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RESUMO

A dindmica molecular de Car-Parrinello usando ondas planas e pseudopotenciais de norma
ndo conservada de Vanderbilt foi usada no estudo do efeito da solvatacdo aquosa sobre 0s
parametros geométricos da carbamazepina (cbz). Para a quantificacdo do efeito do processo
de solvatacdo aquosa, foram calculadas duas trajetdrias: uma em fase isolada e outra em fase
aquosa. Essas trajetorias foram obtidas no ensemble NVT, com a temperatura controlada em
300K usando o termostato de Nosé-Hoover. Os resultados mostram que 0s parametros
geométricos da cbz isolada e os parametros dos anéis benzénicos e piridinicos da fase
solvatada concordam muito bem com os resultados experimentais de raios-x. Nao se observa
diferencas nos parametros geométricos dos anéis benzénicos e piridinico entre a fase isolada e
solvatada, mostrando o carater hidrofébico dessa regido molecular. Os resultados mostram
diferencas significativas entre os parametros geométricos do grupo carbamil da fase solvatada
qguando comparada com a fase isolada. As alteracdes desses parametros se deve a formacao de
ligacGes de hidrogénio entre as moléculas de 4gua do solvente e os &tomos compreendidos no
grupo carbamil. Em adicdo, foram determinados os tempos de residéncia médios e as funcGes
de distribuicdo radial das moléculas de agua nas esferas de solvatacdo centradas nos atomos
de oxigénio, nitrogénio e hidrogénio do grupo carbamil. O coeficiente de difusdo calculado
com a Equacdo de Einstein usando a trajetoria da dinamica de Car-Parrinello mostra uma
discordancia com o valor experimental, devido ao tempo de simula¢do, como também o tipo

de solvente utilizado por procedimento experimental.

Palavras chave: carbamazepina; dindmica molecular de Car-Parrinelo; solvatagdo aquosa.
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ABSTRACT

The Car-Parrinello molecular dynamics using plane waves and non-conserved
pseudopotential of Vanderbilt was applied to study the aqueous solvation effects on the
geometric parameters of carbamazepine. In order to quantify the aqueous solvation effects,
two simulation trajectories were carried out: one in isolated phase of carbamazepine and other
in aqueous solvation phase. These trajectories were carried out on NVT ensemble, with
temperature kept at 300K using the Nosé-Hoover thermostat. The results show that the
geometric parameters of isolated carbamazepine and benzene and pyridine rings from
solvated phase agree very well with the experimental results from x-ray. Did not observe
geometric parameters difference in the benzene and pyridine rings between isolated and
solvated phase, showing the hydrophobic character of this molecular region. The results show
significant differences between the geometric parameters of carbamoyl group from isolated
phase when compared to the solvated phase. The changes in these parameters are attributed to
the formation of hydrogen bonds between the water molecules and the atoms comprised in the
carbomoyl group. In addition, we determined the mean residence time and radial distribution
functions of water molecules in the solvation spheres centered on oxygen, nitrogen and
hydrogen atoms from carbamoyl group. The diffusion coefficient calculated with the Einstein
equation using the trajectory of the Car-Parrinello dynamics shows a disagreement with the
experimental value, due to simulation time, as well as the type of solvent used for the

experimental procedure.

Keywords: carbamazepine; Car-Parrinelo molecular dynamics; aqueous solvation.



CAPITULO 1

1.1. Introducéo

Grande parte dos medicamentos comercializados é fabricada em formas farmacéuticas
solidas de uso oral. Essas formas farmacéuticas, apesar de serem de administragdo cobmoda ao
paciente, podem sofrer alteracfes durante seu processo de produgdo, como por exemplo, 0
polimorfismo [1]. O polimorfismo é a capacidade das moléculas cristalizarem-se em duas ou
mais formas diferentes [2]. Esse fator esta relacionado as condi¢Ges empregadas na sintese e
na purificagdo da substancia, dependendo do solvente utilizado e da temperatura adotada na
reacao pelo fabricante.

A estrutura cristalina de uma substancia ativa pode afetar a estabilidade e/ou a
solubilidade de um farmaco. Sendo esse o fator limitante para o processo de absorcdo de
farmacos administrados por via oral, podendo comprometer a qualidade dos produtos
disponibilizados e ter como resultado falha terapéutica ou toxicidade [3]. Dessa maneira, 0
conhecimento estrutural, ou ainda, a determinacdo das propriedades geométricas das
moléculas em meios solvatados é extremamente Util para o entendimento das propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas dos compostos [4,5]. Com o advento da Teoria Estrutural, dada
por Kekulé, Couper e Bultlerov, muitos dos problemas fundamentais enfrentados pelos
cientistas moleculares comecaram a ser elucidados. O aparecimento da Mecéanica Quantica,
no inicio do século XX, ampliou a perspectiva da interpretacdo estrutural dos materiais, que
até entdo era caracterizada, em grande parte, por especulagdes [5].

Simulagdes computacionais de Dindmica Molecular (DM) tém sido rotineiramente
utilizadas para investigar as estruturas e funcdes de biomoléculas nos planejamentos de novos
farmacos assistidos por computador [6,7]. Esta técnica incorpora flexibilidade de ambos,
ligante e receptor, melhorando suas interagdes e reforgando a complementaridade entre eles
[8]. Além disso, a habilidade de incorporar moléculas de solvente nas simulacfes de sistemas
receptor ligante é muito importante para o entendimento do papel da dgua e seus efeitos sobre
a estabilidade de complexos [8]. E neste contexto que os estudos tedricos e empiricos se
complementam na obtenc¢éo de importantes informacdes sobre a estrutura molecular.

A Dinémica Molecular Classica (DMC) tem se mostrado ser uma ferramenta teorica
bastante Util no estudo de sistemas moleculares. Entretanto, o uso de potenciais empiricos

predefinidos impde a essa técnica uma série de inconvenientes, tais como incapacidade de



descrever a quebra e formacgdo de novas ligagcbes quimicas, formacbes de pontes de
hidrogénios etc [9]. Por outro lado, a dindmica molecular quantica ou dindmica molecular ab
initio ndo sofre dessas limitagcbes. Dentre as principais dinamicas moleculares ab initio,
destaca-se a dindmica molecular de Car-Parrinello (DMCP) [10,11,12,13]. Nessa dinamica,
0s graus de liberdade eletronico do sistema sdo tratados como graus de liberdades ‘ficticios’,
gerando assim, equacdes de movimento ndo diretamente relacionadas as equagdes cléssicas,
dispensando a necessidade da convergéncia da funcdo de onda eletrénica a cada novo passo
da dindmica [14]. Isso permite simular, quanticamente, sistemas contendo centenas ou
mesmo milhares de atomos, como é o caso dos sistemas aquo-solvatado[9,15].

Nas simulagbes de sistemas solvatados s&o utilizados dois modelos: o modelo de
solvatacao explicita e 0 modelo de solvatacdo implicita. O modelo da solvatacdo explicita é
aplicado a sistemas contendo centenas ou milhares de moléculas de solvente, onde as
moléculas do solvente sdo incorporadas explicitamente ao sistema como um componente
adicional [17]. Entretanto, para sistemas muito grandes, serd necessaria a utilizacdo de
modelos de solvatacao implicita, na qual reduzem o custo computacional das simulagdes. Em
geral, o tratamento implicito da solvatacdo considera a influéncia média do solvente através
da estimativa direta da energia livre de solvatagdo. Esta é definida como o trabalho reversivel
necessario para transferir o soluto em uma configuracdo fixa do vacuo para a solucdo. O
método da solvatacdo implicita ndo considera os graus de liberdade do solvente
explicitamente, mas o trata como um meio continuo [18].

Alguns métodos empiricos, tais como o modelo de area superficial acessivel ao
solvente (SASA) [19,20], muitas vezes constituem formas simples e rapidas de avaliacdo da
energia de solvatacdo e tem uma precisdao comparavel aos modelos teéricos. Na abordagem
SASA, a energia livre de solvatacdo do soluto é expressa como a soma das contribuicoes
atdbmicas, ponderada pelas suas areas expostas ao solvente [18]. A contribuicdo de cada &tomo
é quantificada por um coeficiente de superficie, o qual reflete a hidrofobicidade ou
hidrofilicidade do tipo de &tomo em questéo [19,20].

O modelo de solvatacdo continuo tem se destacado por descrever a solvatagdo
eletrostatica. Nesse tipo de abordagem o soluto é considerado como uma cavidade embebida
em um meio dielétrico [18]. Uma vez que, a correspondente energia livre de solvatacdo
eletrostatica pode ser calculada rigorosamente atraves das solugdes da Equagdo de Poisson-
Boltzmann (PB) [21,22], ou de modo aproximado usando o modelo GB (Generalized Born)

[23,24]. O modelo de GB tem como ideia a utilizagdo de uma expansdo de multipolos



distribuidos, no qual representa a distribuicdo das cargas dos solutos. Através desse modelo
somente as cargas atbmicas parciais (monopdlos) serdo utilizadas, ndo sendo necesséria a
resolucdo da PB e sim uma aproximacao de GB. Alguns estudos que levam em consideracéao
a associacdo de macromoléculas biologicas com os respectivos ligantes tém como modelo a
solvatacdo implicita GB, sendo ele o mais utilizado devido ao seu menor custo computacional
[25, 26].

1.2. Carbamazepina

A carbamazepina (cbz) € um dos principais farmacos utilizados no tratamento da
epilepsia [3]. Esse farmaco foi descoberto em 1953 pelo quimico Walter Schindler, em
Basiléia, na Suica, que procurava encontrar um composto triciclico com propriedades
antipsicoticas semelhantes a cloropromazina, que tinha sido introduzida no mercado
recentemente.

Ela é excretada através da urina em 72% (1-3% como farmaco inalterado) e 28% por
meio de fezes [2]. A droga apresenta alta capacidade de interacdo, aumentando ou reduzindo
0 metabolismo de outras drogas. Quando ela € combinada com o alcool causa uma grande
producdo de euforia no ser humano devido a essa combinacdo, sera estimulado uma ativacao
de sistemas dopaminérgico e serotonérgico. A cbz também tem sido associada a casos de
agressao sexual [27] em que o alcool e outras drogas também foram envolvidos e, em casos
de suicidio ou uso indevido de drogas em qual a combinacdo com outras drogas licitas ou
ilicitas resultou na morte.

A cbz foi sintetizada pelo tratamento do composto aminodibenzil em tolueno com

cloreto de carbonila (COC¢,) formando 95% de 5-cloro-carbonil-iminodibenzil, que pode ser

dissolvido em tetracloreto de carbono (CC#¢4). O produto obtido foi a 5-H-dibenzil [b,f]

azepina-5-carboxamida (Carbamazepina) [27,28], a qual possui foérmula molecular
C15H12N20 e peso molecular 236,27 g/mol [29]. Sua formula estrutural é mostrada a seguir,

na Figura 1.
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Figura 1 - Representagdo estrutural da Carbamazepina.

A representacdo esquematica para o processo de obtencdo da cbz de forma sintética [27, 28] €

mostrado na Figura 2:
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Figura 2 - Representagdo esquematica no processo de obten¢do da cbz de forma sintética.



Existem diversas técnicas propostas na literatura para a identificacéo, a caracterizacao
e a quantificacdo da carbamazepina. Como exemplo, os métodos de analise fisico-quimicos,
tais com o seu ponto de fusdo, ponto de ebulicéo e solubilidade. Algumas referéncias mostram
que, devido a suas propriedades fisicas, o farmaco é caracterizado por ser um po cristalino
branco amarelado, com ponto de fusdo entre 189 e 193°C, sendo praticamente insoltvel em
agua e éter, levemente sollivel em etanol e acetona, e soluvel em cloroférmio e propileno
glicol [30]. A descoberta aconteceu por acaso, no final dos anos 60, passando entdo a ser
utilizada como antiepilético. Mas, somente em 1974, a carbamazepina foi aprovada nos
Estados Unidos para uso como agente anticonvulsivante [31].

O objetivo da presente dissertacdo € estudar os efeitos do solvente aquoso sobre os
parametros geométricos da carbamazepina usando a dindmica molecular de Car-Parrinello

com ondas planas e pseudopotencial de norma ndo conservada de Vanderbilt.



CAPITULO 2

TEORIA QUANTICA

2.1. Introducéo a quimica quantica

A quimica tedrica pode ser considerada como a estrutura para os modelos aplicados no
estudo dos fendémenos quimicos, obtendo resultados quantitativos [32]. J& a quimica
computacional é extensivamente aplicada ao estudo de propriedades fisico-quimicas, através
de métodos matematicos, que sdo automatizados com a implementacdo numérica em um
computador [32, 33]. Quando os métodos da quimica tedrica e a computacional sdo utilizados
juntos, aumenta o desenvolvimento de programas e esse avanco computacional alavanca o
crescimento da quimica teorica.

Entretanto, esses métodos matematicos que sdo utilizados ndo podem ser considerados
numericamente exatos. Sao feitas aproximacdes devido a dificuldade matematica em resolver
equacOes algebricamente rigorosas; no entanto, ndo devem comprometer o resultado de um
calculo tedrico. Assim, apesar da mecénica quéantica fornecer uma descricdo correta do
comportamento eletrénico de um sistema [32], a resolucdo das equagdes matematicas €
extremamente dependente de técnicas e aproximacdes matematicas, sendo necessario utilizar
arrojados sistemas computacionais para diminuir as dificuldades dos calculos [33]. Quando a
mecanica quantica € aplicada a sistemas quimicos ela recebe 0 nome de Quimica Quantica.

Dentre 0s novos conceitos, ideias e conhecimentos inseridos, talvez o mais importante
de tudo seja o fato de todas as informacgfes estarem acopladas a uma unica equacdo, que €
conhecida como Equagdo de Schrddinger (ES), a base de estudos de MQ para a
determinacdo precisa de propriedades de sistemas atdmicos e moleculares. Entretanto, ndo é
possivel obter solucdo exata para qualquer molécula com mais de um elétron, ou seja,
métodos de aproximacao sdo usados [34].

Dessa maneira, faz-se necessario uma abordagem dessa teoria bem como as
aproximagcdes que a tornam uma importante ferramenta tecnolégica, na qual sera discutida no

decorrer do trabalho.



2.2. A Equacdo de Schrodinger (ES)

A maior parte dos problemas relacionados a quimica quéntica é resolvida através da
Equacdo de Schrodinger independente do tempo e ndo relativistica, proposta no ano de 1926:

AHY (r,R) = E¥(r,R), (2.1)

onde o operador hamiltoniano H para um sistema de n elétrons e M nucleos, atuando na
funcdo de onda eletronica W, tera como resultado a energia total E do sistema.

A funcdo de onda descrita na Equacdo 2.1 depende das coordenadas de todas as
particulas que constituem o sistema, sendo assim, serd dependente das coordenadas
eletronicas (r) e nucleares (R). Com a solugéo desta equacdo, pode-se estudar, teoricamente, a
estrutura e diversas propriedades de um sistema molecular.

O operador hamiltoniano H atua nas coordenadas espaciais eletronicas e nucleares,
para um dado sistema eletronico. Este operador € descrito como a soma das contribui¢fes

cinética e potencial do sistema [35]:
A=T+ V. (2.2)
Na Equacdo 2.2, T e V representam, respectivamente, os operadores da energia

cinética e potencial dos nucleos e elétrons. O operador hamiltoniano para um sistema de n

elétrons e M ndcleos em unidades atdmicas € dado por

1 1 Lz, el e 2
A=) W=D o i) Dt D 0w 2 % @3
7 a4 T A u =T A AB

A>B

Na Equacéo 2.3, os termos do Hamiltoniano s&o: a energia cinética dos elétrons, dos nucleos,
a energia potencial de atracdo nucleo-elétron, de repulsdo intereletronica e repulsdo
internuclear, onde indices i e j referem-se aos elétrons, A e B aos nlicleos, V2 é o operador
Laplaciano, Ma € a razdo entre a massa do nucleo e a massa do elétron, Z é o nimero atémico,
r;; € a distancia intereletronica e R,p € a separagédo intermolecular [35, 36].

No entanto, este Hamiltoniano, ndo trata as corregdes relativisticas para a massa e as

interacOes spin-oOrbita. Através desta descricdo e possivel resolver exatamente a Equacdo de



Schrodinger para o &tomo de hidrogénio ou para sistemas de um elétron. Neste sentido, varios
modelos e aproximacdes foram desenvolvidos para tornarem possivel a resolucéo da Equacéo
de Schrodinger para sistemas polieletrénicos [37].

Alguns tdpicos a seguir descrevem métodos para a aproximacdo da equacdo de
Schrodinger que serdo utilizados nesse trabalho para obtencdo de dados significativos para o
estudo das propriedades da cbz, tais como: camadas de hidratacdo e alguns problemas

eletrostaticos, como também o estudo da geometria eletronica da mesma.

2.3. Aproximacao de Born — Oppenheimer (ABO)

A primeira aproximacdo foi proposta em 1927 por Born e Oppenheimer. Esta
aproximagéo consiste basicamente na separacdo da Equacgédo de Schrodinger em duas partes,
eletronica e nuclear, utilizando como parametro o fato de que os elétrons se movem muito
mais rapido do que os nucleos devido a grande diferenca de massa existente entre estas
particulas [37]. Com isso, 0 movimento dos elétrons dependera das posi¢des instantaneas dos
ndcleos, ou seja, 0s movimentos dos elétrons e dos nucleos sdo considerados desacoplados.

Dessa maneira, a Equacdo 2.1 serd escrita da seguinte forma:

ﬁliutotal (T, R) = E%otal (T, R)' onde W¥irq = ¥, (T) ¥, (R) (2'4)

Sendo assim, a Equacdo de Schrodinger sera definida para o movimento de n elétrons
para um campo de M cargas pontuais, 0s nucleos instantaneamente fixos. Onde a funcéo de
onda eletrbnica, ¥, descreve o movimento dos elétrons, dependendo explicitamente das
coordenadas eletrénicas (r) e parametricamente das coordenadas do nucleo (R) e devido a
esse fator, a energia eletrénica dependera apenas das coordenadas relativas dos nucleos. Com
essa dependéncia paramétrica, para diferentes arranjos dos nucleos, tera uma funcdo de onda
diferente para as coordenadas eletronicas.

Entretanto, as coordenadas nucleares (R) ndo aparecem explicitamente na fungéo de
onda eletrdnica, mas a energia total do sistema inclui a contribuicdo da repulsdo nuclear [38,

39], ficando representada pelo Gltimo termo do segundo membro da Equacéo 2.5:
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Etotat = Ee + z z R (25)
Y AB

=1B>A

O problema eletrénico € o interesse principal. Uma vez resolvida a parte eletrnica é
subsequentemente possivel resolver a equacao para 0 movimento dos nicleos sobre a mesma
resolucdo adotada para solucionar o problema eletronico. Como os elétrons se movem muito
mais rapido do que os nucleos, uma aproximacdo razoadvel é substituir as coordenadas
eletronicas por seus valores médios, medidos sobre a funcéo de onda eletronica [36, 37]. Isto
gera um Hamiltoniano nuclear para o movimento dos nucleos definido em um campo médio

dos elétrons, representado na Equacao 2.6:

M

~ 1

Hyuctear = — z M ‘7/% + Etotal ({RAD (2.6)
A-1

A Energia total (Eiwtal) representa um potencial para o movimento nuclear descrevendo
a variacdo da energia com as coordenadas nucleares, definindo, assim, uma superficie de
energia potencial (PES). Os nucleos, na aproximacdo de Born-Oppenheimer (ABO), se
movem em uma superficie de energia potencial obtida pela solucdo da parte eletronica. Essa
aproximacdo permite uma grande reducdo de varidveis, gerando um excelente ganho
computacional, com pequeno custo na precisdo dos calculos. Entretanto, embora essa
aproximacdo seja valida para a maioria das situacdes, existem algumas excecdes em casos de
acoplamento entre os movimentos eletrénicos e nucleares, como por exemplo em moléculas
polieletrbnicas com varios graus de liberdade [33]. Sendo esse caso comentado na préxima
secdo através da aproximacédo de Hartree-Fock (HF).

2.4. Aproximacao de Hartree-Fock (HF)

A utilizacdo da ABO, deixa a resolucdo analitica da equacdo de Schrddinger mais
simplificada para sistemas polieletronicos, uma vez que o hamiltoniano tem uma redugéo.
Entretanto, a Equacdo de Schrddinger ainda continua com tratamento inviavel, devido a
presenca do potencial de interagdo elétron-elétron [40,41].

Sendo assim, uma aproximagdo conveniente foi proposta por Douglas R. Hartree em

1928. Nesta aproximagéo, definiu-se o potencial de repulsdo intereletronica considerando o
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elétron movimentando-se em um campo médio produzido pelos outros (n-1) elétrons, ao invés
de considerar a interacdo instantanea entre todos elétrons. Ou seja, essa aproximacao propde a
implantacdo de uma fungdo na qual aproximaria a funcdo de onda total por um produto de
funcBes de onda monoeletrénicas ortogonais, de tal modo que cada elétron interage com o
potencial médio formado pelos nucleos fixos e por todos os outros elétrons do sistema.

Para garantir que a funcdo deve obedecer alguns critérios matematicos devido a
imposicdes de conceitos quimicos como é o caso do principio da exclusdo de Pauli, onde para
um atomo multieletrénico ndo ha mais de um elétron ocupando 0 mesmo estado quantico; um
postulado que é independente da mecénica quantica. Fock e Slater introduziram no ano de
1930 o requerimento da antissimetria para a funcdo de onda eletronica (¥,) de muitos
elétrons, usando a combinacdo linear de produtos de spins-orbitais, escrita na forma de um
Unico determinante, chamada de determinante de Slater. Desta forma, essa representacdo
satisfaz o principio da antissimetria e da indistinguibilidade (principio de exclusdo de Pauli)
em relacdo a perturbacdo eletrénica [35, 37, 41].

Com isso, para um conjunto de n elétrons, a funcdo de onda pode ser escrita como um

determinante de Slater da seguinte forma [42]:

Yi(x1)  Pa(x1) - Pu(xg)
Wy = 1 1 (x2) llizz(xz)z 1/JN(:x2) , (2.7)

VN! : : :
Yi(xy)  Palxy) 7 Yy(xy)

sendo as Y’s fungdes das coordenadas espaciais ¢ spin de um unico elétron, chamadas spin-

orbitais moleculares. Admitindo que as ¥’s sdo ortonormais, o fator 1/+/N! é a constante de
normalizacdo para ¥ [40].

A aproximagdo de HF para a analise de atomos isolados ou moléculas com poucos
elétrons € viadvel. Entretanto, sua resolucdo se torna inviavel para moléculas com muitos
elétrons ou solidos. Este problema foi resolvido no ano de 1951 quando Clemens C. J.
Roothaan descreveu as funcdes orbitais por fungbes matematicas [42]. As implementagdes de
Roothaan contornariam o problema de resolver complicadas equacOes diferenciais, para a
resolucdo das bem conhecidas e estabelecidas equacGes algébricas, ou seja, as funcbes de
base.

A ideia de Roothaan € capaz de fornecer uma solugé@o aproximada para o problema de

muitos elétrons, onde atraves desse méetodo HFR surgiu outros métodos para a solugdo de
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moléculas com muitos elétrons ou solidos. Sendo o método sugerindo por Thomas em 1927
[43] e Fermi em 1928 [44] que propuseram uma nova metodologia baseada na densidade

eletronica do sistema: p(r).
2.5. Teoria do Funcional da Densidade - DFT

Em meados de 1964, Hohenberg e Kohn publicaram os dois teoremas da Teoria da
Funcional da Densidade (Density Functional Theory - DFT), na qual se torna uma grande
ferramenta utilizada no célculo de estruturas eletrdnicas, baseando-se na densidade eletronica
do sistema [45]. Esses teoremas foram propostos da seguinte maneira:

v/ 0 potencial externo é univocamente determinado, aliados da constante aditiva

irrelevante, pela densidade eletronica (p);

v" a densidade eletronica verdadeira é aquela que minimiza o funcional da densidade. Ou
seja, esses dois teoremas mostram que existe um funcional da densidade eletronica

exata que descreve a energia total de um sistema eletronico.

Eolp] = j v(®) p)d(r) + Flp], 2.8)

onde:

E, representa a energia do estado fundamental do sistema;

v(r) é o potencial externo;

F[p] € um funcional universal que inclui os termos da energia cinética, potencial de Coulomb
e ndo cléssico (troca e correlacdo eletrdnica) e também o principio variacional desse funcional

de densidade,

6{Eolp] - unlpl} = 0 (2.9)

sendo que o n é o numero de elétrons e u 0 potencial quimico, ou seja, a tendéncia que 0s
elétrons tém de escaparem de um sistema em equilibrio [46].

Em 1965, Kohn e Sham [47] propuseram o primeiro método da DFT que permitia
aplicagdes préaticas. Esse método baseava na densidade eletrénica ao invés da funcdo de onda.

Desta forma, a principal vantagem consiste na redugéo dimensional do problema. Uma vez,
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que a funcdo de onda de n-elétrons contém 3n varidveis (trés varidveis para cada elétron),
mais a parte do spin, ja a densidade eletronica é definida como o quadrado da fungdo de onda
integrada sobre (n-1) das coordenadas eletronicas. Portanto, a densidade eletrénica depende
somente de trés coordenadas, independentemente do niumero de elétrons [48].

O método de Kohn e Sham, para um sistema de n elétrons ndo interagentes, formado
de um conjunto de orbitais (funcGes de um elétron) dados por:

1 2 p(r') ' —
_Evi + v(r) + 1| dr + v (v) |Y; = &Yy, (2.10)
em que os termos entre 0s parénteses correspondem, respectivamente, ao operador da energia
cinética eletrdnica, ao potencial externo, a interacdo eletrostatica e ao potencial de troca-
correlacdo eletrdnica. Dessa maneira, o funcional de Hehenberg e Kohn pode ser reescrito na

forma

Flp] = Tslp] +Jlpl + Exclpl, (2.11)

onde:

T¢[p] representa a energia cinética classica do sistema em estudo;

Jlp] representa a interacao classica de Coulomb;

E..[p] € o funcional de troca - correlagdo que contem a parte ndo classica da energia cinética
e da interacdo elétron-elétron.

Mas, a grande dificuldade em resolver as equacdes de Kohn e Sham esta em obter uma
boa aproximacdo para o termo de troca-correlacdo, embora a DFT seja exata, a forma do
funcional E,.[p] ndo é conhecida exatamente. Na pratica, existem diferentes maneiras para
essa aproximacdo para E,.[p] para célculos diferentes da DFT. A primeira aproximacao
formulada foi a Local Density Approximation (LDA) que se baseia na representacdo do
potencial de troca e correlagdo com caréater local, ou seja, a densidade eletrénica é um termo
que tem pouca dependéncia com a posi¢do [49]. Para corrigir o problema da dependéncia com
a posicao da LDA surgiram novos métodos, para os quais foram nomeados de Generalized
Gradient Approximation (GGA), que por sua vez também foram aperfeicoados dando origem
aos funcionais hibridos, que de certa forma combinam com as aproximacdes GGA para a

parte de correlagéo e termos de HF e DFT nos termos de troca [49].
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2.6. Dinadmica Molecular (DM)

Simulacdo de Dinamica Molecular (DM) é uma das técnicas computacionais mais
versateis para o estudo de macromoléculas [50, 8]. A dindmica molecular consiste em uma
técnica deterministica na qual as equacgdes de movimento da mecénica classica séo resolvidas
de forma a fornecer os movimentos das particulas que compdem o sistema [51]. A
metodologia da DM ¢é fundamentada nos principios da Mecanica Classica e fornece
informagdes sobre o comportamento dindmico microscépico, dependente do tempo, dos
atomos individuais que comp&em o sistema [52, 53].

Dessa maneira, na DM o tempo é discretizado em um passo At, onde o método de
diferencas finitas [54] é usado para fornecer as posicdes e velocidades. Uma vez que 0 passo
inicial de uma DM € a avaliacdo da forca que atua sobre cada particula. Através do
conhecimento dessa forca, a aceleracdo de uma dada particula a pode ser obtida utilizando a

segunda lei de Newton, isto &,
Fy
Ay = — . 2.12
o = (2.12)

A integracdo das equacBes de movimento é realizada através de algoritmos baseados
nos métodos das diferencas finitas, nos quais a integracao é dividida em pequenos intervalos
de tempo (passos de integracdo) [55], At, permitindo simular os movimentos de maior
frequéncia do sistema, que muitas vezes sdo as vibragcoes das ligacoes.

Um dos métodos mais utilizados em DM para integrar as equacGes de movimento € o
algoritmo de Verlet [56,57], que utiliza as posi¢des e aceleracbes dos atomos no tempo t e as
posicBes do passo anterior, r(t — At), para determinar as novas posi¢cdes no tempo t+4t, de

acordo com a Equagdo 2.14:

d*r
r(t+ At) +r(t — At) = 2r (t) + el At2. (2.13)

Esse algoritmo das posi¢des para o tempo t+At e t-At pode ser obtido usando a expansao de

Taylor:
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d*rAt?  d3r At

dr
r(t+ At) =r(t) + —At +

2.14

dt dt? 2! +dt3 3! T ( )

[ drAt d*r At?  d3r At 215
R e A TR T TR (2.15)

As equacOes (2.15) e (2.16) sdo a derivada primeira da posicdo com relacdo ao tempo
(velocidade) e a derivada segunda com relacdo ao tempo (aceleracdo). Fazendo a soma das
duas equagdes (2.15 e 2.16) encontra-se a Equacdo 2.14.

O algoritmo de Verlet € bastante estavel e preciso para a determinagdo das posi¢oes.
Uma vez conhecido esse algoritmo, as velocidades poderiam ser determinadas da seguinte

maneira:

_r(t+At) —r(t— At

() 20t

(2.16)

Entretanto, a determinacdo da velocidade usando a equagdo (2.18) ndo tem uma
grande precisdo [54]. Mas existem diversas formas de contornar esse problema sendo que
uma dessas é o algoritmo de velocity Verlet [58] no qual a velocidade é determinada da

seguinte forma:

v (t + %) =v(t) +% a(t)At (2.17)

Vale destacar que além do algoritmo de Verlet, existem outros algoritmos de
integracao confiaveis como o algoritmo de Beeman [59] e o0 método leap-frog [60].

2.7. Dindmica Molecular de Car-Parrinello (DMCP)

No ano de 1985, foi apresentada uma nova teoria para o estudo de dindmica quantica,
com o intuito de diminuir o custo computacional. A DMCP utiliza aproximagoes
computacionais em sistemas cujas propriedades sdo determinadas pelos efeitos da superficie

eletronica no estado fundamental, as quais ndo séo descritas por um potencial empirico [61].
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A aplicagdo da DMCP consiste em tratar o problema quéntico dentro de um
formalismo, onde as fungdes de onda eletronicas e as coordenadas nucleares sdo coordenadas
generalizadas da Lagrangeana do sistema [61]. O tratamento classico dos nucleos com o
tratamento ab initio dos elétrons é dada a partir da formulacdo da Lagrangiana estendida de
forma que a estrutura eletronica é calculada autoconsistentemente permitindo as funcGes de
onda eletrénica seguirem o movimento dos ions adiabaticamente; uma vez que os elétrons sao
levados a superficie de Born-Oppenheimer e realizam somente pequenas oscilacGes ao redor
do estado fundamental. Isto é, dando aos elétrons um parametro de massa ficticia associada a
dindmica dos graus de liberdade eletrénicos. A massa ficticia () é escolhida de tal forma que
a funcdo de onda se adapte as mudancas das posi¢oes nucleares e a transferéncia de energia
entre os graus de liberdade eletronicos e nucleares seja evitada [62]. Os célculos de estrutura
eletrbnica podem ser descritos, por exemplo, usando a aproximacao da densidade local [45]
do funcional densidade [47] (LDA) de forma que as forcas idnicas sdo determinadas
diretamente a partir da estrutura eletrénica do sistema independentemente de algum parametro
empirico e sdo, contudo, altamente precisos sob uma grande quantidade de situacdes.

Como na DMCP as funcbes de onda sdo tratadas em forma de coordenadas
generalizadas, temos que a Lagrangeana acopla graus de liberdade adicionais aumentando a
dimensionalidade do espaco de fase. Estes graus de liberdade sdo [63] tratados como
particulas classicas caracterizadas por um termo de acoplamento para as posi¢cGes e 0s
momentos destas particulas, ¢ sdo designados como “graus de liberdade ficticios”. Desta
forma, a equacdo que caracteriza a Lagrangiana do método de Car-Parrinello para a dinamica
Newtoniana dos nucleos é estendida para o campo classico que € representado pelas fungdes
de onda ; [61, 64], isto &,

Loy Zuﬁwlw Z ~ Euel. () +Z (i) - 65), @218)

e En Condlcao de ortogonalidade

onde:
E, éaenergia cinética eletronica;
E, é aenergia cinética nuclear;

Exs € aenergia de Kohn-Sham;
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1 € a massa ficticia eletrénica que deve ser muito menor que a massa nuclear (Ma) para
satisfazer a aproximacao de Born Oppenheimer;

fi; éaocupacéo dos orbitais;

Aj; € o multiplicador de Lagrange para a condigdo de ortogonalidade.

Assim, a partir da lagrangiana, as equag0es de movimento podem ser derivadas:

MaRA() = 5o B[, (Ry)] (2.19)
€
" )
W(0) = ~ 5oz Bl R+ ) Ay vy (2:20)
' j

As equagdes de movimento podem ser integradas usando o algoritmo de velocity

Verlet ou Verlet [58]. Esse método se torna necessario para calcular as forcas nos ions

_H E , durante cada passo da simulacdo dos orbitais — — Eks , bem como, determinar

o multiplicador de Lagrange A;; Nessa formulagéo, a energia de Kohn-Sham € definida como

Exs[{:}, {Ra}]
Sl

ffd dr pnptr ) + Exclp]l + E/[{R4}],

-7

f dr Vo (P)p(r) (2.21)

onde Ve € 0 potencial externo,
ORI WAGIES (222)
i

é a densidade de carga eletronica, f; os nUmeros de ocupacao orbital, Exc € a energia de troca-
correlagdo, e E, a interacdo eletrostatica ion-ion. Onde condi¢bes periodicas de contorno

permite a expansao das y; ‘s fungdes de onda em ondas planas [64,65].
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2.8. O controle da adiabaticidade

Na maioria dos metodos estudados até o presente momento, para os calculos de estrura
atbmica, € necessario o estudo da validade da aproximacdo adiabatica quantica. Ou seja, é
importante o entendimento dessa aproximacao para 0 comportamento eletronico e iénico do
sistema. Uma vez que na descricdo quantica dependente do tempo, as mudancas das funcdes
de onda eletrdnica do estado fundamental instantaneo durante a evolucéo iénica estdo sempre
presentes, mas em muitos casos s&0 muito pequenas.

A proposta de Car e Parrinello é que as fun¢des de onda que minimizam a energia
potencial eletrbnica e ibnica coincidam com os autovalores de KS para este potencial. Na
verdade essa pratica permite que os movimentos nucleares e eletrdnicos sejam separados,
desde que o movimento eletronico seja rapido para seguir adiabaticamente o lento movimento
dos nacleos atdmicos. Mas, isso sO sera possivel se o espectro vibracional ibnico e o
eletronico decorrente da dindmica do sistema nao se sobrepor de forma substancial [61]. Uma
vez que, essa sobreposicdo tornam as frequéncias das transi¢Ges eletrénicas iguais ou menores
que as frequéncias tipicas do movimento idnico [58, 60, 63]. Uma analise do espectro de
frequéncia pode ser obtida através de um campo classico bem préximo do minimo de energia,

no qual leva ao estado fundamental:

1
Wij = <@>2 (2.23)

onde &; e ¢ representam os orbitais ocupados e os orbitais desocupados respectivamente.

Logo, a estimativa para uma frequéncia minima (w,,,,,) do espectro eletrdnico que respeite a

adiabatividade padera ser escrita da seguinte forma:
1
2

€
Wmin X ( ‘Z"’) : (2.24)

onde €,,, é a diferenca de energia entre o orbital KS de maior energia ocupado (HOMO) e o

gap
orbital KS de menor energia desocupado (LUMO) num sistema molecular. Sendo que a
frequéncia méxima w,,;, de vibracdo idnica € escrita a partir da energia cinética maxima

adotada no sistema (€.,,), desta forma temos que a w,; é:
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Wpix X (Ecm) . (2.25)

Para garantir a separacdo adiabatica dos subsistemas i6nicos e eletrénicos, a diferenca
na frequéncia wemin— Wnmax, ONdE wnmax € @ Mais alta frequéncia de vibragdo idnica, deve ser
grande o bastante. Contudo, 0 parametro que se tem em maos para conseguir controlar a
adiabaticidade acima é a massa ficticia, u, ou “paréametro de adiabaticidade”. Um problema
da DMCP ¢é que o principio da conservacdo da adiabaticidade tem uma falha quando €44, —
0 [61]. Dessa maneira, um pequeno valor de u requer um pequeno passo (time_step) para
integrar corretamente as equagdes de movimento para as funcdes de onda. Como nos metais
€gap— 0, a dindmica molecular de Car-Parrinello ndo produz resultados satisfatorios. Para

estes sistemas é recomendado usar a dindmica de Born-Oppenheimer.
2.9. Minimizacéo da fungao de onda na DMCP

A minimizagdo da funcdo de onda na DMCP é realizada enquanto os nucleos séo
mantidos parados por certo instantes, onde serd possivel o procedimento da otimizacdo da
funcdo de onda a partir de uma funcdo de onda aleatoria, que por sua vez ndo possui a
energia eletrénica minimizada. Ou seja, a energia cinética ficticia dos elétrons € alta. Existem
varios métodos descritos na literatura para minimizar a funcdo de onda. Os métodos
implementados no programa Quantum Espresso sdo: gradiente conjugado (cg), steepest
descent (sd) e damping (damp). No método de damping, a energia pode ser sistematicamente
retirada do sistema eletronico, através do resfriamento dos elétrons para temperaturas mais
baixas. Uma vez que um termo conservativo da DMCP podera ser adicionado na equacdo de

movimento dos elétrons [61].

.. o)
wh(t) = G

Eps[{yi}, {Ra}] + ZAU v _ uy P (2.26)
j

O termo tem condicgéo de y > 0, sendo uma constante de friccdo que tem com objetivo

dissipar a energia cinética. Atraves desse procedimento sera possivel realizar a “otimizagdo”

do sistema eletronico, isto é, determinar as funcGes de onda e também as coordenadas

generalizadas que coincidem com os autovalores de KS para o minimo de energia. De modo
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similar, a minimizacdo do subsistema iénico pode também ser feita introduzindo aos ndcleos

uma constante de friccéo [61].
2.10. Ondas planas

Em uma expansdo de ondas planas, as fun¢des de onda de KS sdo muito eficientes
para calcular a energia total das moléculas com muitos elétrons em sistemas periddicos,
devido ao fato de que as ondas planas sdo periddicas. As consequentes equacles de KS sdo
resolvidas em um espaco reciproco, usando as transformadas de Fourier [66, 67].

A transformada de Fourier permite transferir quantidades do espaco real para o espaco
de Fourier e vice-versa, na qual possibilita o controle da precisdo dos resultados utilizando um
Unico parametro que é a energia de corte [68]. J& a periodicidade do sistema produz um
potencial periddico que impBe a periodicidade sobre a densidade. Ou seja, as ondas planas
vao atuar na extensdo da parte periddica dos orbitais, onde os orbitais, ;(r) se tornam
funcgdes de Bloch (y;x (1)) [9, 68, 69].

O teorema de Bloch [70] € utilizado para descrever as funcdes de onda eletrénica em
um espaco reciproco como uma soma de ondas planas sobre os vetores G do sistema
estendido. Todavia, cada funcdo de onda eletrdnica pode ser expandida como a soma de ondas

planas, isto &,

R T LR
V) = o= el(’”g)-rz D7 gigr (2.27)
)

onde:

cy é um conjunto de coeficientes de expanséo;
£ é o volume da cela periddica;

g = 2mh~1g é um vetor da rede reciproca;

h ¢é a matriz da cela cujas colunas séo os vetores da cela;

As funcbes de onda eletrénica para cada ponto k podem ser expandidas em termos de
um conjunto de base de ondas planas discretas. Essa expansdo sera através de um truncamento
do conjunto de base de ondas planas num valor de energia de corte, E¢y, que também conduz

0 unico caminho para melhorar a qualidade das bases. O tratamento de todo o sistema de n



20

elétrons com ondas planas deixaria 0 seu uso inviavel, mas isso pode ser contornado com o
uso de pseudopotenciais [71,72] através do tratamento do carogo nuclear.
Ente as principais vantagens do uso das ondas planas como funcgdes de base sao:
v" forma simples da funcdo de base e possivel auséncia de erros na sobreposicdo de
conjunto de base;
v’ sdo ortonormais;
v’ auséncia das forcas de Pulay’, uma vez que esse conjunto de base independe das

posicdes atdmicas [9,73], ou seja, sdo deslocalizadas no espaco.

2.11. Pseudopotenciais

A aproximagdo do pseudopotencial surgiu em 1959 com Phillips e Kleinman [74], a
qual foi inspirada no método das ondas planas ortogonalizadas (OPW) [75]. A utilizacdo da
aproximacdo do pseudopotencial permite a expansdo das funcdes de onda eletrdnica usando
um ndmero pequeno de ondas planas [71, 72]. Uma vez que os pseudopotenciais substituem
os potenciais de Coulomb da interacdo elétron-nlcleo. Através desses pseudopotenciais,
temos a remocéo dos elétrons do caroco idnico dos célculos e as substituicdes das funcdes de
onda de valéncia por pseudofunc@es de onda.

Através da remocdo dos elétrons do caroco idnico, o forte potencial ibnico sera
substituido por pseudopotencial fraco, o qual ira atuar sobre as pseudofuncdes de onda.

Na prética, os pseudopotenciais sdo construidos de tal modo que as pseudofuncées
que descrevem os elétrons da camada de valéncia ndo apresentem planos nodais e sejam as
mais suaves possiveis. Com isso 0 nimero de ondas planas usadas na expansao das funcdes
de onda dos elétrons da camada de valéncia diminui enormemente. Na construcdo dos
pseudopotenciais de norma conservada, exige-se que a funcdo de onda exata coincida com as
pseudofuncdes além do raio de corte R, OU Seja, que a energia e a densidade eletrdnica
coincidam com a funcdo de todos elétrons. Nos pseudopotenciais de norma ndo conserda,
essa condicdo é relaxada, o que nos permite construir pseudofuncdes muito mais suaves,

diminuindo, assim, o nimero de ondas planas usadas na expansdo das func¢des de onda.

“ As Forcas de Pulay sio correcdes normalmente usadas em casos de orbitais localizados. Se a base utilizada for
de ondas planas, essa correcao nao sera necessaria, pois a derivada de cada estado com respeito a posicao do fon
é nula, ou seja, essas forcas serdo nulas.
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Figura 3 - llustracdo da fungdo de onda de todos os elétrons (linha sélida) e a pseudo fungdo de onda (tracejada)
e 0s potenciais de Coulomb (linha cheia) e o pseudo potencial. Fonte: [76]

Na Figura 3 observa-se que fora do raio de corte, o pseudopotencial Vps € a
pseudofuncdo de onda ®pg em valores exatos para os potenciais “verdadeiros”, o potencial
de Coulomb (Z/r) e a funcdo de onda de todos os elétrons @4, além da confirmacdo da ndo

existéncia de planos nodais da pseudofuncéo de onda eletronica dentro do raio de corte R.;.

2.12. Controle da temperatura (T)

Nas simulacGes de DM o controle da temperatura T pode ser obtido através de um
processo do termostato de Berendsen [77], que para manter a temperatura, o sistema é
acoplado a um banho térmico com temperatura Ty fixa. Onde, durante as simulacGes as
velocidades sdo reescalonadas a cada passo de integracdo, para que a energia cinética seja
ajustada a do sistema até a temperatura selecionada [77]. Outros métodos mais sofisticados
como os termostatos de Nosé-Hoover [78,79] e Nosé [79] também sdo utilizados. Uma vez
que aproximacao que controla a temperatura e minimiza a perturbacdo do movimento i6nico é
obtido de uma extensdo do esquema de dindmica molecular a temperatura constante
introduzida por Nosé [78,79], em 1984, e reformulada por Hoover [80], em 1985.

Desse modo, uma varidvel termostastica é introduzida de forma que seja capaz de
gerar um conjunto de varios sistemas canénico a uma temperatura prefixada. Nosé [80]
generalizou esta ideia, com a introdugdo de varias variaveis que podem manter diferentes
porcdes dos sistemas a diferentes temperaturas. Visto que, acoplamento separado de

termostatos de Nosé-Hoover nas equacgdes de movimento de Car-Parrinello, aos subsistemas
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eletrbnicos e idnicos, permite um contrabalanceio entre o fluxo de energia dos ions para 0s
elétrons de modo que os elétrons permanecam frios, mantendo a adiabaticidade, ou seja,

permanecam sobre a superficie de Born-Oppenheimer [68].

2.13. A Escolha do melhor método

Para um melhor entendimento do sistema carbamazepina solvatada por moléculas de
agua torna-se necessario usar um método que considere alguns fendmenos quanticos do
sistema, tais como a formacdo e quebra de ligagdes quimicas, formacdo de pontes de
hidrogénios etc. Considerando estes fatos optou-se, neste trabalho, por utilizar a dindmica
molecular quantica (DMQ).

Entre a dindmica molecular de Bron-Oppenheimer e a dinamica molecular de Car-
Parrinello, optou-se, neste trabalho, pela dinamica de Car-Parrinello devido a grande
guantidade de &tomos no sistema em estudo da CBZ (426 atomos). A dindmica de BOMD
demanda um maior custo computacional. Isso acontece pelo fato dos orbitais de KS serem
minimizados autoconsistemente a cada passo da dinamica, mesmo utilizando o tamanho do
passo (DT) até cinco vezes maiores do que na DMCP.

Com essa implicacdo no custo computacional, 0 método da DMCP torna-se preferivel
a realizacao desse trabalho. No entanto, essa ideia varia para cada sistema (isolado, estruturas
organicas etc.). Porém, a DMCP mantém a funcdo de onda suavemente minimizada ao longo
da trajetoria nuclear e ndao ha& necessidade da minimizacdo dos orbitais de KS a cada novo

passo da dinamica [9].

2.14. A formula estrutural otimizada da cbz

O sistema foi otimizado inicialmente utilizando métodos de mecéanica molecular
disponiveis no HyperChem Release 8.0 [81] com a imposic¢ao da condicdes de periodicidade.
Os célculos de mecénica molecular foram realizados usando o campo de forca do tipo
AMBER. E este tipo de minimizagdo é uma pré-otimizagdo e oferece resultados aproximados

das geometrias de equilibrio, diminuindo o custo computacional subsequente.
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Figura 4 - llustracdo da estrutura otimizada da cbz utilizando o software HyperChem Release 8.0.

2.15. Caixa periddica de simulacéo
Para essa simulacdo foi elaborada uma caixa clbica com 16 A de aresta com a cbz

solvatada por 132 moléculas de agua, obedecendo as condi¢des periddicas de contorno.

Figura 5 - Visualizacdo da cbz solvatada por 132 moléculas de agua na caixa cubica usando o software

HyperChem Release 8.0
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A caixa cubica foi construida usando o HyperChem Release 8.0 (ver Figura 5) Com as
coordenadas cartesianas geradas pelo HyperChem do sistema pré-otimizado, construi-se o
input do Quantum Espresso [82]. A minimizacdo da funcdo de onda eletronica foi realizada
usando o algoritmo Steepest Descent (SD) na fase inicial da minimizacdo e o algoritmo
Damp (DP) na fase final do processo de minimizagdo. A Dindmica Molecular de Car-
Parrinello consiste, na pratica, em uma sequéncia de varios célculos preliminares, os quais
tém como objetivo otimizar os varios parametros necessarios a simulacao, tais como a massa
ficticia u, a energia de corte E.,;, a qual determina o nimero de ondas planas usadas na
expansdo da fungédo de onda, o funcional de troca e correlagdo E,., 0 tamanho do passo da
simulacdo, a frequéncia do termostato de Nosé-Hoover etc. Os parametros selecionados para
simular o sistema cbz aguo-solvatada sdo mostrados na Tabela 1. Neste trabalho, usou-se 0s
pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt [83]. Este pseudopotencial permite usar uma energia
de corte bem menor do que quando se usar o pseudopotencial de norma conservada. Como o
sistema é grande e o recurso computacional do grupo QTEA é pequeno, essa uma 0pg¢ado

necessaria.

Tabela 1 - Pardmetros usados na simulagdo dos sistemas cbz aquao-solvatada e isolada.

pua)  Ec(Ry) Exc DT (fs) FQ (TH2)
Sistema 1: cbz solvatada 400 25 PBE 0,121 50
Sistema 2: cbz isolada 400 25 PBE 0,121 50

onde:

u - é amassa ficticia;

Ec.t : € aenergia de corte , que esta ligada a quantidade de ondas planas utilizadas no célculo;
Exc : é o funcional de troca e correlagéo;

DT : é o tamanho do passo para o sistema;

FQ(THy): € a frequéncia em terahertz (THz) especifica para manter a temperatura constante
nos sistemas candnicos, devido ao acoplamento do sistema ao termostato de Nose-Hover.

As coordenadas atdmicas e velocidades ao longo das trajetorias foram coletadas a
cada 10 passos de tempo (1,21 fs). Os gréaficos usados nessa dissertacdo foram feitos usando
o software Scilab5.3 [84]. As visualizagOes das trajetorias foram feitas com o Software Visual
Molecular Dynamics (VMD) [85] que visualiza a trajetoria do sistema e ainda faz algumas
analises dos dados coletados.
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Parametros usados na simulagéo

Na dindmica molecular de Car-parrinello os nucleos sdo tratados classicamente,
enquanto que os elétrons sdo tratados quanticamente. O acoplamento entre estes dois
procedimentos se realiza usando a Lagrangeana extendida proposta por Car-Parrinello
(Equacdo 2.18). Associa-se aos graus de liberdade das funges de ondas eletronicas uma
massa ficticia u. Com o0 ajuste correto da massa ficticia u, as funcdes orbitais de KS se
mantém minimizadas durante a dindmica molecular, ou seja, u deve ter o valor tal que
permita que a funcdo de onda se adapte rapidamente as novas posi¢des nucleares a cada novo
passo da dindmica. Com isso, evita-se as transferéncias de energias entre os subsistemas
eletrbnicos e ibnicos. Essa caracteristica assegura a permanéncia dos elétrons no estado

fundamental, ou seja, na superficie de Born-Oppenheiner.

As Figuras 6 e 7 mostram que durante toda a simulacéo as energias cinéticas eletrénica
e idnica mantiveram-se bem separadas, mostrando que a adiabaticidade do sistema foi
mantida, isto €, o subsistema eletrdnico manteve-se no estado fundamental. A Tabela 2 mostra
os valores minimos, maximos e médios da energia cinética ficticia do subsistema eletrénico e

da energia cinética idnica.

Tabela 2 - Resultados das energias cinéticas ionicas e eletrdnicas para a simulac¢do da chz isolada e solvatada.

) Maiores Energias Menores Energias Médias das Energias
Sistemas L oo oo
Cinéticas (hartree)  Cinéticas (hartree) Cinéticas (hartree)
16nica Eletronica I16nica Eletronica 16nica Eletrénica
cbz isolada 0,0689 0,0059 0,0234 0,0029 0,0467+ 0,0056 0,0037+ 0,00003

cbz solvatada 0,677 0,069 0,0534 0,04867 0,6064 + 0,0243 0,0621 + 0,0074
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Figura 6 - Grafico mostrando as variacdes da energia cinética eletronica e idnica para a cbz isolada.
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Figura 7 - Grafico mostrando as variac@es da energia cinética eletronica e idnica para a cbz aquo-solvatada.
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A insercdo do termostato no sistema para o controle da temperatura i6nica néo teve
influencia na adiabaticidade do sistema. Vale lembrar que neste trabalho, a temperatura
eletronica ndo foi controlada. Durante toda a simulacdo, a temperatura i6nica manteve-se
oscilando entorno de 300K, com desvio padrdo de 12,00 K, mostrando que o termostato de
Nose-Hoover foi eficiente no controle térmico do sistema aquo-solvatado. As oscila¢bes da
temperatura entorno da média podem ser vistas na Figura 9.

O ensemble candnico NVT também foi usado para o sistema da cbz isolada na
Figura 8. Neste ensemble, o numero de particulas, volume e temperatura sdo mantidos
constantes, e as grandezas associadas, isto €, potencial quimico, pressdo e energia total,
podem flutuar durante a simulacdo. A temperatura iénica da cbz isolada manteve-se oscilando
entorno de 328 K durante toda a simulacdo, com desvio padrdo de 39,30, mostrando que o
termostato de Nosé-Hoover também foi eficiente no controle térmico deste sistema. A Tabela

3 mostra as variagdes da temperatura para a cbz isolada e solvatada.

Tabela 3 - Valores médios e variagdes das temperaturas para a cbz isolada e solvatada.

Sistemas Maiores Menores Médias das
Temperaturas (K) Temperaturas (K) Temperaturas (K)

cbz isolada 484,100 165,200 327,800 + 39,3084

cbz solvatada 372,600 243,500 299,700 £ 12,0033

— Temperatura (K) da cbz isolada

Temperatura (K)

10 15 20 25
Tempo (ps)
Figura 8 - Gréfico mostrando a oscilacdo da temperatura da cbz isolada durante a simulagéo.
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Figura 9 - Gréfico mostrando a oscilagdo da temperatura entorno do valor medio (300K) para a cbz solvatada.

3.2 Parametros Geométricos

3.2.1. Andlise dos comprimentos das ligagdes

12 14

A Figura 10 mostra a numeracdo atdbmica da cbz adotada no presente trabalho.

(2) |\|J—H (2)
O%CH/ | H )
H ‘ \ Hee
" | N | /C-ttc/
s Vo
U
/ M%Tf/ln\lzclg \H

Figura 10 - Numeracdo atbmica adotada para a cbz nos célculos.
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A Tabela 4 mostra os valores médios das ligacBes, juntamente com 0s respectivos
desvios padrdo, para a cbz isolada e solvatada. Os valores experimentais tomados da
referéncia [86,87] também foram incluidos na Tabela 4 para fins de comparagdo. Observa-se
variacdes nos comprimentos de ligacdes, principalmente no grupo funcional carbamil, entre a
cbz isolada e solvatada. O grupo funcional carbamil da cbz é o grupo farmacoforo da cbz, isto
é, a regido da carbamazepina que esta intimamente ligada ao seu sitio receptor, sendo,
portanto, a regido da molécula responsavel pela atividade bioldgica. Por esta razdo, nossa

atencdo estara especialmente focada a analise dessa regido molecular.

Quando analisamos as médias das ligacOes para esses atomos do grupo carbamil para a
chz solvatada e isolada, nota-se que as ligacdes H1y~N), N@—H2), N3—Cs), C5-O) ,Cs)—
N@), Ne—C) , Nie—Cz) quando comparadas com os resultados experimentais obtidos da
referéncia [86,87] apresentam uma boa concordancia para a maioria dos resultados
experimentais. As discordancias observadas sdo para as ligacGes entre os atomos Hy—N) e
N@)—H() tanto na cbz isolada quanto na cbz solvatada. Vale lembrar que os hidrogénios nas
determinacfes experimentais de raios-x ndo sdo posicionados com base nos valores das
densidades eletrdnicas dos hidrogénios, ou seja, eles sdo posicionados com base em valores
médios historicos de ligacdes do tipo H — N observados em varios compostos similares.
Nesse sentido, os valores calculados, usando métodos de quimica quantica, sdo mais
confiaveis, pois leva em consideracdo o ambiente molecular. Observa-se ainda, na Tabela 4,
que os comprimentos das ligagdes H)—Ns) e Niz—H 2 sdo, respectivamente, em média cerca
de 1,2% e 0,9% maiores na cbz solvatada do que na cbz isolada. Este resultado mostra a
influéncia da solvatacdo aquosa sobre o comprimento destas ligagdes, sugerindo a formacéo
de ligages de hidrogénio entre os hidrogénios H) e H») e as moléculas de H,O. Em adigao,
os comprimentos médios das ligages N@3—Cs) € Cs—Ng) sdo, respectivamente, cerca de
2,5% e 1,7% maiores na cbz isolada do que na cbz solvatada, sendo que estes comprimentos
médios da cbz solvatada sdo cerca de 0,74% e 0,79% maiores do que 0s valores experimentais
da referéncia [86, 87]. Nota-se ainda, que o comprimento da ligagdo C(s5—O é cerca de 2,7%
maior na cbz solvatada do que na cbz isolada; e este comprimento é cerca de 2,6% maior na
cbz isolada do que o respectivo valor experimental. O fato do comprimento da ligagdo Cs)—
Oy ser maior na cbz solvatada, evidéncia a formacdo de ligagdo de hidrogénio com o
oxigénio da carbonila. A ligagdo Cis—N) também sofre os efeitos da solvatagéo aquosa,

sendo que o comprimento desta ligacdo &, em media, cerca de 1,7% maior na cbz isolada do
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que na solvatada; e o comprimento da cbz solvatada é, por sua vez, 0,79% maior do que 0

respectivo valor experimental.

Tabela 4 - Valores médios das distancias interatbmicas da cbz isolada e solvatada com os respectivos devios
padrdo. Os valores experimentais cristalograficos sdo mostrados na sexta coluna para efeito de comparacéo.

cbz Isolada cbz Solvatada cbz Cristalografica [86]
Ligacdo Distancia (A) Ligacdo Distancia (A) Ligacdo Distancia (A)
Ha—Ng) 1,019 £ 0,015 Ha—Ng) 1,031 +£ 0,028 Ha—Ng) 0,862
Ni—He 1,020 + 0,020 Ni—He 1,029 = 0,028 Ni—Hz) 0,857
NiE—Cis) 1,393 + 0,038 NiE—Cis) 1,359 = 0,030 NiE—Ces) 1,349
CsOw 1,236 + 0,027 CsOw 1,270 £ 0,024 COp 1,204
Cis—Ne 1,414 + 0,040 Cis—Ne 1,390 £ 0,034 Cs—Ne) 1,379
Ne—C) 1,439 + 0,035 Ne—C 1,441 + 0,030 Ne—C 1,438
Ne—Ci22) 1,439 + 0,035 Ne—Ca2) 1,441 0,031 Ne—Ci22) 1,441
C—Cus 1,419 + 0,028 C—Cus 1,417 £ 0,031 Co—Cue 1,401
C—C 1,403 + 0,029 CCg 1,400 = 0,028 C—Cs 1,389
Ce-Heo, 109540027  CeHe 1,097 + 0,029 Ci-Heo, 0,931
Cer-Cuuo 13994002  CegCuo 1,399 + 0,029 Ci—Crro, 1,382
Cor-Ha 109740028  Cuo-Hen 1,098 + 0,040 Cuor-Hern 0,929
Ciior-Cion, 140540030  Cuo-Con 1,405 + 0,029 Cuor-Cin 1,375
Cio-Hs 10964002  Cuo-He 1,097 + 0,036 Cu-Hers 0,930
Ciior-Crray 13954002  Cun-Con 1,396 + 0,028 Cu-Ce 1,379
Cru-Has) 10974002  Cuo-Hos 1,098 + 0,032 Cru-Hs 0,930
CiurCrroy 141740030  Cuo-Cuo 1,417 + 0,031 Cor-Cr 1,398
C(16)7C(17) 1,461 + 0,031 C(16)7C(17) 1,460 + 0,035 C(15)7C(17) 1,459
C(17)7H(18) 1,099 + 0,023 C(17)7H(18) 1,098 + 0,032 C(17)7H(1g) 0,930
C(17)7C(1g) 1,362 + 0,023 C(17)7C(19) 1,365 + 0,031 C(17)7C(1g) 1,336
CuoH20) 1,099 + 0,023 Cuo—H2) 1,100 £ 0,034 Cuo—H20) 0,930
Cuo—Co 1,460 + 0,031 Cuo—Cu 1,459 + 0,036 Cuo—Cu 1,463
C21Cia9) 1,417 + 0,028 C21Ca9) 1,414 £ 0,031 C21C29) 1,401
C1Cu2 1,420 + 0,030 C1Cu2 1,419 + 0,032 Cr1—C2 1,401
CoHz0) 1,098 + 0,028 Co—Hz0) 1,096 = 0,028 Cr29-H30) 0,930
CoCn) 1,396 + 0,026 Co—Car) 1,396 = 0,032 Cro—Cer 1,373
Cer—Hes) 1,096 + 0,029 Cer—Hes) 1,096 = 0,031 Cen—Hs) 0,930
C7rCos) 1,405 + 0,029 CrCs) 1,405 = 0,033 C1—Cs) 1,378
Cis—He) 1,096 + 0,030 Cis—H2e) 1,094 + 0,024 Cr2s—H26) 0,930
Ci5Cias) 1,400 + 0,027 Ci5Cas) 1,399 + 0,031 Ci25C23) 1,382
Crs—Ha 1,097 + 0,027 Crs—Ha 1,097 £ 0,032 Cra—H 24 0,930
C(23)7C(2) 1,406 + 0,028 C(23)7C(¥) 1,400 + 0,031 C(23)7C(¥) 1,384

Os resultados dos calculos da Dinamica Molecular de Car-parrinello mostram que 0s
comprimentos das ligagOes entre os atomos dos anéis benzénicos e do anel piridinico séo
aproximadamente iguais, dentro da precisdo numerica de computacéo, tanto para a cbz isolada
guanto para a cbz solvatada. Estes valores tedricos concordam muito bem com os valores
experimentais de raios-x obtidos da referéncia [86] (ver coluna 6 da Tabela 4). As excecdes a

estas concordancias se observam em relagcdo aos comprimentos de ligacdo do tipo C — H.
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Nesses casos, 0s valores médios obtidos com a DMCP sdo cerca de 15,2% maiores do que 0s
respectivos valores experimentais. Entretanto, como ja ressaltado anteriormente, estes
comprimentos experimentais ndo sdo obtidos a partir da densidade eletronica experimental,

isto é, eles s@o posicionados a partir de um banco de dados.

Conclui-se, nesta secdo, que o processo de solvatacdo aquosa da cbz afeta os
comprimentos das ligacOes interatbmicas apenas do grupo carbamil, sendo que os
comprimentos das ligacbes N — H e C = O s&o aumentados no processo de solvatacdo, o que
sugere fortes interacdes dos atomos de H, O e N do grupo funcional carbamil com as
moléculas de H,O do solvente aquoso. O fato dos comprimentos das ligacGes interatdmicas
dos anéis benzénicos e piridinico ndo sofrerem alteracdes devido ao processo de solvatacédo
aquosa mostra que estes anéis interagem muito pouco com as moléculas de &gua, revelando o

carater hidrofébico dessa regido molecular.

3.2.2. Andlise dos angulos interatbmicos da cbz isolada e solvatada

A Tabela 5 mostra os valores médios dos angulos interatbmicos, juntamente com 0s
respectivos desvios padréo, para a cbz isolada e a cbz solvatada usando o programa cp.x do
pacote Quantum Espresso 4.3 com energia de corte de 25 Ry e pseudopotencial ultrasoft de
Vanderbilt. Os resultados dos calculos mostram que a solvatacdo aquosa tem pequena
influéncia sobre os angulos interatdmicos da cbz. Os maiores efeitos do solvente sobre 0s
angulos séo observados para os angulos Ou)—C5—Ns) € C7—N—C22) do grupo carbamil, os
quais sdo 1,5% e 1,8% maiores para a cbz isolada do que para a cbz solvatada. Nota-se
também, que o angulo H1)-N)—H 2) apresenta um valor médio 0,6% maior para cbz isolada,
guando comparada com a cbz solvatada, e 2,7% menor em relacdo ao valor experimental
(coluna 6 da Tabela 5). Essas pequenas alteracdes dos angulos interatbmicos, evidencia a
interacdo do grupo funcional carbamil com as moléculas de H,O.
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Tabela 5 - Valores médios dos angulos interatdmicos da cbz isolada e solvatada obtidos com o programa cp.x do
pacote de programas Quantum Espresso. Valores experimentais de raios-x dos angulos foram incluidos para
efeito de comparacgdo. Todos 0s angulos sdo dados em graus.

cbz isolada cbz aquo-solvatada cbz Cristalogréfica [86]
Atomos Angulos Atomos Angulos Atomos Angulos
Ho-Ne-He 116,56 555  Hiy-Ne-Hp 115,90 +5,04 Ha-Nea-He 119,79
Ou-Cs-Ni 122,14 £379  Ou-Cis-Ng 121,51 +3,52 Ou-Cis—Ng 122,18
Ou-Cs-Ng 122,01 £358  Ou-Cis-Neg 120,49 + 3,09 Ouy-Cis—Ne) 120,78
Coy-N@e—Cpzy 117,28 £3,41  C-N—Cpy 115,17 +3,93 CiN—Ceo) 117,53
CeCio-Ne 119,67 £3,22  Ci-Ci—Ngg 119,41 +2,98 CoCuyNis) 119,65
HoCe-Cy 11859 4,38  HCeCp 118,91 +4,60 Ho~CeCa 120,03
HoCe—Cao 120,53 4,45  Hy~Cr—Coo) 120,91 +4,43 Ho~C—Cuo 119,01
CeCuo-Hay 119,57 £3,93  Cig—Co-Hay 119,90 + 4,47 CCao-Hay 119,40
HuCao-Caz 120,07 £3,99  Huy-Cuo-Cuzy 119,95 +4,45 Hu1-Cao-Coa) 120,88
Hus-Can-Cas 119,73 £3,87  Husy-Cun—Cusy 119,62 +4,51 Hus-Caa-Coa 122,55
Cun-Cuasn—Cus 121,21 £2,91  Cupn—CuaCpus 120,86 +2,84 Cus-Crua—Cas) 122,00
C(lz)—C(14)—H(15) 119,78 i4,15 C(lz)—C(l4)—H(15) 119,86 i4,42 C(lz)—C(14)—H(15) 121,11
C(lg)—C(ﬂ)—H(lg) 114,53 i4,03 C(lG)_C(]])_H(ls) 114,88 i4,16 C(16)_C(17)_H(18) 114,71
C(le)—C(ﬂ)—C(lg) 127,85 + 3,39 C(le)—C(17)—C(1g) 127,62 + 3,14 C(16)_C(17)_c(1g) 127,40
C(21)—C(19)—H(20) 114,89 i3,95 C(Zl)_c(lg)_H(ZO) 115,17 i4,27 C(Zl)_c(lg)_H(ZO) 112,10
CuorCi1yCpo) 119,12 £3,05  CoyrCpiyCpoy 119,52 + 3,06 Cu9~Ci21~Ciz0) 119,30
C(21)—C(29)—H(30) 118,33 i4,51 C(21)—C(29)—H(30) 118,76 i4,70 C(Zl)—C(zg)—H(:go) 117,63
Ci1CoCony 121,39 £3,04  CpyCpoCpry 120,83 +2,89 C21-Ci20-Ci2n) 121,55
CiCroHao 119,69 £4,30  CuyyCpoHay 119,97 +4,68 C2n~Ciz0-Heo) 120,85
C(zg)—C(27)—H(23) 119,74 i4,06 C(zg)—C(27)—H(28) 119,64 i4,46 C(Zg)—C(27)—H(28) 117,42
CoCo—Cposy 119,76 £3,15  CpoyCryCpsy 120,13 + 3,07 C20~C(27~Ci2) 119,90
C(25)—C(27)—H(23) 119,98 i4,12 C(25)—C(27)—H(28) 119,73 i4,46 C(25)—C(27)—H(28) 122,66
Ca-Cus-Hps) 119,74 £4,16  Cpa—CusHps) 119,78 +4,67 Ci23~Cas-Hoze) 120,32
C-Cpa-Cps) 120,34 £3,07  Cpp—CpsCrsy 119,47 £2,94 Ci22-Caa-Czs) 120,30
Hs—Cs~Crs) 120,51 4,54  Hpy-Cpa—Crsy 120,99 +4,80 H 24-C23-Czs) 120,86
N@—Cpy—Crs 119,48 £3,17  Ni—Cio—Cos) 120,08 * 3,22 N6~Co—Coos 119,72

Os angulos interatbmicos dos dois anéis benzénicos e do anel piridinico nao sofrem o
efeito do processo de solvatacdo aquosa, evidenciando, mais uma vez, o carater hidrofobico
desses anéis. Em adicdo, observa-se uma excelente concordancia dos angulos obtidos com a

DMCP com os valores experimentais de raios-x tomados da referéncia [86].

3.2.3. Analise dos angulos diedrais da cbz isolada e solvatada
Angulo diedral ou &ngulo de tors&o é definido, em geometria analitica, como sendo o
angulo formado entre dois planos, digamos plano A e plano B. O angulo entre os planos pode

ser calculado através do produto interno dos vetores normais unitarios aos planos, isto &,

COSBAB = nA - nb, (31)
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onde 8,5 é 0 angulo entre os planos A e B (angulo diedral), n, e ng sdo 0s vetores unitarios
normais aos planos A e B, respectivamente. Pode-se associar um sinal ao angulo diedral, isto
é, 0 angulo diedral 8,5 pode ser definido como sendo o angulo em que o plano A tem que
rotar ao redor do eixo de interseccdo entre os dois planos para se alinhar ao plano B. Se a
rotacdo do plano A entorno do eixo for feita pela direita, atribuimos o sinal positivo ao angulo
diedral. Por outro lado, se a rotacdo for feita pela esquerda, atribuimos o sinal negativo. Isto

significa que

04 = —0Opa (3.2)

Existem outras maneiras para se definir um plano em geometria analitica além do vetor
normal unitario. Por exemplo, um plano pode ser definido usando dois vetores posicionados
sobre ele, ou usando trés pontos do plano. O que se deseja, na quimica, é definir com precisdo
a estrutura tridimensional de uma molécula usando os angulos diedrais formados por trés
ligagBes quimicas sucessivas, formadas por quatro &tomos consecutivos, ou seja, a;, a,, as e
a, (ver Figura 11). Estes quatro vetores representam as posicdes dos atomos 1, 2, 3 e 4,
respectivamente. O angulo diedral ira variar somente com a distancia entre o primeiro (a,) € 0
guarto (a,) atomo. As outras distancias sao mantidas fixas pelos respectivos comprimentos de
ligagdo e angulos. Para a implementacdo do algoritmo para os calculos dos angulos diedrais

usados nesta dissertacdo, inicialmente, definimos, os vetores b,, b, e b; como segue:

b, =a;—a,,
bz = a3 - az, (33)

b3 = a4_a3.

Estes vetores assim definidos sdo coincidentes com as respectivas ligacdes entre 0s 4&tomos
que estdo sendo usados para definir o angulo diedral. O angulo diedral é, entdo, definido pelos
vetores b,, b, e b, 0s quais ndo devem ser colineares, de tal modo que o os vetores b, e b,
definem o primeiro plano e os vetores b, € b; definem o segundo plano. O correspondente

angulo diedral pode ser calculado de maneira direta usando a formula

6 = atan2{|b,|[b; - (b, X b3)], (b, X by) - (b, X b3)}, (3.4)
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onde 6 representa o angulo diedral e a funcdo atan2 encarrega de dar o sinal correto ao
angulo. A funcdo atan?2 é definida em termos da fungdo arcotangente (arctan ) padrdo, cujo

dominio varia de —m/2 am/2, ou seja,

%), x>0

arctan G) +m, y=0x<0

( arctan (

arctan (%) -n, y<0,x<0

atan2(x,y) = « (3.5)
+%, y>0,x=0
T
% y<0,x=0
\ indefinida, y=0,x=0.

O algoritmo para o caclulo do angulo de torsdo usado na presente dissertacdo foi
implementado pelo grupo de Quimica Teorica e Estrutural de Anapolis (QTEA) na subrotina
dihedral.f90 do programa gqtea.

Vale lembrar que o conceito de angulo diedral € muito usado em estudos da relacdo
estrutura atividade de biomoléculas, pois este se relaciona diretamente com a atividade
bioldgica de um farmaco. Isto se deve ao fato de que a interacdo ligante receptor é dependente
da estrutura espacial do ligante, particularmente do grupo farmacéforo.

I
¥
]
i
I
i
i

\
\
1
I
]

1

1
“

Figura 11 - Representacdo esquematica dos vetores das posi¢cdes atdmicas a4, a,, az e a, e dos vetores de
ligacdo b4, b, € b3, 0s quais definem o &ngulo de torgéo.
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A Figura 12 e a Tabela 6 mostram os valores médios dos angulos diedrais que
sofreram variacGes durante a simulacdo da DMCP devido ao processo de solvatacdo. O
angulo diedral C7—N@)—C22—C3) apresenta somente valores positivos, enquanto que o
angulo H—N@)—Cis—Nes) apresenta valor médio positivo para a cbz solvatada e negativo para
a cbz isolada. J& os angulos Huy—N@E)—Cis—Ne) e Ou—Cis—Ne—Crz) apresentam valores
médios positivos e negativos. Isto significa que podemos associar a estes angulo diedrais dois
conformeros: um em que o angulo diedral apresenta valor médio positivo e 0 outro em que 0
valor médio é negativo. Neste caso, o grafico apresenta duas bandas distintas, como pode ser
visto, por exemplo, na Figura 13.

N&o se observa variacBes dos angulos diedrais dos dois anéis benzénicos devido ao
efeito do solvente sobre os mesmos. Este fato ja era esperado, pois 0s anéis benzénicos tém
carater hidrofébico. Somente o angulo diedral C7)—N@)—C22—-C23) do anél piridinico sofre
uma pequena variacdo devido ao efeito do solvente aquoso, no qual se observa que o valor
deste angulo é 4% maior na cbz isolada do que na cbz solvatada. Isto sugere a existéncia da
interacdo do atomo de N do anél piridinico com as moléculas de H,O. Néo se observa, para
este angulo, valor angular médio negativo, o que significa que o &tomo N) se mantém sempre

do mesmo lado do plano molecular.
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Figura 12 - Grafico mostrando esquematicamente os quatros angulos diedrais da chz que sofreram variagdes
expressivas durante a simulagdo da DMCP.
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A Tabela 6 e a Figura 13 mostram que o angulo diedral H—N3z)—C—Neg) do grupo
carbamil é, em média, 1,7% e 2,5% maiores na fase solvatada do que na forma isolada, para
os angulos diedrais positivos e negativos, respectivamente. E interessante observar que na
forma isolada da cbz nédo existe diferenca entre os valores absolutos dos angulos positivos e
negativos, mas na forma solvatada observa-se que o valor absoluto do angulo diedral negativo
é, em média, 0,6% maior do que o valor absoluto do respectivo angulo diedral positivo. Este
resultado sugere que o H de um conférmero interage mais com o solvente do que o outro.
Outro fato interessante € a variacdo do angulo H1-N—C(s5—Ns) entre a cbz isolada e a cbz
solvatada. A Figura 13 mostra que o intervalo de variacdo do angulo na fase isolada (125,5° —
231.5%) & cerca de 20% maior do que na fase solvatada (139,5° — 223,5°). A Figura 13 ainda
mostra uma distincdo muito bem definida entre os conférmeros positivos e negativos, ou seja,

n&o se observa nenhum frame com valor situado no intervalo 179,5° — 180,5°.

Tabela 6 - Valores médios dos angulos diedrais selecionados com os respectivos desvios padrdo para 0s
conférmeros 4+ e —. Todos os &ngulos diedrais sdo dados em graus.

Diedros cbz isolada cbz aguo-solvatada
Conférmero + Conférmero — Conférmero + Conférmero —
H-N@—-Cis—Ne) 165,64 + 10,29 -165,22 + 9,93 168,44 + 8,26 -169,49 + 8,70
P N o A — -1,32+ 12,84 2741148 e
Ou~Cs-Ng—Cezo) 171,67+ 6,26 188,09+ 6,13 176,41 + 3,56 197,56 + 9,07
CNi5~Co2—Cpos) Ny o ) R — K e —

1

cbz isolada
chzsolvatada =

09

0.8

Diedro - H[1:|—N[3J—C[§J—N[6j
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Figura 13 - Grafico mostrando a distribui¢do do angulo diedral H;—N3—Cs—N) para a cbz solvatada (em
vermelho) e para a cbz solvatada (em preto). Observe que o grafico mostra duas bandas assiméticas para ambas
as fases (isoladas e solvatadas) separadas pelo 4ngulo de 180°, o que caracteriza de forma clara a existéncia de
dois conformeros. Os intervalos de variagdo das bandas da fase isolada sdo: 121,5° — 179,8° e 180,4° — 231,5°
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e os intervalos da fase solvatada sdo 139,5° — 179,8° e 179,8° — 223,5°. Lembre-se que dngulos maiores do
que 180° s&o na verdade angulos negativos, isto €, podemos pensa-lo como sendo o complemento de 360°.

A Figura 14 mostra o angulo diedral Hz—N)—C5—Ns), 0 qual apresenta valor médio
de -1,32° para a fase isolada e +2,7° para a fase solvatada, com desvio padro ao redor de 12°.
Este resultado sugere fortemente que o solvente aquoso exerce influéncia sobre o atomo de
hidrogénio H», fazendo com que o valor médio sofra uma alteragéo de cerca de 3% Além
disso, observa-se que o intervalo de variacio de -69,5° a +65,5° da fase isolada é 24,4% maior

do que o observado para a fase solvatada, o qual varia de -43,5° a 58,5°.

cbz isolada

09k ‘m 2 cbz solvatada

Diedro - H[EJ_N[SJ_C[EJ_N(éJ E
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Figura 14 - Grafico mostrando a distribuicdo dos angulos diedrais H—N3—Cs—N para cbz solvatada (em
vermelho) e isolada (em preto). Embora os angulos diedrais se distribui ao redor de 0°, observa-se claramente
que o valor médio da distribuicdo da fase isolada esté deslocada & esquerda de 0°, enquanto que o valor médio
para a fase solvatada encontra-se deslocada a direita de 0°. Os intervalos de variacdes dos angulos para as fases
isolada e solvatada s&o, respectivamente, —69,5° — 65,5° e —58,5° — 63,5°.

A Figura 15 mostra que a distribui¢édo do angulo Ow)—C5—Ni)—C22) esta dividida em
duas bandas distintas, separadas pelo angulo de 180° tanto para a fase isolada quanto para a
fase solvatada. A Tabela 6 mostra uma perfeita simetria em relacdo aos valores médios para
os conformeros — e + na fase isolada da cbz, ou seja, 180° — 171,67° = 8,33° e 188,09° —
180° = 8,09°. No entanto, a Figura 15 mostra que a populagdo da fase isolada ao redor da
média 171,67° é bem maior do que a populacéo ao redor da média 188,09°. Isto sugere que o

conférmero + é mais estavel do que o —, pois durante a simulacéo, a regi&o ao redor 171,67°
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é visitada mais vezes do que a regido ao redor de 188,09°. Na cbz solvatada, observa-se que a
banda a direita de 180° é muito mais povoada do que a banda a esquerda de 180°, mostrando
que o solvente aquoso interage preferencialmente com a carbonila do conférmero —. Outro
fato interessante a ser observado é que o valor médio do conférmero + estd mais deslocado
para a direita de 180° do que o conférmero — esta deslocado para a esquerda, ou seja,
180° — 176,41° = 3,59° e 197,56° — 180° = 17,56°. Isto sugere também que a forca de
interacdo da carbonila com o solvente é bastante forte. As larguras dos intervalos de variagdes
dos angulos Ou)—C5—N6)—Cio2) Sd0 aproximadamente iguais para as duas fases. No entanto, o
intervalo de variacdo da fase solvatada encontra-se mais a direita do que o intervalo da fase

isolada.
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Figura 15 - Grafico mostrando a distribuicdo dos angulos diedrais H—N3—Cs—Ng) para a cbz isolada (em
preto) e solvatada (em vermelho). Os valores dos angulos diedrais negativos sdo plotados no grafico como
replementos. Observa-se para ambas as fases a existéncia de duas bandas distintas separadas pelo angulo de
180°. Os intervalos de variagBes das bandas da fase isolada sdo 140,5° —179,5° e 180,5° — 216,5° e os
intervalos para a fase solvatada séo 161,2° — 179,5° e 181,9° — 228,5°.

Como ja salientado anteriormente, os angulos diedrais dos anéis aromaticos da cbz ndo
sdo afetados pelo solvente aquoso, com exceg¢do do angulo C7;—Ne)—C22—C2s) €m que se
observa uma diminuicdo de 4% da fase isolada para a fase solvatada. Este resultado reforca
as conclusdes anteriores de que o nitrogénio do anel piridinico interage com o solvente
aquoso. Outro fato a ser observado é que este angulo é sempre menor do que 180°, ou seja,

durante a dinamica, tanto na fase isolada quanto na fase solvatada, ndo se observa, na
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temperatura de simulacéo (300K), a reversédo do atomo de N), isto é, o atomo de N, ndo
troca de lado em relacdo ao plano molecular que contém os anéis. O intervalo de variagdo do
angulo para a fase solvatada é 12,4% maior do que o intervalo do angulo para a fase isolada,

mas em ambos os casos, os intervalos de varagdes séo inferiores a 50°.
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Figura 16 - Grafico mostrando a distribui¢do dos angulos diedrais C7)—N(—C22~C(23) para cbz isolada (curva
em preto) e solvatada (curva em vermelho). Os intervalos de variacbes dos &ngulos para as fases isoladas e
solvatadas sdo, respectivamente, 90,5 ° — 133,5° e 84,5° — 133,5°.

3.3. Funcao de distribuicao radial das moléculas de H,O

De acordo com Silva [88], a andlise da Funcdo de Distribuicdo Radial (FDR) das
moléculas de agua nas camadas de solvatacdo pode ser feita de trés maneiras diferentes,
dependendo de como se mede as distancias entre as moléculas de dgua e o centro da camada
de solvatacdo. Na primeira, mede-se a distancia do centro da camada de solvatacdo ao &tomo
de oxigénio da molécula de a4gua; na segunda, medem-se as distancias do centro da camada de
solvatacdo aos atomos de oxigénio e hidrogénio da agua e escolhe a menor distancia. Na
terceira maneira, mede-se a distancia do centro de massa da dgua ao centro da camada de
solvatagdo. H4, ainda, outro procedimento que consiste em considerar a distancia e a
orientagdo do momento de dipolo da molécula de &gua. A largura da camada de solvatacédo
dependera, portanto, do procedimento adotado para o célculo da distancia. Na pratica,

observa-se uma diferenca de 14% nas distancias medidas entre o primeiro e o terceiro
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procedimento. Na presente dissertacdo, adotamos o primeiro procedimento para o calculo das
distancias das moléculas de agua ao centro da camada de solvatacao.

Como mostra a referéncia [88], a fungdo de distribuicdo radial, g;;(r), € definida
como a probabilidade de uma particula j ser localizada a uma distancia r de outra particula i
no sistema. Assim, go_p,0(r) € gn-m,0 () representam as fungdes de distribuicéo radial das
moléculas de &gua nas camadas de solvatacdo centradas no oxigénio da carbonila e nos
nitrogénios da cbz, gy_p,o(r) representa a funcéo de distribuicdo das moléculas de agua nas
camadas de solvatacdo aquosa centradas no hidrogénio do grupo carbamil. Nos paragrafos
gue se seguirdo, analisaremos em detalhes as distribuicdes radiais das moléculas de agua nas
camadas de solvatagédo centradas nos &tomos O(), Hp), Hi2) N(3) € Nes), Visto que somente estes
atomos apresentaram variacdes significativas em seus parametros geométricos devido ao

processo de solvatacdo da cbz.

A Figura 17 mostra a funcao de distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas
de solvatacéo centradas no atomo de O(). A primeira camada aparece no grafico como um
pico muito bem definido situado entre 2,4 e 3,3A. O maximo desse pico ocorre em 2,7A, com
uma densidade 1,9 vezes maior do que a densidade obtida considerando a distribuicdo das
moléculas de agua como gas ideal. O numero médio de moléculas de &4gua na camada de

solvatagdo pode ser determinado pela integracéo da fungdo de distribuicéo radial g;;(r) [89]

usando a férmula
Nj Tmin 2

Ny =}4n Jo ™" gij(r)ridr, (3.6)
onde :
Na: € 0 nimero de hidratacao;
V: é o volume total;
N;j : € 0 nimero médio de atomos encontrados em um volume;
g(r): distribuicdo radial entre os pares de &tomos i e j;
47mr? : que corresponde ao volume da casca esférica.

A curva de integracdo da funcédo de distribuicdo radial € mostrada na parte superior da
Figura 17. A integracdo desta curva, para a primeira camada, mostra que em média esta
camada é formada por 2,6 moléculas de agua. Na Figura 18, observa-se que os hidrogénios

das moléculas de agua presentes na primeira camada de solvatacdo formam ligacdes de
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hidrogénios com o oxigénio da carbonila do grupo carbamil. Estas ligacOes de hidrogénio
observadas justificam as alteracbes dos pardmetros geométricos descritos nas secdes
anteriores. Este é um fato relevante no entendimento da atividade bioldgica da cbz, pois a
acao da cbz ocorre em meio contendo agua. Se a carbonila do grupo carbamil interage com o
sitio ativo, entdo devemos considerar a formacgéo dessas pontes de hidrogénios na elucidagéo

dos mecanismos de interagao.

Um segundo pico difuso é observado entre 3,5 e 5,84, com o maximo ocorrendo em
4,5A e com densidade de distribuicdo 1,3 vezes maior do que a densidade da agua tratada
como gas ideal. A integracdo da fungdo de distribuicdo radial mostra que esta camada é
formada por 40,9 moléculas de 4gua em média. Como a densidade de distribuicdo desta
camada € apenas 0,3 acima da distribuicdo aleatdria das moléculas de agua, é possivel que

esta camada desapareca considerando um tempo maior de simulacao.
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Figura 17 - Grafico mostrando a distribuicdo das moléculas de agua nas camadas de solvatagdo centradas no
atomo O, da chz. Observa-se duas camadas de solvatagdo: a primeira estende-se de 2,4 a 3,3A com o maximo
da distribuicdo em 2,7A; a segunda estende-se de 6,5 a 8,2 A com o maximo do pico ocorrendo em 7,2A. A
integracdo da funcéo de distribuicdo é mostrada na parte superior do gréfico.
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Figura 18 - Grafico mostrando a formagao de duas ligag@es de hidrogénio entre o atomo O 4 da carbonila da chz
e os hidrogénios das moléculas de agua. Este grafico foi obtido considerando apenas um frame do sistema
equilibrado. Isto ndo significa que durante toda a simulacdo haja sempre duas ligacGes de hidrogénios, ou seja,
podemos ter em alguns momentos 1, 2 ou 3 ligac6es de hidrogénio. VVale lembrar que o sistema é dindmico.

A Figura 19 mostra a distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo
centradas no atomo H;) da cbz. Nota-se a existéncia de picos bem definidos no grafico. A
primeira camada de solvatacéo, referente ao primeiro pico da Figura 19, o qual varia de 1,5 a
2,2A, com valor maximo da distribuicdo situado em 1,9A. De acordo com o gréfico a) da
Figura 20, esta camada de solvata¢do contém em média 0,7 moléculas de agua. O grafico b)
da Figura 20 mostra a formacdo de ligacdo de hidrogénio entre uma molécula de agua desta
camada e 0 atomo H;) da chz. Como ja ressaltado anteriormente, essa ligacéo de hidrogénio
justifica as alteracBes dos parametros geométricos envolvendo o atomo Hg) quando
comparamos a fase isolada da cbz e com a fase solvatada. A segunda camada de solvatacao
observada na Figura 19 estende-se de 2,4 a 4,1A, com valor maximo da distribuicio em 3,2A.
Como mostra o gréfico a) da Figura 20, essa camada de solvatacdo contém em média 6,3

moléculas de agua. Os demais picos sdo muito difusos para serem considerados na analise.
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Figura 19 - Grafico mostrando a distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo centradas
no atomo H, da cbz. Observa-se a existéncia nitida de duas camadas. A primeira camada de solvatagdo estende-
se de 1,5 a 2,2 A com valor maximo da distribuicdo em 1,9 A, enquanto que a segunda camada estende-se de
2,8 a4,1 A com valor maximo em 3,2 A.
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Figura 20 - a) Grafico mostrando a fungdo de distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas de
solvatacéo centradas no atomo H ;) da cbz; b) grafico mostrando a formagdo de ligag@es de hidrogénio entre o
atomo H ;) da cbz e o oxigénio da agua.

A Figura 21 mostra a funcdo de distribuicdo radial das moléculas de &gua nas
camadas de solvatagdo centradas no atomo H ;). Observa-se a existéncia de um pico bem
definido. A intensidade do segundo pico é muito pequena para ser considerada significativa.

A largura da banda do primeiro pico estende-se de 1,6 a 2,5 A, com o méaximo da banda
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observado em 2,0A. O gréfico a) da Figura 22 mostra que a primeira camada de solvatacio
contém em media 0,94 moléculas de agua. O gréfico b) da Figura 22 mostra visualmente a
formacéo da ligacdo de hidrogénio entre o atomo H( da cbz e o oxigénio da molécula de

agua.
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Figura 21 - Funcéo de distribuicéo radial das moléculas de agua centradas no atomo H,) da cbz. O primeiro pico
deste grafico estende-se de 1,6 a 2,5 A, com o maximo da distribuicdo em 2,0 A. O segundo pico apresenta
intensidade muito baixa para ser considerado significativo.
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Figura 22 - a) Gréfico mostrando a funcdo de distribuicdo das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo
centradas no atomo H, da cbz. Essa curva mostra que a primeira camada de solvatagéo contém em média 0,94
moléculas de agua; b) grafico mostrando a formacéo de ligacéo de hidrogénio entre o 4tomo H, da chz e o
oxigénio da agua.
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A Figura 23 mostra a funcéo de distribuicdo das camadas de solvatacdo centradas no
atomo N3). Observa-se a existéncia de dois picos bem definidos. O primeiro pico refere-se a
primeira camada de hidratacdo do atomo N3y pelas moléculas de agua e estende-se de 2,6 a
3,4A, com maximo em 2,9A. A area sob este pico mostra que esta camada contém em média
2,8 moléculas de agua, como pode ser visto no grafico a) da Figura 24. O grafico b) da Figura
24 mostra visualmente a formacdo de ligagOes de hidrogénios entre o atomo N da cbz e o
hidrogénio da agua. Estas ligagdes de hidrogénio sdo as responsaveis pelas alteracdes dos
pardmetros geométricos que envolvem o atomo Ny da cbz solvatada em relagdo a chz
isolada. O terceiro pico tem intensidade muito pequena para indicar a formagdo de uma

segunda camada de solvatacéo.
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Figura 23 - Funcéo de distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas de solvata¢do centradas no 4&tomo
N3 da cbz. O primeiro pico refere-se a solvatagio do N pelas moléculas de 4gua e estende-se de 2,6 a 3,44,
com valor maximo em 2,9 A. O segundo pico tem intensidade muito baixa para ser considerado significativo.
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Figura 24 - a) Gréafico mostrando a curva de integragdo da funcéo de distribuicdo radial das moléculas de agua
nas camadas de solvatacdo centradas no atomo N3 da cbz. A curva mostra que a primeira camada de solvatagdo
do atomo N3 da cbz contém em média 2,8 moléculas de agua; b) grafico mostrando a formagéo de ligagdo de
hidrogénio entre o hidrogénio da agua e 0 atomo N .

A Figura 25 mostra que 0 atomo N) da chz ndo forma camada de solvatacéo em seu
entorno, pois ndo existem picos com grandes intensidades. Este resultado nos leva a concluir
que as alteracGes nos parametros geométricos observadas anteriormente sdo, na verdade,
consequéncias das alteracbes dos parametros do grupo carbamil que interagem fortemente

com as moléculas de agua.
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Figura 25 - Funcéo de distribuicdo radial das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo centradas no 4&tomo
N da cbz. Observa-se neste grafico que o atomo N ndo cria camadas de solvata¢do em seu entorno.



47

3.4. Tempo Médio de Residéncia

Todos os valores do Tempo Médio de Residéncia (TMR) foram avaliados pelo método
direto, isto é, pela contagem dos processos de troca de 4gua entre o exterior da primeira esfera
de solvatacdo e seu interior, usando o programa gqtea.

O tempo mais adequado para medir-se o deslocamento de moléculas para que haja
troca entre interior e exterior da primeira camada de solvatacdo é de 0,5 ps que corresponde
ao tempo de vida médio de uma ligacdo de hidrogénio no solvente. Este foi avaliado pelo
método direto, a partir da média do nimero de moléculas de agua na camada de hidratacdo
durante a simulacdo e do numero de eventos de troca (movimentacdo das moléculas de
solvente entre o interior e o exterior da primeira esfera de hidratacao).

O tempo médio de residéncia € dado pelo produto do nimero médio n de moléculas de
agua em uma dada camada pelo tempo total de simulacao tg;,, que na presente simulacéo é de
15 ps, dividido pelo nimero N de eventos de troca contabilizados.

A Figura 26 e a Tabela 7 mostram que, em média, a primeira camada de solvatacdo do
sitio O contém 3 moléculas de agua. Este nimero é bastante variavel durante a simulagdo,
variando de uma a seis moléculas, sendo que na maior parte do tempo de simulacéo, observa-
se de 2 a 4 moléculas de agua dentro da primeira camada entorno do sitio O). O tempo médio
de residéncia (TMR) dessas moléculas nesse sitio é de 1,73 ps e a frequéncia de troca média é
de 2,2 moléculas/ps. A baixa frequéncia de troca das moléculas sugere fortes interacGes das
moléculas de agua com o atomo O, como ja observado anteriormente. Observagéo direta
revela que uma molécula permaneceu durante todo o tempo de simulacdo dentro da primeira
esfera de solvatacdo, mostrando que essa molécula faz ligacdo de hidrogénio permanente com

0 oxigénio da carbonila.

Tabela 7 - Tempo médio de residéncia, frequéncia de trocas e nimero de moléculas de agua nas primeiras
esferas de solvatagdo centradas nos dtomos H ), H1y, N3y € O, da chz aquo-solvatada.

Tempo Médio de Media de
bo Miea! moléculas de H,0O Frequéncia de troca
Residéncia a
na 1° camada

Sitio fs ps moléculas/fs moléculas/ps
Hq) 41,19 0,041 0.5 8,3x 1073 8,3
He) 169,94 0,170 0,5 3,0x 1073 3,0
N 192,9 0,193 2 8,6 x 1073 8,6

O 1730,3 1,73 3 2,2x 1073 2,2
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Figura 26 - Gréafico mostrando a variagdo do nimero de moléculas de H,O na primeira camada de solvatagdo
para o sitio O, durante a simulagéo da DMCP.

A Tabela 7 mostra que a frequéncia de troca (8,6 moléculas/ps) das moléculas de agua
na primeira esfera de solvatacéo entorno do sitio N3 é 3,9 vezes maior do que a observada no
sitio O). Isto mostra, claramente, que a sustentabilidade das interagdes entre as moléculas de
agua e o sitio N3, € bem menos estavel do que aquela observada para o sitio Ow). Na Figura
27, pode-se observar que o namero de moléculas na primeira esfera de solvatagéo do sitio N3
varia de 0 a 6 moléculas, sendo que na maior parte da simulacdo o niamero de moléculas na
esfera varia de 2 a 4. Na média geral, observa-se 3 moléculas nessa esfera e a observacédo
direta mostra que nenhuma molécula permaneceu durante todo o tempo de simulacdo dentro
da esfera de solvatacdo. O tempo médio de residéncia calculado com o programa gtea é de
0,193 ps, sendo este tempo bastante pequeno para a formacdo de pontes de hidrgogénio
sustentavel. Contudo, o tempo de interacéo das moléculas de agua com o sitio N3, € suficiente
para provocar alteracfes dos pardmetros geométricos envolvendo o atomo N, como ja

discutido anteriormente.
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Figura 27 - Grafico mostrando a variacdo do nimero de moléculas de 4gua na primeira esfera de solvatagéo para
0 sitio N(3). Observa-se que na maior parte do tempo de simulagdo, essa esfera de solvatacéo contém de 2 a 4
moléculas de &gua.

As analises das esferas de solvatagdes dos sitios Hi) e H(z) mostram que as dindmicas
das solvatacdes destes sitios sdo bastante distintas. Os dados da Tabela 7 mostram que a
frequéncia de troca do sitio Hp) € 2,8 vezes maior do que a observada para o sitio H;) e 0
tempo de residéncia médio das moléculas nessa esfera € 4,25 vezes maior no sitio H, do que
no sitio H,. Estes resultados mostram que as ligaces de hidrogénio no sitio Hp) com as
moleculas de agua sdo muito mais efetivas do que as correspondentes observadas no sitio H.
Percebe-se, na Figura 28, que o numero de moléculas na primeira camada de solvatacdo para
ambos os sitios varia de 0 a 1, sendo que em média, temos 0,5 moléculas na camada.

A hipotese mais provavel para explicar as diferencas das dindmicas de solvatagdo dos
sitios H(1) e H(») é considerar a interagéo do sitio H(;y com o sitio O, ou seja, a formagéo de
uma ligacéo de hidrogénio intramolecular entre estes dois atomos. A formacéo desta ligacdo
de hidrogénio faz com que o sitio Hg) tenha dificuldade de formar novas ligacGes de
hidrogénio com os oxigénios das moléculas de agua dentro da primeira esfera de solvatacéo,
enquanto que o sitio H) esta livre para formar ligagdes de hidrogénio. Nesse sentido, as
ligagOes de hidrogénio do sitio H,) sdo mais efetivas do que as observadas no sitio H. Uma

forte evidéncia desta hipotese é o fato de ndo observarmos rotacbes completas entorno da



50

ligagdo N(3—Cs) tanto na fase isolada quanto na fase solvatada da cbz, isto €, o que se observa

sdo apenas oscilagdes do angulo diedral Hy~N3~C(5-Os) entorno de 0°.
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Figura 28 - Gréaficos mostrando as variagdes do nimero de moléculas de 4gua na primeira esfera de solvatacéo:
a) sitio H(l), b) sitio H(z).

3.5 Coeficiente de Difusao

Difusdo € o processo no qual as particulas de um soluto espalham-se através de
movimentos aleatérios de uma regido de mais alta concentragdo para uma regidao de menor
concentracdo [88]. A difusdo € causada pelo movimento randémico das particulas no fluido.
A lei de Fick é a lei que descreve o processo de difusdo. Esta lei afirma que o fluxo j de uma
espécie que esta difundindo é proporcional ao gradiente da concentracdo desta espécie, ou
seja,

j=-DV.c(rt), (3.7)

onde a constante de proporcionalidade D é chamada de coeficiente de difusdo e ¢ € a fungéo
que d& a concentragdo da espécie no ponto r e tempo t. Quando uma mesma espécie difunde
nela mesma, chamamos este processo de autodifusdo. Para computar o perfil da concentracéo
de um soluto, vamos supor que no instante ¢ = 0 todo o soluto se encontra concentrado na
origem do sistema de coordenadas. Para calcularmos o perfil da evolugdo temporal da
concentragcdo do soluto, precisamos combinar a lei de Fick com a lei da conservacéo das

massas, dada por
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dc(r,t)

5t V, - j(rt) = 0. (3.8)

Usando (3.7) em (3.8), obtemos

dc(r,t)

— DV2 = 3.9
o DVZc(r,t) = 0. (3.9)

Para calcular o coeficiente de difusdo ndo precisaremos resolver (3.9) para encontrar

c(r, t). E suficiente termos a dependéncia temporal do segundo momento de c(r,t), ou seja,

(ré(v)) = f r2c(r, t)dr, (3.10)

onde impomos o fato de que

fc(r, t)dr = 1. (3.11)

Podemos obter uma equagdo para a evolucdo temporal de (r%(t)), multiplicando a

Equacdo 3.9 por r2 e integrando sobre todo o espaco, ou seja,

0
r? e c(r,t) = r’DVac(r,t),

d
aj r?c(r,t)dr = DJT2V$c(r, t)dr. (3.12)

Usando (3.10) do lado esquerdo de 3.12 e integrando o lado direito de (3.12) por partes,

obtemos

a(r?(v))
ot

= 2dD, (3.13)

_10r2)
~2d ot

(3.14)
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onde d representa a dimensionalidade do sistema. A relacdo (3.14) foi derivada inicialmente
por Einstein. Enquanto D é o coeficiente de transporte macroscopico, (r?(t)) tem uma
interpretacdo microscopica, isto é, (r(t)) representa a distancia média quadrética sobre a
qual a molécula do soluto desloca in um intervalo de tempo t. Isso sugere imediatamente um
procedimento para medirmos D em simulacdo computacional de dinamica molecular. Para
cada particula i, medimos a distancia deslocada no tempo t, Ar;(t), e construimos um grafico

do deslocamento médio quadratico em fungéo do tempo t:
2 2
(ar(®)) =~ 2, (ary(0)". (3.15)

N representa 0 numero total de particulas do soluto, ((Ar(t))z) ¢ o deslocamento médio

quadratico, (Ari(t))2 é o deslocamento quadréatico da particula i. De acordo com a Equacéo
(3.14), para obter o coeficiente de difusdo D basta ajustar uma reta, por minimos quadrados,
aos pontos do grafico, calcular o coeficiente angular da reta e dividir por 2d, onde d = 3 se
estivermos trabalhando em trés dimensdes.

O procedimento para o célculo do coeficiente de difusdo descrito acima se encontra
implementado no programa gtgea e foi usado no célculo do coeficiente de difusdo usado nesta
dissertacdo. Vale lembrar que o coeficiente de difusdo é uma propriedade dindmica que
converge muito lentamente e, consequentemente, os 19 ps de simulacdo usado nesta
dissertacdo ndo seriam suficientes para um calculo acurado do coeficiente de fusdo. Além
disso, a difusividade é uma propriedade essencialmente estatistica. Isto significa que para
obter uma boa estimativa do coeficiente de difusdo é necessario considerar uma grande
guantidade de moléculas do soluto. No presente trabalho, usamos apenas uma molécula da
carbamazepina, ou seja, consideramos um sistema infinitamente diluido. Nesse sentido, o
coeficiente de difusdo calculado aqui representa apenas uma estimativa do valor real.

A Figura 29 mostra o grafico da soma do deslocamento quadratico médio em funcgéo
do tempo de simulagdo. Todo o tempo de simulagdo foi usado no célculo do coeficiente de
difusdo, ou seja, os 19 ps. Observa-se, neste grafico, que as somas quadraticas apresentam
uma distribuicdo linear, o que justifica o uso de todo o tempo de simulagdo na obtencdo do
coeficiente de difusdo. O valor calculado de 5,49 x 1078 cm2s~1, mostrado na Tabela 8, é
bastante discordante dos valores experimentais das referéncias [90] e [91]. Atribui-se a essa

discordancia o baixo tempo de simulacdo, o fato de usarmos uma unica molécula da
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carbamazepina e o tipo de solvente que foram usados na medida experimental do coeficiente
de difusdo da cbz. Nos resultados experimentais das referéncias [90] e [91] foi observado uma
discordancia no valores do coeficiente de difusdo, o fator para essa diferenca além do tipo de
solvente usado, esta na concentracdo da solucdo adotada para esse célculo. Onde para ACN e
DMF esse valor foi de 1 mM e SDS esse valor é de 0,20 mM.
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Figura 29 - Gréfico mostrando a soma dos deslocamentos quadraticos médios em fungdo do tempo de
simulagdo. A boa linearidade dos resultados obtidos nos célculos mostram que podemos usar todo o tempo de
simulag¢&o no computo do coeficiente de difuséo.

Tabela 8 - Coeficiente de difusdo calculado usando a trajetéria da DMCP. Para efeito de comparacéo, foi
incluido na tabela outros métodos experimentais com solventes diferentes: ACN (Acetonitrila), DMF
(Dimetilformamida) com a concentracdo de 1 mM e SDS (dodecil sulfato de sédio) com a concentragdo de 0,10
mM. Todos os valores sio dados em cm?s™1.

DMCP ACN [90] DMF [90] SDS [91]

5,49 x 1078 7,29 x 107° 4,78 x 107° 8,0 x 107
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CAPITULO 4

CONCLUSOES

Os resultados dos calculos de dindmica molecular de Car-Parrinello usando ondas
planas e pseudopotencias de norma nédo conservada de Vanderbilt mostraram que o solvente
aquaso modifica os parametros geométricos do grupo carbamil da cabarmazepina. Entre as
principais alteracfes observadas devido ao efeito do solvente, destacam-se 0s aumentos dos
comprimentos das ligacdes C = O, das ligacbes N — H e da ligacdo C — NH,. O aumento
destas ligacOes esta relacionado com a formacéo das ligagdes de hidrogénio com as moléculas
de agua do solvente. As fortes interacbes do oxigénio da carbonila e dos hidrogénios do grupo
—NH, com as moléculas de &gua levam a alteracdes significativas dos angulos interatbmicos
e diedrais do grupo carbamil. Observa-se, nos resultados dos célculos, a formagdo de uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo amida (—NH,) e 0 oxigénio
da carbonila. Esta ligacdo de hidrogénio intramolecular faz com que exista uma assimetria na
funcdo de distribuicdo radial das moléculas de aguas em relacdo aos dois hidrogénios do
grupo amida. Os pardmetros geométricos dos anéis benzénicos e do anel piridinico ndo sdo
afetados pelo processo de solvatacdo aquosa, com excecdo dos angulos interatdmico e diedral
gue envolve o nitrogénio do anel piridinico, em que se observam pequenas alteraces destes
parametros. No entanto, ndo se verifica a formacdo de ligacdo de hidrogénio com o referido
nitrogénio. A ndo alteracdo dos parametros geométricos dos anéis benzénicos e piridinico da
carbamazepina evidencia o carater hidrofébico dessa regido molecular. Os resultados dos
calculos mostram, ainda, que no estudo do mecanismo da atividade bioldgica da
carbamazepina deve-se levar em consideracdo a forte interacdo do grupo carbamil com o
solvente aquoso, haja vista que a acdo da carbamazepina ocorre em um meio contendo

moléculas de agua.
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