Unico potencial local. Eles provaram que este

mapeamento alternativo pode ser alcangado na pratica ao se definir um funcional da energia S[{¢;}]
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dos orbitais {¢;} incluindo o determinante de Slater do sistema de estudo e expressando a energia total
como sendo a soma de S[{¢;}], a atracdo ion-elétron e um termo “restante”, levando ao Kohn-Sham
Generalizado (GKS),

(Oul{gi}] + Bexe(r) + 9 (In1;T)) 9, () = &0, 49

onde O,[{p,}]é um operador de orbital especifico ndo-local e 9;([n];r) é o potencial local “restante”.
Ha varias formas de mapeamento GKS, dependendo da escolha de S[{¢;}]. Se S[{p,;}] for a
energia cinética do sistema ficticio, O,[{¢;}] é, entdo, o primeiro termo e 9z ([n]; r) é a soma dos termos
de Hartree e de troca e correlacdo da equagédo de Kohn-Sham. Assim sendo, as equag¢des de Kohn-
Sham e GKS sdo idénticas. Se S[{¢p;}]for a soma da energia cinética com a energia de repulséo-
eletrdnica, entdo O,[{¢;}] € a soma dos operadores de energia cinética e do operador de Hartree-Fock

e 9z ([n]; r) é o potencial de correlagdo. Este segundo caso nos leva a Equacgédo de Hartree-Fock-Kohn-

Sham que é um caso especial de mapeamento GKS que €, em principio, exata. Na verdade, pouco se
sabe a respeito de 9;([n];r), porém é verdade que, no mapeamento de Kohn-Sham, o potencial de
troca e correlagao deve “absorver’ qualquer descontinuidade que nao reflete no termo de energia
cinética; ja na equacdo GKS, um pouco da descontinuidade pode ser “empurrada” para outros termos
nao-locais, tornando a DD no termo 9 ([n]; r) menor.”6-78 Além disso, um ajuste do operador néo-local
pode diminuir a DD a certo ponto em que a comparac¢do entre a energia do LUMO com a afinidade
eletrbnica pode ndo ser mais inconcebivel.

Célculos GKS sdo muito utilizados para a obtencdo de Funcionais Hibridos.” Nesta

aproximacao, o potencial de troca é descrito por uma fracdo do operador de troca de Fock ndo-local e

por uma fragdo complementar do potencial de troca local:

2
(—% + 0t (1) + By ([0 ) + @l + (1= O ([n]i 1) + 62 ([ r)> 00 = epi(r),

(50)
aonde V, é o operador potencial padrdo nio-local de Fock dada por,
1
~ _ Iﬁ(p*]
Frou(r) == )" o) [ ar T i) o1
j

a é a frac&o de troca de Fock utilizada enquanto 95'([n]; ) e 95'([n];r) s&o os potenciais de troca e
correlacdo utilizados respectivamente. Os funcionais B3LYP8% e M068! sdo exemplos de funcionais
hibridos que incluem uma fracéo fixa do termo de troca de Fock n&o-local de 20% e 27%,

respectivamente. Esses funcionais, pelo fato de incluirem uma fracdo explicita do termo de troca de
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Fock, conseguem descrever muitas propriedades moleculares como a geometria e a frequéncia
vibracional de muitos sistemas.8?

Mesmo com a utilizacdo de funcionais hibridos que incluem de 20-30% da troca de Hartree-
Fock, os gaps de excitagcdes ainda nao sdo tdo bem descritos, assim como outras propriedades de
varios sistemas. Muito dessa deficiéncia é descrita como erro de interacdo de muito elétrons® (MSIE).

O uso de Funcionais Hibridos com Intervalos Separados® (RSH) fornece uma maior flexibilidade na

construgdo do funcional para este fim. Nesta metodologia de célculo o potencial de repulsao eletrénica

é divido em um termo de longo alcance (LR) e um termo de curto alcance (SR) e é dado por:

1 erf(wr) N erfc(wr)

r r r ’ (52)

aonde w é o pardmetro de ajuste. Para w = 0, o termo de longo alcance é 0 e o termo de curto alcance
se iguala com o operador de repulsao eletrbnica. Situagdo oposta acontece para w — o.

Os componentes LR e SR juntos produzem o potencial de Hartree usual, porém esses termos
sdo tratados de maneiras diferentes na geracéo do termo de troca; o termo de troca SR é tratado por
um potencial local ou uma expressao semi-local e a parte LR é tratado por um termo de troca “explicito”

ou “exato”,”® levando a seguinte equagao:

2

\v .
=+ Dot (1) + Oy ([l ) + V7 + 957 ([l ) + 02 ([0l ) | 94(r) = e, s

onde 95" ([n]; ) é o potencial de troca semi-local SR e V/"“¢é o operador de longo alcance que é dado

por:

A~ 1; erf(wlr - Tll) * ! !
Ve = —Zcoj(r)fdr o Y0el. (54)
J

Mesmo com o uso de Funcionais Hibridos com Intervalos Separados, tém-se argumentado que
w deveria ser um funcional da densidade eletrdnica. No entanto, a exata dependéncia da densidade
de w nao é conhecida. O valor de w pode ser escolhido semiempiricamente, ou seja, juntamente com
outros parametros de troca e correlagéo locais. De fato, os funcionais hibridos convencionais obtém
valores w desta forma.8®

Outra forma para se alcancar o valor de w otimizado é considerar que, para cada sistema, este
parametro pode ser obtido ao se fazer cumprir o teorema de Koopman, ou seja, w € obtido de tal forma

que:
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—enomov) = IP?(N) = €45(N — 1; ) — €45(N; w), (55)

aonde epy0(y) € 0 HOMO de um sistema com N elétrons para uma escolha especifica de w e IP“(N)

€ a diferenca de energia entre as energias no estado fundamental dos sistemas com N e N — 1 elétrons
para 0 mesmo valor de w escolhido. Desta forma, w € obtido através de consideracdes fisicas e ndo
semiempiricamente, ou seja, para cada escolha de w, pode-se computar ambos os lados da equacéo
55 e assim sendo buscar um valor o qual ambos os lados desta equacdo sejam iguais.8¢ Em relacdo a
obtencédo da energia do LUMO h& um impedimento devido a descontinuidade derivativa, porém, uma
solucdo para esse problema é considerar o potencial de ionizacdo de um sistema com N + 1 elétrons
como sendo igual a afinidade eletrénica de um sistema com N elétrons, ou seja, encontrar o valor de

w tal que:
_gl(j)UMO(N) =IP*(N+1) = Egs(N; w) — EQS(N +1; w). (56)

As equacgbes 55 e 56 fornecem duas diferentes condi¢cdes, mas apenas um parametro de
otimizacdo (w). Se a descontinuidade derivativa for pequena, espera-se que o valor de w obtido por
ambas as equacgdes seja 0 mesmo, logo, minimiza-se o erro geral tentando minimizar a funcéo alvo,®”

J(w), dada por:

2 2 57
J*(w) = (SI(-;)OMO(N) + IP‘*’(N)) + (SI(-AI)OMO(N+1) + IPw) ’ &

obtém-se assim Funcionais Hibridos com Separac¢éo de Intervalos Ajustado. Com a descontinuidade
derivativa minimizada em virtude do potencial ndo-local, pode-se garantir que o gap HOMO-LUMO,
obtido através de Funcionais Hibridos com Separagéo de Intervalos Ajustado, pode ser diretamente
comparado ao gap de quase-particula.”

Varios trabalhos ressaltam o uso de Funcionais Hibridos com Separagéo de Intervalos Ajustado

para a obtencédo de propriedades de sistemas diversos.”3:82:88-90
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CAPITULO 3 METODOLOGIA COMPUTACIONAL

3.1 METODOLOGIA EMPREGADA PARA A REALIZACAO DAS SIMULAGOES PARA O
NEUROTRANSMISSOR NOREPINEFRINA

3.1.1 OTIMIZACAO DO SISTEMA
Com o intuito de quantificar o efeito do solvente aquoso sobre os parametros geométricos da
norepinefrina, simulou-se duas trajetérias com a molécula em questdo. Na primeira simulacdo a
norepinefrina se encontra no vacuo numa caixa cubica de 12 A e, na segunda simulacdo, a
norepinefrina se encontra solvatada por cem moléculas de 4gua numa caixa clbica de 15 A. As
simulacdes foram realizadas utilizando o programa Car-Parrinello Molecular Dynamics (CPMD).°1-93 A

Figura 7 ilustra o conjunto de moléculas utilizadas na segunda simulagéo de estudo.

Figura 7- Molécula de norepinefrina solvatada por 100 moléculas de 4gua em uma caixa ctbica de 15 A.

As minimizacbes das for¢as interatbmicas dos sistemas estudados foram feitas usando o

campo de forca AMBER implementado no software HyperChem Release 8.0.%4 Essas pré-otimizacdes
das forcas interatbmicas séo importantes, pois permitem obter geometrias aproximadas dos sistemas,
evitando, desse modo, que os sistemas “explodam” durante a dindmica de Car-Parrinello. O passo
seguinte € a minimizacao das funcfes de onda dos sistemas, levando-os as respectivas superficies de

Born-Oppenheimer. Esta minimizagéo foi feita no CPMD com o algoritmo ODIIS.
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3.1.2 PARAMETROS USADOS NAS SIMULAGOES

Os sistemas de estudo foram simulados utilizando os parametros apropriadamente escolhidos,
0s quais sdo mostrados na Tabela 1. Dentre estes parametros estdo a escolha da massa ficticia, a
guantidade de ondas planas, a qual é dada pela energia de corte (Ecut), a energia de corte para a
densidade de cargas (Ecutrho) € 0 tamanho do passo (DT). O termostato de Nosé-Hoover foi empregado
no controle da temperatura, a qual foi mantida em 300 K em uma frequéncia de 74 THz. A temperatura

eletrbnica nao foi controlada neste trabalho.

Tabela 1 - ParAmetros usados na obtencédo das trajetorias.

U Ecut (RY) Ecutrho (RY) DT (atu)

Simulac¢des da
Norepinefrina 400 25 150 5,0

Devido ao tamanho dos sistemas, optamos por utilizar os pseudopotenciais ultrasoft de
Vanderhilt’® os quais permitem usar uma energia de corte bem menor do que quando se utiliza
pseudopotenciais de norma conservada, 0 que diminui consideravelmente o custo computacional.

As integra¢fes das equacgBes de movimento foram feitas com o algoritmo Velocity Verlet no
programa CPMD. As trajetérias foram visualizadas usando o software Visual Molecular Dynamics® e
para obtencéo das propriedades fun¢éo de distribuicdo radial de pares, tempo médio de residéncia das
moléculas de agua na primeira camada de solvata¢cdo e analise das ligacdes de hidrogénio fez-se uso

do programa gqtea, desenvolvido pelo grupo de Quimica Teorica e Estrutural de Anapolis (QTEA).

O uso da formulacdo da Lagrangeana estendida acopla os procedimentos do tratamento
classico dos nacleos com o tratamento quéantico dos elétrons. Com a escolha correta da massa ficticia
(1) agregada aos graus de liberdade das funcdes de onda eletrbnicas, as funcdes orbitais de KS se
mantém minimizadas durante a dindmica molecular. Dai a importancia da escolha correta do valor de
M, uma vez que deve ter um valor tal que propicie que a funcéo de onda se adapte rapidamente as
novas posi¢des nucleares a cada novo passo da dindmica, impedindo assim, as transferéncias de
energia entre os subsistemas eletrénicos e idnicos. Como consequéncia, 0s elétrons permanecem no
estado fundamental, ou seja, na superficie de Born-Oppenheimer, de modo que a funcdo de onda
seguira 0 movimento dos nlcleos realizando apenas pequenas oscilacdes em torno do estado
fundamental.

A Figura 8 mostra que se manteve a adiabaticidade dos sistemas de estudo, isto &, as energias

cinéticas, eletrbnica e ibnica, mantiveram-se bem separadas durante todo tempo das simulacgdes.
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Figura 8- Variagdes da energia cinética idnica e eletrOnica para a simulagdo da norepinefrina no vacuo
(esquerda) e para a norepinefrina solvatada (direita).

Na Figura 9, observa-se, que a temperatura ibnica manteve-se oscilando entorno de 300 K em

ambas simulagfes, assim sendo, o termostato de Nosé-Hoover foi eficiente no controle térmico.
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Figura 9- Oscilagdo da temperatura durante as simulagées da norepinefrina no vacuo (esquerda) e
solvatada (direita).
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3.1.3 PARAMETROS GEOMETRICOS

A Figura 10 mostra a numeracado atdmica adotada no presente trabalho.

Figura 10- Numeragao atdbmica adotada para os neurotransmissores epinefrina e norepinefrina.

3.2 METODOLOGIA EMPREGADA PARA CALCULOS DE ESTRUTURA ELETRONICA PARA O
NEUROTRANSMISSOR EPINEFRINA

Empregou-se 52 frames néo-correlacionados igualmente espacados (vide infra) da dinamica
da epinefrina explicitamente solvatada por moléculas de agua para determinar o espectro de absorgao
de UV-vis. Para este proposito, calculou-se o espectro eletrénico da epinefrina a partir de céalculos de
TD-DFT usando o funcional hibrido com intervalos separados ajustado LC-wPBE juntamente com o
conjunto de base do tipo Pople 6-31+G(d). As geometrias da solucdo aquosa de epinefrina foram as
dos 52 frames nao correlacionadas. Otimizou-se sistematicamente o parametro de ajuste w seguindo
a sugestdo de Livshits e Baer.86 Por uma questdo de comparacdo, ajustou-se adicionalmente o
funcional LC-DFT tanto para o método isolado (fase gasosa) quanto para o método PCM (solvatacéo
implicita). Este funcional foi entdo usado para célculos TD-DFT da epinefrina isolada e solvatada
implicitamente empregando o mesmo nivel de teoria como no caso da epinefrina explicitamente
solvatada. Com relacdo a otimizacdo do parametro de separacdo dos intervalos, mediu-se e
selecionou-se o valor de w que minimiza a Equacdo 57 dentro do intervalo de w ([bohr]™1) = 0,01 —
0,6, com incrementos de 0,01 bohr~!. Todos os célculos da estrutura eletronica foram realizados com
o conjunto de programas Gaussian 09.% Os indices de transferéncia de carga de Le Bahers et al.®®

foram calculados usando o programa de analise de funcdo de onda Multiwfn.%”

Para obter a forma final do espectro a partir de simulagbes CPMD, as energias de transicao
em cada frame nao-correlacionado foram coevoluidas com fun¢gdes gaussianas com largura a meia

altura (A1/2v) de 0,4 eV. O espectro foi entdo calculado de acordo com?
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(58)

871 . -1, -2
e.(v) Z 2.175 X 10°L -mol™" - cm f 8_2-772(V_Vi—>f/A1/zV)2’

Al/zv

N

onde f é a forca do oscilador adimensional e v —v;,, representa a energia de excitacdo
correspondente ao estado eletrbnico de interesse. A ampliacdo do espectro para os 52 frames néo-

correlacionados foi entéo convoluidas em todas as fungdes gaussianas em um (nico espectro.
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CAPITULO 4. RESULTADO E DISCUSSOES

4.1 RESULTADO E DISCUSSOES DA DINAMICA FEITA PARA O NEUROTRANSMISSOR

NOREPINEFRINA

4.1.1 PARAMETROS GEOMETRICOS

Na Tabela 2 encontra-se os valores dos comprimentos de ligacdo e das angulacdes entre os

atomos da norepinefrina tanto para a simulacdo realizada no vacuo quanto para a simulacéo deste

neurotransmissor sendo solvatado por moléculas de agua.

Tabela 2 — Comprimento de ligagdo (A) e angulacdes (°) entre os atomos da dinAmica molecular feita para a

norepinefrina.

Parametro Nepn protonada  Nepn solvatada Diferenca
O1---His 0,98 £ 0,02 1,01 £ 0,03 0,03
O2---His 0,98 £ 0,02 1,02 + 0,04 0,04
O3---Hss 0,99 £ 0,03 1,00 £ 0,03 0,01
N1o---H2» 1,02 £ 0,02 1,03 £ 0,03 0,01
N12---Ha3 1,03+ 0,02 1,03 £ 0,03 0,00
N12---C11 1,48 £ 0,04 1,48 + 0,03 0,00
Ci10---O3 1,44 + 0,03 1,45 + 0,04 0,01
Cs--01 1,38 £ 0,03 1,38 £ 0,03 0,00
Cs---O2 1,39 £ 0,03 1,38 £ 0,03 0,01
Co-—-C1o 1,52 £ 0,03 1,52 +£ 0,03 0,00
Ci0--C11 1,55+ 0,04 1,54 £ 0,03 0,01

C4---O1---Hi3 107,93 £ 3,72 110,22 £ 4,40 2,29
Cs---O2---H14 108,70 £ 4,55 110,61 £4,81 191
C10---O3---Hss 104,50 + 4,27 110,04 £ 4,50 5,54
Co---C10---C11 112,51 £ 3,94 112,28 + 3,69 0,23
O3---C10---C11 109,27 £ 3,54 111,22 + 3,57 1,95
C10---C11---N12 109,32 £ 2,16 113,97 £ 3,70 4,65
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Em se tratando dos valores dos comprimentos de ligacdo nédo se percebe grandes diferencas,
durante a dindmica, para a norepinefrina no vacuo e solvatada. A maior diferenga encontrada para este
parametro geométrico se da nas hidroxilas do anel catecélico, sendo a diferenca entre os valores
médios dos comprimentos entre os atomos O;---Hiz e O2---Hi4 iguais a 0,03 e 0,04, respectivamente.
Ao se analisar as angulacées, percebe-se que a solvatacao ja influéncia nesse parametro quanto se
trata das regifes hidrofilicas desta molécula. As maiores alteracées se encontram nos angulos
formados pelos 4tomos Cio---O3z---His e Cio---C11---N12 com diferengas entre os valores médios de
angulacdo iguais a 5,54 e 4,65, respectivamente. Uma vez no vacuo, sem a influéncia das moléculas
de &gua, a norepinefrina tende a formar uma ligacéo intramolecular entre os a&tomos H,s € N,, para a
formagédo de um anel de cinco membros formado pelos atomos H;s, N;5, Ci41, Cyo, O5. De fato, o valor
do comprimento médio da ligacdo formada pelos atomos H,s e N;,, durante o periodo de simulacéo, é
igual a 2,33 com desvio padréo de 0,44 para a norepinefrina no vacuo e igual a 2,99 com desvio padrédo
de 0,24 para a norepinefrina solvatada por moléculas de agua.

A Figura 11 mostra a ocorréncia, em porcentagem, dos valores de angulo diedral formado pelos
atomos Cg---C10---C11---N12 durante o tempo de simulagdo, tanto para a norepinefrina no vacuo
(vermelho) quanto para a norepinefrina solvatada por moléculas de agua (azul). No inicio da dindmica
da norepinefrina no vacuo esta angulacéo é de 171,43° sendo o valor minimo igual a 132,32° e o valor
maximo igual a 215, 53°. Ja para a norepinefrina solvatada esta angulacdo é de 179,13° no inicio da
dindmica com valor minimo igual a 163,02° e valor maximo igual a 205, 49°. Como esperado, a varia¢ao
da rotacao da norepinefrina, levando em conta esses atomos, € menor quando ha a solvatacdo aquosa,
uma vez que a interacdo com as moléculas de 4gua faz com que a norepinefrina fique mais rigida
acarretando em um impedimento estérico de rotacdo maior do que quando esta molécula de encontra

no vacuo.
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Figura 11- Ocorréncia dos valores angulares formado pelos atomos C9---C10---C11---N12 para a norepinefrina
protonada no vacuo (vermelho) e para a norepinefrina solvatada (azul).
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A Figura 12 mostra a ocorréncia (em porcentagem) do angulo diedro formado pelos atomos
O3---C10---C11---N12. No inicio da dindmica este valor é igual a 52,78° para a norepinefrina protonada
no vacuo (vermelho) e igual a 58,98° para a norepinefrina solvatada por moléculas de agua (azul).
Sendo que, para este pardmetro os valores minimos e maximos sao de 18,82° e 109,64° para a
norepinefrina no vacuo e 31,83° e 94,41° para a norepinefrina em meio aquoso. Mais uma vez, de
acordo com os resultados expostos acima, constata-se que a solvatagdo aquosa suscita em um

impedimento estérico maior do que quando no vacuo.
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Figura 12 - Ocorréncia dos valores angulares formado pelos atomos 03---C10---C11---N12 para a norepinefrina
protonada no vacuo (vermelho) e para a norepinefrina solvatada (azul).

Snoeck, at al.%, utilizando varios niveis de calculos, estudou as estruturas conformacionais da
norepinefrina no vacuo. Ele chegou ao resultado de que o conférmero mais estavel é aquele cujo o
angulo diedral formado pelos atomos Cg---C10---C11---N12 € O3---C10---C11---N12 S€ encontram nas
posicdes anti e gauche respectivamente. Através da andlise dos valores iniciais desses angulos

diedrais, para posterior simulacéo, percebe-se concordancia com esses resultados.

4.1.2 DISTRIBUICAO RADIAL DE PARES

Através da Fungdo de Distribuicdo Radial de Pares (FDRP), g;;(r), € possivel obter
informacdes do sistema como a existéncia ou ndo de interagdes moleculares. A FDRP descreve a
probabilidade de se localizar uma particula j a certa distancia radial r de outra particula i no sistema.1
Desta forma, gy_pu20(r) corresponde a funcéo de distribuicdo das moléculas de 4gua nas camadas de
solvatacdo centrada no nitrogénio do neurotransmissor de estudo.

A funcéo g(r) entre os pares de &tomos i e j, é calculada como,
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_ Nij(r,r + Ar) (60)

9ij = 4mtr2Arp;

sendo r a distancia entre as particulas i e j; N;;(r,r + Ar) o namero médio de particulas j encontradas
numa caixa esférica de raio interno r e raio externo r + Ar; 4nr?Ar o volume da casca esférica e p; a
densidade numérica média de j na caixa de simulag&o.

Segue-se nos proximos paragrafos, a andlise das distribuicdes radiais das moléculas de agua
nas camadas de solvatacdo centradas nos a&tomos N1z, O1, Hiz, Oz, His, O3 € His. Como o objetivo é
determinar a existéncia de liga¢cdes de hidrogénio provindas da solvatacdo da norepinefrina, a escolha
desses atomos é essencial uma vez que compdem as regides hidrofilicas desse neurotransmissor. Nas
figuras desta sesséo aparecera muito os termos Ow e Hw que representam, respectivamente, os atomos
de oxigénio e de hidrogénio provenientes das moléculas de agua.

A Figura 13 mostra a FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo centradas no
atomo Ni2. De preto esta representado a FDRP dos atomos de hidrogénio das moléculas de 4gua nas
camadas de solvatagdo do N1z, e de vermelho a FDRP dos atomos de oxigénio das moléculas de agua

nas camadas de solvata¢gdo do atomo de estudo.
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Figura 13 - FDRP dos hidrogénios (em preto) e dos oxigénios (em vermelho) das moléculas de agua nas
camadas de solvatagdo centradas no atomo N1z da norepinefrina.

Ao analisar a Figura 13, percebe-se a tendéncia da formacédo da ligacdo de hidrogénio, uma
vez que os atomos de hidrogénio das moléculas de 4gua estéo voltados para o atomo de nitrogénio da

molécula de norepinefrina. A primeira esfera de hidratago apresenta um pico bem definido a 1,65 A
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situado entre 1,16 — 2,35 A. As primeiras esferas de solvatagéo sdo bem definidas, espera-se que as
subsequentes camadas se tornem mais difusas com um tempo maior de simulagéo.

A Figura 14 representa as FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo centradas
nos atomos Os e His respectivamente. Em preto esté representado a FDRP dos atomos de hidrogénio
das moléculas de agua nas camadas de solvatacao e de vermelho a FDRP dos atomos de oxigénio

das moléculas de agua nas camadas de solvatacédo dos atomos de estudo.
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Figura 14- FDRP dos hidrogénios (em preto) e dos oxigénios (em vermelho) das moléculas de 4gua nas
camadas de solvatacdo centradas no atomo Os (esquerda) e no &tomo His (direita) da norepinefrina.

Verifica-se, ao analisar a Figura 14, que os atomos de hidrogénio das moléculas de agua estao
voltados para o &tomo Os da molécula de norepinefrina. A primeira esfera de hidratacdo apresenta um
pico bem definido em 1,80 A, situado entre 1,48 — 2,46 A, sugerindo a formac&o de ligacdo de
hidrogénio. Observa-se também, ao analisar a Figura 11, o posicionamento dos &tomos de oxigénio
das moléculas de 4gua orientados para o atomo His da molécula de norepinefrina, levando mais uma
vez a indicacéo da formacéo de ligacdo de hidrogénio. A primeira esfera de hidratacéo, neste caso, se
localiza entre 1,41 — 2,36, apresentando um pico bem definido a 1,58 A.

Dando continuidade as analises das FDRP, a Figura 15 destaca as FDRP dos atomos que
compdem as hidroxilas ligadas ao anel aromatico da norepinefrina (O1, O2, His € Hi4). Aqui se manteve
o sistema de cores nas representacfes anteriores, ou seja, em preto esta representada a FDRP dos
atomos de hidrogénio das moléculas de agua nas camadas de solvatagdo e em vermelho a FDRP dos

atomos de oxigénio das moléculas de 4gua nas camadas de solvatacdo dos atomos de estudo.
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Figura 15 - FDRP dos hidrogénios (em preto) e dos oxigénios (em vermelho) das moléculas de agua nas
camadas de solvatacao centradas no atomo O1 (esquerda-superior), His (direita-superior), Oz (esquerda-inferior)
e no atomo Hi4 (direita-inferior) da norepinefrina.

Ao analisar a Figura 15, percebe-se que os atomos de oxigénio das moléculas de agua estéo
voltados para os a&tomos His e Hi4 da molécula de norepinefrina sugerindo a formagédo de ligacéo de
hidrogénio nesses dois sitios. O fato de que os &tomos de hidrogénio das moléculas de agua estédo
voltados para os &tomos Oi1 e Oz da norepinefrina também indicam a formacdo de ligacBes de
hidrogénio nesses sitios. A primeira esfera de hidratacdo centrada no Oi: apresenta um pico bem
definido em 1,87 A, situado entre 1,50 — 2,28 A. Em se tratando da primeira esfera de hidratacio
centrado no atomo O, esta apresenta um pico bem definido também em 1,87 A, mas este pico se situa
entre 1,52 e 2,46 A. Ao avaliar as primeiras esferas de solvatacdo centradas nos 4&tomos His e His
certifica-se que apresentam um pico bem definido a 1,79 A, situado entre 1,28 — 2,49 A e um pico bem
definido em 1,58 A situado entre 1,25 — 2,36 A.

4.1.3 TEMPO DE RESIDENCIA MEDIO

Uma forma de se determinar o tempo no qual as moléculas de agua se associam ao soluto por
meio de ligacdes de hidrogénio se da pelo método direto da analise do Tempo de Residéncia Médio
(TMR), denotado aqui pela letra 7. Esse é o termo que especifica o produto entre o nimero médio de
moléculas de agua em uma camada e o tempo total de simulacéo, dividido pelo nUmero de eventos de

troca (nimero de vezes que as moléculas de agua entram e saem da referida camada) contabilizados.
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O tempo de 0,5 ps corresponde ao tempo de vida médio de uma ligacéo de hidrogénio, logo,
esse valor foi adotado para indicar a ocorréncia ou ndo desse evento no presente trabalho. E valido
lembrar que, até o momento, o tempo maximo de dindmica analisada foi de 18,068 ps. O tempo médio
de residéncia, a frequéncia de troca entre as moléculas de agua na primeira camada de hidratacao
para os sitios Ni2, Os, His, O1, Hi3, O2 e Hi4 da norepinefrina e o nimero de coordenac¢éo para esta

camada sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 Tempo médio de residéncia e nimero de coordenacgéo para os sitios N1z, O3, His, O1, Hi3, O2 e Hi4 da
primeira camada de hidratagdo da norepinefrina.

Sitio da epinefrina T(ps) Frequéncia de troca N° de coordenagéo
(trocas/ps) (moléculas)
N1z 5,562 0,55 1,01
Os 0,29 4,09 1,22
His 1,05 2,37 1,02
O1 0,06 7,97 1,16
Has 2,59 7,75 1,11
02 0,05 14,88 0,83
Hi4 1,64 0,72 0,89

Ao analisar a Figura 16 certifica-se que, em média, a primeira camada de hidratagao do sitio
N1z apresenta 1,01 moléculas de &gua. Esta camada, em alguns momentos, chegou a possuir duas

moléculas de agua e, a auséncia destas € verificada apenas no inicio da dindmica.
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Figura 16 - Numero de coordenacé&o de hidrogénio entre N1z da norepinefrina e Hw na primeira esfera de
solvatacéo.
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O atomo Hi2e de uma das moléculas de agua que solvatam a norepinefrina permaneceu na
primeira camada do sitio do N12 um tempo de 16,01 ps e, uma vez dentro desta camada, ndo saiu mais,
indicando a formacéo de ligacdo de hidrogénio entre estes atomos. Outro fator que indica a formacéo
desse evento é o valor do TMR deste sitio que é de 5,52 ps, bem superior ao valor tomado como
referéncia para o tempo médio das ligacdes de hidrogénio. Ja o atomo Hig7 de uma outra molécula de
agua permaneceu na primeira camada por um tempo total de 2,09 ps; porém, entrando e saindo desta
camada quatro vezes, contabilizando assim, um valor de TMR igual a 0,52 ps que também indica a
formacao de ligagdo de hidrogénio entre o nitrogénio da norepinefrina e este atomo de hidrogénio.

A Figura 17 mostra o nimero de coordenacéo de hidrogénio da primeira camada de solvatagéo
dos sitios Os e His. Para o sitio Os, observa-se que esse sitio chega a ter até trés moléculas de agua,
tendo em média 1,22 moléculas de dgua. O 4&tomo Hies de uma das moléculas de dgua que solvatam
norepinefrina permaneceu na primeira camada do sitio do Oz um tempo de 6,69 ps, porém seu nimero
de troca é igual a quatro, totalizando assim um tempo médio de residéncia igual a 1,67 ps. J4 0 atomo
Hi24 permaneceu dentro deste sitio por 6,33 ps, mas neste caso o numero de troca foi maior, sendo
gue este atomo entrou e saiu desta camada seis vezes, totalizando assim um tempo médio igual a 0,55
ps. Apesar desses dados, o valor de TMR para este 4tomo esté abaixo de 0,5 ps. Este resultado pode
ser explicado por uma possivel ligagéo intramolecular na norepinefrina sob influéncia do solvente
formando um anel de cinco membros entre os atomos Cio, Ci1, Oz, His € N12 0 que faz com que esse
atomo figue menos disponivel para interacdes com as moléculas de agua que se aproximam. Vale
ressaltar que na dindmica de solvatac@o da epinefrina, o valor de TMR para este atomo foi de 0,5 ps
indicando a presenca de ligacdo de hidrogénio. Pode-se dizer, entdo, que a presenca do grupo metila
na epinefrina faz com que a hidroxila formada pelos atomos Os e His ndo se orientem em direcdo ao
N13, logo a possivel ligagdo intramolecular na norepinefrina sob influéncia do solvente néo é verificada
na epinefrina. Este fator sera melhor explicado apés a analise das cargas NBO desta molécula sob

influéncia do solvente.
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Figura 17 - Numero de coordenacgdo de hidrogénio para os sitios O3z (esquerda) e His (direita) da
norepinefrina na primeira esfera de solvatacao.
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Ao analisar o nimero de coordenacdo de hidrogénio para o sitio do His da molécula de
norepinefrina solvatada, nota-se que essa esfera apresenta, em média, 1,02 moléculas de agua e que,
apenas em poucos momentos, proximo de 8 e 10 ps, essa esfera permaneceu sem moléculas de agua.
O TMR para este atomo é de 1,05 ps. O 4&tomo O27 de uma molécula de agua permaneceu neste sitio
6,367 ps e, uma vez dentro deste sitio, ndo mais saiu. Ja o &tomo O1s de uma outra molécula de agua
permaneceu por mais tempo (9,061ps), porém entrou e saiu deste sitio oito vezes contabilizando um
TMR del,132 ps.

A Figura 18 representa o nimero de coordenacao nos sitios dos atomos O1, Oz, Hiz e His da
norepinefrina. O Tempo Médio de Residéncia das moléculas de dgua nos sitios dos atomos O1 e Oz
foram, respectivamente, 0,06 ps e 0,05 ps; enquanto que a TMR para os sitios Hiz e His foram,
respectivamente, 2,56 ps e 1,64 ps. Com esses valores, nota-se que as moléculas de agua se
aproximam mais dos hidrogénios que dos oxigénios nas hidroxilas do grupo catecélico da norepinefrina.
Diferente da epinefrina, a norepinefrina ndo tem a metila ligada ao nitrogénio. A presenca do grupo -
CHs, levemente retirador de elétrons, proporciona uma redistribuicdo de carga na regido vicinal ao anel
catecdlico reduzindo assim seu momento de dipolo e os hidrogénios em questdo sdo mais acidos,

favorecendo assim a formacao de ligacdo de hidrogénio com as moléculas de agua.
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Figura 18 Numero de coordenacédo de hidrogénio para os sitios O1 (esquerda-superior), His (direita-
superior), Oz (esquerda-inferior) e His (direita-inferior) da norepinefrina na primeira esfera de solvatagao.
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Observa-se, nesta figura, que a primeira camada do sitio do O1, em certos momentos da
simulacdo, chegou a ter até trés moléculas de agua, porém, em muitos momentos da dindmica este
sitio se encontrou sem moléculas de agua. Nesta figura nota-se também que em varios momentos a
camada de solvatacao do sitio do atomo Oz permanece sem moléculas de 4gua e gque esse sitio chega
a ter até 4 moléculas de agua. A alta ocorréncia de momentos em que ambas camadas permanecem
sem moléculas de agua explica o baixo valor de TMR de moléculas de agua nesses sitios. Ao se
observar o nimero de coordenacéo de hidrogénio para os atomos H1s e Hi4 percebe-se, que o sitio do
primeiro atomo citado ndo fica sem moléculas de agua durante todo o tempo de simulagéo analisado
enquanto que o sitio do segundo encontra-se em poucos momentos da dindmica ausente da presenca
de moléculas de agua. Esses sitios chegam a ter até trés e duas moléculas de agua respectivamente.

O atomo Osz4 de uma molécula de dgua permanece todo o tempo de simulagdo no sitio do
atomo Hiz elevando assim o valor do TMR deste sitio. Ja o atomo Oss de uma outra molécula de agua
permanece 13, 886 ps no sitio do &tomo Hi4 na norepinefrina, porém saindo e entrando trés vezes e
contabilizando um tempo médio de 4,628 ps. Esses dados apontam que o &tomo His € mais acido que
0 His uma vez que ele tem maior facilidade de formar ligacdo de hidrogénio com outras moléculas de

agua.

4.1.4 PARAMETROS GEOMETRICOS DAS LIGACOES DE HIDROGENIO

A ligacdo de hidrogénio, descoberta a mais de 100 anos atrds, € uma das interacdes
intermoleculares mais importantes em sistemas quimicos e biolégicos por exercer grande influéncia na
estrutura e reatividade desses sistemas.19-14 A ligacdo de hidrogénio, segundo a IUPAC%, é um
forma que um atomo de hidrogénio ligado a um segundo atomo relativamente eletronegativo se associa
a um atomo eletronegativo, sendo assim melhor descrita como uma interacéo eletrostatica. A interacao
€ intensificada pelo tamanho do atomo de hidrogénio que, por ser pequeno, permite a proximidade
entre os dipolos ou cargas dos atomos interagentes. A ligacdo de hidrogénio € um fenbmeno muito
amplo. Ha ligacdes de hidrogénio que séo tao fortes que remontam ligacdes covalentes na maior parte
de suas propriedades e outras que sdo tédo fracas que mal se distinguem de interacdes de van der
Waals.

Jeffreyl%¢ estabeleceu uma série de caracteristicas para classificar a intensidade das ligacdes
de hidrogénio; dentre estas, classificou as ligagdes com comprimento de ligacdo entre H---A maior que
2,2 A e angulo maior que 90° como fracas; as ligagbes com comprimento de ligacéo entre 1,5 A e 2,2
A e angulo maior que 130° como moderadas e as com comprimento de ligacdo entre 1,2 Ae 1,5A e
angulo interatémico entre 170° e 180° como fortes. Assim sendo, nos proximos paragrafos segue-se a
analise de comprimento de ligacdo e angulacdo com que as moléculas de agua se aproximam dos

sitios hidrofilicos da norepinefrina.
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Os sitios foram analisados com o atomo de hidrogénio ou o &tomo de oxigénio da molécula de
agua que frequentou a primeira camada de solvatagdo destes sitios por mais tempo. Os valores de

distancia e angulagdo dos sitios N1z, Os e His estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores médios da distancia entre os atomos Ni2, O3 e His e 0s 4tomos das moléculas de agua e as
angulacdes com seus respectivos desvios padréo. Os valores das distancias estéo em angstroms (A) e os angulos

em graus(®).

Parametro Geométrico Valores Calculados
Ni2...H129 1,73+0,18
N12...H129-O¢ 163,06 + 9,43
Os...Hies 1,93+0,29
O3...H165-024 159,76 + 18,67
His...027 1,76 £ 0,18
His...027-Hi71 122,03 +£12,34

A Figura 19 mostra a funcéo de distribuicdo da distancia das liga¢cbes formadas entre os atomos
N1z € Hiz2o (em azul), entre os &tomos Oz e Hies (em verde) e entre os atomos His e O27 (em vermelho).
Percebe-se que o comprimento de ligagdo médio dessas ligacdes estdo entre 1,5 e 2,2 A, sendo

consideradas, pela analise deste parametro, ligac6es de hidrogénio moderadas.
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Figura 19 - Funcao de distribuicdo da distancia entre os atomos N1z e Hizg (azul), entre os atomos Os e
Hies (verde) e entre os 4tomos His e Oz7 (vermelho).

Na Figura 20 encontra-se a fungéo de distribuicdo das angula¢des formadas entre os atomos
Ni2, Hi20 € O (em azul), entre os &tomos Os, Hies € O24 (em verde) e entre os atomos His, Oz7 € Hizt

(em vermelho). Percebe-se que as angula¢cdes que envolvem os atomos N1z € Oz da norepinefrina a
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estdo entre 130 e 170°, sendo consideradas, pela andlise deste parametro, ligagbes de hidrogénio
moderadas. Ao analisar a angulacédo que envolve o atomo His da molécula de norepinefrina, nota-se
gue essa se encontra entre 90 e 130°, sendo considerada, por esse parametro como uma ligacéo de

hidrogénio fraca.

— N 12----H129-06
4 o == 03----H165-024
— H15-==-027-H171

Ocorréncia (%)

T
100 120 140 160 180
Angule (°)

Figura 20 - Funcdo de distribuicdo das angulacdes formadas entre os atomos Ozs---Hi29-Oe, entre 0s
atomos Os---H1e5-O24 € entre 0s atomos His---Oz7-Hi71.

Ao analisar os valores de TMR e comprimento de ligagdo que envolvem o alcool secundario
da norepinefrina e as moléculas de agua, foi verificado que as ligag6es de hidrogénio sdao melhor
estabelecidas no sitio do 4tomo His do que no Osz. Porém ao analisar a angulacdo, os resultados
mostram uma melhor aproximacao das moléculas de dgua no sitio do atomo Os do que no sitio His.
Este resultado pode ser explicado por efeitos estéricos causados sobre as zonas de solvatagdo da
norepinefrina que fazem com que as moléculas de agua se aproximem com uma angulacao
considerada desfavoravel, quando comparada com angulos observados em ligacdes de hidrogénio
convencionais. Assim sendo, pode-se considerar que a analise da angulagéo sob um sistema solvatado

ndo € um bom indicativo para se determinar a ocorréncia ou nao de ligagdes de hidrogénio.

Seguindo o mesmo critério, os sitios O1, Oz, Hiz e Hi4a foram analisados com os atomos de
hidrogénio ou oxigénio das moléculas de agua que estiveram presentes na primeira camada de
solvatacdo destes sitios por mais tempo. Os valores de distancia e angulagéo para esses sitios e as

moléculas de dgua estdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Valores médios da distancia e angulagdo entre os sitios do O1, O2. His e His da norepinefrina e os
hidrogénios ou oxigénios das moléculas de agua com seus respectivos desvios padréo. Os valores das distancias
estdo em angstroms (A) e os angulos em graus (°)

Parametro Geométrico Valores Calculados
O1...His0 2,11+0,31
O1...H1g0-O32 144,45 + 18,37
O2...Hiss 2,06 + 0,27
0>...H143.0s3 149,72 + 16,17
Hi3...0z4 1,80+ 0,21
H13...034-H1ss 117,36 + 20,93
H4...03s5 1,68 £ 0,19
H14...035-H1g7 110,50 + 11,81

Verifica-se que os valores das distancias e os angulos formados entre os sitios citados na
Tabela 5 e os hidrogénios ou oxigénios das moléculas de agua estdo dentro dos parametros que levam
a formacéo de ligacdo de hidrogénio. Na Figura 21 sdo mostradas as fun¢fes de distribuicdo das
distancias formadas entre os atomos O1, Oz, Hiz e Hi4 € 0s atomos das moléculas de 4gua que mais

permaneceram nesses sitios.
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Figura 21- Funcao de distribuicao das distancias entre os atomos Hiz e Os4 (azul), entre os atomos His e
Oss (vermelho), entre os 4&tomos O1 e Hiso (verde) e entre os atomos Oz e Haas (preto).

Segundo a classificacéo feita por Jefrrey, todas as ligag6es citadas séo consideradas ligacdes

de hidrogénio moderadas. Percebe-se que os atomos Os4 e Oss de moléculas de dgua distintas estédo
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mais préximos dos atomos His e His da molécula de norepinefrina do que os atomos Hiso € Hi4s dos
atomos O1 e O2 da norepinefrina. Este fator, junto com os resultados de TMR para esses sitios, indicam
gue as moléculas de agua se aproximam mais dos atomos de hidrogénio do que dos atomos de
oxigénio das hidroxilas do grupo catecdlico da norepinefrina.

Na Figura 22 encontra-se a funcéo de distribuicdo das angulacdes formadas entre os atomos
Hi3, O34 € Hiss (em azul), entre 0s &tomos His, Oss e His7 (em vermelho), entre os &tomos Ou, Hiso € O3z

(em verde) e entre os atomos O2, Hisz e Os3 (em preto).
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Figura 22 - Func¢do de distribuicdo da angulacéo entre os atomos Oz @zul), Oz (vermelho), His (verde) e
Hu4 (preto) da norepinefrina e as moléculas de dgua que os cercam.

As angulagfes que envolvem os atomos Oi1 e O2 da norepinefrina estdo entre 130 e 170°,
sendo consideradas, pela analise deste parémetro, ligacdes de hidrogénio moderadas. Ja as
angulagBes que envolvem os atomos His e Hi4 da norepinefrina, se encontram entre 90 e 130°, sendo
consideradas, por esse parametro como ligacdes de hidrogénio fracas. Aqui, como no caso da
angulacdo que envolve o His, percebe-se que o parametro angulagdo, como exposto, ndo é um bom

parametro na analise de ligaces de hidrogénio para este sistema.
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4.2 RESULTADO E DISCUSSOES DA FOTOFISICA FEITA PARA O NEUROTRANSMISSOR
EPINEFRINA

4.2.1 FUNCAO DE AUTOCORRELAGAO DA VELOCIDADE

A Funcgédo de Autocorrelacdo da Velocidadel®”, do inglés Velocity Autocorrelation Function
(VAF) expressa a dependéncia da funcdo de correlacdo com a velocidade e fornece informacées

importantes sobre o processo dinamico que ocorre em sistemas moleculares. A VAF é definida como:

VACF(t) = (v(to + 6t) - v(to)) /{lv(to)]?), (61)

onde v(t, + 6t) é a velocidade de um soluto no tempo (t, + 8t). Na dinamica de solvatagdo
aquosa da epinefrina ha interacao entre os atomos do sistema, portanto, espera-se que haja mudancas
na magnitude e na dire¢cdo das velocidades dos atomos, ou seja, esperamos que o produto escalar
entre v(ty) e v(ty + 8t) diminuia a medida que a velocidade mude'®®. Em outras palavras, podemos
dizer que os atomos esquecem suas velocidades iniciais. A figura 23 representa a analise do VAF para

a dindmica estudada, onde vinte repeti¢cdes foram analisadas em um intervalo de 500 frames.
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Figura 23- VAF para a dindmica da solvatacdo aquosa da epinefrina.
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Notavelmente, da Figura 23, a correlagéo de velocidade é perdida aproximadamente no frame

200. Portanto, para evitar a polarizagcdo no calculo das energias de excitacdo para a obtencéo do UV-

vis da epinefrina solvatada em agua, selecionou-se 52 frames igualmente espacados a partir do frame

de namero 1000 até o frame de nimero 52000. Ao fazer isso, garante-se que esses frames nao estao

correlacionados e, considerando a média desses 52 frames ndo correlacionados, a confiabilidade da

simulacdo do espectro de UV-vis é atingida.

4.2.2 AJUSTE DO PARAMETRO w

Realizou-se o0 ajuste do funcional LC-wPBE usando o método J;,, para um dos snapshots ndo

correlacionados da simulagéo da epinefrina sendo explicitamente solvatada. A funcdo de otimizacdo

gue respeita a Equacdo 57 é representada, respectivamente, na Figura 24 e 25 para o sistema

solvatado explicitamente, implicitamente usando PCM e para a epinefrina em fase gasosa.
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Figura 24 - Dependéncia da fungéo J;,p(w) sob o pardmetro de separagéo w para a epinefrina explicitamente
solvatada em agua. O valor padréo para o funcional hibrido LC-wPBE é w = 0,4 bohr 1.
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Figura 25 - Dependéncia da funcao J;,p(w) sob o parametro de separacéo w para a epinefrina implicitamente
solvatada (PCM) em 4gua (esquerda) e para a epinefrina em fase gas (direita). O valor padréo para o funcional
hibrido LC-wPBE é w = 0,4 bohr™1.

Para melhor avaliar os valores ajustados dos pardmetros w, resumiram-se esses resultados na
Tabela 5. As geometrias para a epinefrina no vacuo e considerando o meio implicitamente (PCM) foram
otimizadas pelo método LC-wPBE/6-31+G(d) e, em seguida o parametro w foi ajustado usando a
geometria otimizada obtida. A geometria considerando o meio explicitamente foi retirada de um frame
nao correlacionado da simulacao feita para a epinefrina solvatada por moléculas de agua.

. Observa-se que ha um desvio significativo do parametro de ajuste w otimizado (w,r) Seja na
fase gasosa (wyr = 0,270 bohr~Y) ou da epinefrina sendo solvatada explicitamente (wyr =
0,250 bohr~1) em relagéo ao valor parametrizado default de w (w = 0,4 bohr~1). Como as propriedades
moleculares previstas séo indiscutivelmente insensiveis a mudancas nos valores de w que diferem em
cerca de + 0,01 bohr~1,1% pode-se esperar que as propriedades eletrdnicas calculadas da epinefrina
nao sejam afetadas por essa escolha particular de w,p. Consequentemente, mudancas no espectro de
absorcdo calculado séo principalmente dominadas pela estrutura geométrica molecular em um
ambiente especifico sobre a estrutura eletrdnica. Prontamente, no entanto, somente a geometria

molecular néo é suficiente para prever as propriedades moleculares.10

Tabela 5 - Parametros de Separacéo de Intervalo Otimizados (bohr~1) para a epinefrina obtidos no nivel de
teoria OT-LC-wPBE / 6-31+G(d).

Wor

Gas? 0.270
Agua (PCM)?2 0.019
Agua (CPMD)P 0.250

Quando o solvente é tratado por modelos continuos polarizaveis, o valor de w,; obtido do

tratamento implicito do solvente (PCM) é muito pequeno. No presente trabalho, para tal situacao, tem-
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se que w = 0,019 bohr~1. Este valor se distancia consideravelmente do valor padréo de referéncia (w =
0,4 bohr~1), assim, uma pequena fragdo da troca exata € incluida na LC-RSH. Como destacado por
Garza et al., em tal circunstancia, espera-se que o funcional GGA (PBE) seja mais adequado do que a
atual contraparte do LC-GGA (LC-wPBE) .11 RubeS$ova et al. demonstrou que, cumprindo o teorema
de Koopman para uma molécula embutida em uma constante dielétrica, valores artificialmente baixos
de w sdo encontrados, suprimindo a quantidade exata de troca funcional do Hartree-Fock.112 Como

resultado, o funcional restante herdara todos os inconvenientes dos funcionais puros do GGA.

4.2.3 ESPECTRO DE ABSORCAO

Na Figura 26, € apresentada uma comparag¢ao entre os espectros calculados usando LC-wPBE
default e OT-LC-wPBE calculados sobre 52 frames néo correlacionados da dindmica molecular para a
epinefrina. Antes da inspecdo dos espectros eletrdnicos mostrados na Figura 26, € importante ter em
mente que ela ndo representa a média de todas as for¢as do oscilador para cada modo de excitacéo;
em vez disso, € uma convolugdo gaussiana para todos os osciladores em cada configuracéo (52
frames), de modo que o espectro final é explicitamente responsavel por cada excitacdo TD-DFT dos
frames néo correlacionados.

A primeira diferenca marcante nos espectros eletronicos da epinefrina sendo solvatada por
moléculas de agua € a influéncia do parametro de separacéo de intervalo no funcional hibrido LC-RSH.
A partir da Figura 26, nota-se que ndo apenas a forma espectral € moderadamente alterada, mas
também a banda de absor¢cdo méaxima é deslocada para valores maiores de comprimento de onda (red
shift) quando calculada usando o pardmetro w otimizado; a primeira banda de absorcéo atinge quase
0 mesmo comprimento de onda de 219 nm e 223 nm, utlizando LC-wPBE e OT-LC-wPBE,
respectivamente, enquanto que para a segunda banda o A,,,, utilizando OT-LC-wPBE ¢ alterado em
15 nm em relac¢éo ao valor de A,,,, usando LC-wPBE (250 nm e 265 nm). O red shift encontrado neste
trabalho também foi relatado para outras moléculas organicas e tal efeito foi atribuido a maior
guantidade de troca de Hartree-Fock no funcional LC-RSH default em relacdo a esse funcional
ajustado.t® Vale ressaltar que o parametro w otimizado é cerca de 60% do valor de referéncia. Em
termos de precisdo, a absor¢éo calculada em 219nm e 223nm corresponde ao espectro medido da
epinefrina em agua por Siva et al (220nm).113 Por outro lado, para a faixa de excitagdo de menor
energia, o0 comprimento de onda maximo de absorcéo de 265 nm esta em melhor concordancia com a
faixa medida experimentalmente (280nm) do que com o funcional DFT hibrido default, deixando bem

nitido a melhora no espectro simulado através do funcional com separacdo de intervalos ajustado.

Ainda na Figura 26, os calculos indicam que a absorcgao da epinefrina é devida a transigédo local
no grupo catecol, porque a transicdo HOMO-1 -> LUMO + 1 (ambos mostrando simetria 1) esta

envolvida no estado S;. Como exposto na Figura 26, o carater dominante nesta transicao é de natureza
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m—m*, isto é, uma excitacao local concordando com a caracterizacdo experimental desta banda de

absorcdo. 4
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Figura 26 - (Esquerda) Espectro de UV-vis da epinefrina solvatada explicitamente em agua (primeira camada de
solvatacdo) obtido no nivel OT-LC-wPBE / 6-31 + G (d). O valor do parametro de ajuste otimizado é 0.27 bohr~1.
(Direita) Esquema do diagrama de energia para os orbitais moleculares dominantes envolvidos na excita¢ao
vertical S, — S; destacando a natureza © — n* desta banda obtida no nivel OT-LC-wPBE / 6-31 + G (d).

Para ressaltar a capacidade do CPMD de reproduzir os efeitos solvatocrémicos nas
propriedades Opticas eletrdnicas da epinefrina com mais clareza, comparou-se os resultados de TD-
DFT calculados para um frame nao correlacionado da simulagdo CPMD com abordagens estéticas
usuais: epinefrina isolada (“fase de gas”) e implicitamente solvatada (PCM). Para esse propdsito,
realizou-se otimizacBes da geometria seguidas de célculos TD-DFT da epinefrina em fase gasosa e
incorporada em um continuo dielétrico sob o formalismo de equacao integral (IEF-PCM) usando a
constante dielétrica da agua. Estes calculos adicionais foram realizados sob o0 mesmo nivel de teoria
empregado para o estudo dos efeitos solvatocromicos da epinefrina tratada explicitamente, diferindo
apenas no parametro w-ajustado (veja Tabela 5). A Figura 27 mostra os espectros de absorcéo
eletrbnica obtidos para a molécula de epinefrina isolada (Gas), implicitamente solvatada (PCM) e
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explicitamente solvatada (Agua), todos obtidos no OT-LC-wPBE/6-31+G(d) usando o parametro w

especifico do ambiente.

= OT-LC-0PBE (PCM)
= OT-LC-0PBE (Gas)
= OT-LC-0PBE (Water)
Experimental

186 202 220 236

Normalized intensity

I ' I ' I ' I I ' I
175 200 225 250 275 300
A (nm)
Figura 27 - Espectros de absorcéo obtidos ao nivel OT-LC-wPBE/6-31+G(d) para a epinefrina em fase gasosa,

implicitamente (PCM) e explicitamente solvatada em solugéo aquosa. Os valores experimentais de absor¢éo da
epinefrina sdo 280 e 220 nm.*13

Na Figura 27, nota-se que o espectro da epinefrina na fase gas subestimou bastante a
intensidade de absorbancia na maior faixa de comprimento de onda; percebe-se também que, 0
espectro obtido com a utilizacdo do PCM néo representou adequadamente a forma espectral global (a
banda de maior comprimento de onda é apenas uma ombro) sendo que as duas bandas de absorcao
caracteristicas quase se tornam apenas uma banda de absorcdo. Para o espectro calculado em meio
aquoso, no entanto, a simulacdo de CPMD reproduz de forma satisfatdria a intensidade relativa de
ambas as bandas de absorcéo. Além disso, as intensidades relativas das duas bandas caracteristicas
se assemelham ao espectro experimental e também a posicdo do 4,,,, obtida da simulagdo CPMD é
muito proxima (1,., = 276 nm) a medida experimental, especialmente para a banda de maior

comprimento de onda (4,,,, = 280nm) apesar de ser apenas um frame particular da Figura 23.
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Na Figura 28, as geometrias da epinefrina na fase gasosa assim como com o tratamento
explicito das moléculas de agua foram sobrepostas com o intuito destacar a diferengca mais marcante
em cada ambiente. Constatou-se que, na solugcéo atomistica, as interacdes soluto-solvente especificas
nao favorecem a ligacao de hidrogénio intramolecular entre as duas hidroxilas do grupo catecélico, o
gue evidentemente ocorre em célculos para a epinefrina isolada. Esses resultados sugerem que a
geometria em ambientes tdo complexos como o solvente explicito tem uma forte influéncia, além dos
efeitos de polarizacdo eletrbnica, mostrando a capacidade do CPMD de prever efeitos reais de

solventes sobre as propriedades épticas de cromoforos organicos.

Figura 28 - Sobreposicdo das geometrias da epinefrina em ambas as fases gasosas (azul) e explicitamente
solvatadas em agua (vermelho). Observa-se que, quando solvatado pelas moléculas de agua, a ligacdo de
hidrogénio intramolecular da epinefrina entre os fragmentos de hidroxila catecélicos ndo existe mais como na fase
gas.

Para investigar mais afundo a natureza da excitacdo vertical S, —» S;, analisou-se as
propriedades de transferéncia de carga da epinefrina em meio aquoso através do calculo os indices de
Le Bahers et al.1*5 e Cortona et al.,'1® D, S, t(x,y, z) e Ar, que medem, respectivamente, a distancia
entre os dois centroides (buraco e elétron), sobreposicéo entre distribuicdes de buracos e elétrons, o
grau de separacgéo de densidades de buracos e elétrons e o comprimento de transferéncia de carga
durante excitacdo de elétrons. Através da Figura 29 é possivel obter uma melhor avaliagdo da
distribuicdo de buracos de elétrons. Estes indices foram calculados com o valor ajustado do parametro
w no nivel de calculo OT-LC-wPBE/6-31+G(d). Os resultados, respectivamente, iguais a D¢y = 0.71 A,
S =0.36, t(x,y,z) = —0.76A, —1.044,—1.37A, and Ar = 1.58A. Todos os valores foram determinados

usando o programa de analise de fungéo de onda Multiwfn.%”
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Figura 29 - Distribuicdo de densidade de elétrons (verde) e buraco (azul) para a faixa de excitagdo de 276 nm
obtida da simulag&o do espectro de UV-vis no nivel de célculo OT-LC-wPBE (w = 0,25 bohr~') usando um frame
ndo correlacionado da dindmica da epinefrina solvatada.

Claramente, existe alguma extensé@o espacial em que densidades de buracos e elétrons se
sobrepdem, indicando que o modo S, — S;, € uma excitacéo local, e como mostrado na Figura 26, as
densidades do buraco e do elétron estao essencialmente localizadas o grupo catecélico da epinefrina.

Os outros resultados também apontam para a mesma dire¢cdo, com o valor muito pequeno de D.r e

com Ar < 2A (esse limite foi sugerido no artigo original)1¢, e o valor t(x, Y, Z) é negativo em todas as

dire¢cBes, portanto, a separacao de elétron e buraco néo € clara apontando para a excitagdo local.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As andlises de distribuicdo radial das moléculas de agua centradas nos atomos Ni2, O1, Oz,
O3, His, Hi4 € His, indicam a formacéo de ligacédo de hidrogénio em todos esses sitios, uma vez que os
atomos de oxigénio das moléculas de agua estdo mais proximos dos atomos Hiz, His e His da
norepinefrina e os atomos de hidrogénio das moléculas de dgua estdo mais proximas dos atomos N1z,
01, Oz, Oz deste neurotransmissor. J4 as analises do tempo médio de residéncia na primeira camada
de solvatacdo desses atomos, com corroboracao dos resultados de comprimento de ligacao, indicam
gue a formacéo de ligacdes de hidrogénio ocorre nos sitios dos atomos N1z, Hiz, His € His,

A partir dos resultados da dinamica feita para a solvatacdo aquosa da epinefrina, foi
selecionado cuidadosamente 52 frames néo correlacionados para calcular a média do espectro de
absorcao da epinefrina, sobrepondo todos os modos de excitagdo em um Unico espectro que foi entdo
convoluido por uma fung¢éo gaussiana com largura e altura de meia vida de 0,4 eV. Demonstrou-se
assim que o uso do funcional LC-wPBE com o parédmetro de ajuste otimizado melhora a descri¢cdo do
espectro simulado com relacdo ao determinado experimentalmente, ndo apenas pela definicdo das
intensidades relativas entre as bandas, mas também pela posi¢do de 4,,,,. Além disso, demonstrou-
se que esta melhoria das propriedades fotofisicas pode ser atribuida & geometria mais realista da
epinefrina, sendo muito diferente entre qualquer abordagem estatica (vacuo ou solvatacdo implicita) e
aquelas recuperadas de simulagées CPMD.

Como perspectiva desse trabalho tém-se a analise de UV-vis através de frames nao
correlacionados da DMCP realizado para a norepinefrina solvatada por moléculas de agua utilizando
outro funcional que proporcione uma melhor descricdo dos orbitais moleculares. A realizacdo de
dindmicas desses neurotransmissores em outros meios, afim de analisar a eficiéncia da protonacéo
onde esses neurotransmissores se encontram em meios distintos também sdo perspectivas para esse
trabalho. Vale ressaltar que a dindmica em meio solvatado da dopamina, que € outro neurotransmissor
da classe das catecolaminas ja se encontra em andamento e a partir desta dinamica, também podera
ser realizado analises fotofisicas para esse neurotransmissor.
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