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RESUMO

A curcumina é um pigmento amarelo-laranja extraido do rizoma da planta Curcuma longa L.,
composto por dois anéis metoxifenois, simetricamente ligados em conjugacdao através da por¢édo
B-dicetona e apresenta um tautomerismo ceto-endlico. Tem-se destacado por apresentar um
amplo potencial terapéutico, com atividade antibacteriana, anti-inflamatoria, antioxidante,
pré-apoptética, quimiopreventiva, anticarcinogénica entre outras. Apesar das diversas
propriedades biologicas identificadas, existem poucos estudos tedricos sobre este candidato a
farmaco. Um estudo tedrico, em especial sobre as propriedades estruturais, € fundamental para
a compreensao inicial da relacdo entre a estrutura e a atividade bioldgica de um possivel
farmaco. Nesse sentido, o presente trabalho objetivou-se no estudo das propriedades estruturais
dos isdbmeros planos da curcumina no vacuo, utilizando o método de Dinamica Molecular de
Car-Parrinello. Para os célculos, cada isomero foi localizado em uma caixa cubica, com
dimensdes de 23 A para a forma cetonica e de 27 A para a forma enélica. O funcional de energia
de troca e correlacao foi modelado usando o funcional do gradiente corrigido PBE. Os elétrons
do nucleo foram tratados com pseudopotenciais ultrasolf de Vanderbilt, e os de valéncia foram
representados pelo conjunto de fun¢des de base em ondas planas, truncadas em energia cinética
de corte de 20 Ry. As simulagbes de DMCP foram realizadas a 300 K, com um passo de
integracdo de 6,0 a.t.u. e massa ficticia de 500 a.u. Os resultados mostram uma boa
concordancia com as propriedades estruturais da curcumina determinadas por outros métodos.
Na comparagéo entre os isdbmeros, identificamos uma grande semelhanca entre os valores dos
comprimentos de ligacdo da forma cetbnica e da forma endlica, bem como dos &ngulos de
ligacdo. A dinamica de transferéncia do préton na ligacdo intramolecular O—H---O para a forma
enolica da curcumina, caracteriza-se por interacdes de curta duracdo e de elevada frequéncia de
troca. Este estudo contribui para a compreensdo das propriedades estruturais dos isémeros
planos da curcumina, assim como da transferéncia de préton na ligacdo intramolecular de

hidrogénio, identificada na forma endlica.

Palavras chave: Car-Parrinello, propriedades estruturais, transferéncia de préton, curcumina.
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ABSTRACT

Curcumin is a yellow-orange pigment extracted from the rhizomes of the plant Curcuma longa
L., metoxifenois comprises two rings, in conjunction symmetrically connected by B - diketone
moiety and has a keto-enol tautomerism. Has been highlighted by presenting a broad therapeutic
potential, with antibacterial, anti-inflammatory, antioxidant, proapoptotic, chemopreventive,
anticarcinogenic and others. Despite the diverse biological properties identified, there are few
theoretical studies on this drug candidate. A theoretical study, especially on the structural
properties, is critical to the initial understanding of the relationship between structure and
biological activity of a potential drug. In this sense, the present work aimed to study the
structural properties of the isomers of curcumin plans in a vacuum, using the method of
molecular dynamics Car-Parrinello. For the calculations, each isomer was located in a cubic
box with dimensions of 23 A to form keto and 27 A for the enol form. The energy functional
exchange-correlation functional was modeled using the gradient corrected PBE. The core
electrons were treated with pseudopotentials ultrasolf Vanderbilt, and valence were represented
by the set of basis functions in plane waves, truncated into kinetic energy cutoff of 20 Ry .
DMCP simulations were performed at 300 K with an integration step of 6,0 a.tu. and fictitious
mass of 500 a.u. The results show a good agreement with the structural properties of curcumin
determined by other methods. In comparing the isomers, we identified a great similarity
between the values of bond lengths keto form and enol form as well as the bond angles. The
dynamics of the proton transfer in the intramolecular O—H---O to the enol form of curcumin,
characterized by interactions of short duration and high frequency switch. This study
contributes to the understanding of structural isomers of curcumin plans, as well as the proton

transfer in the intramolecular hydrogen bond, identified in the enol form.

Keywords: Car-Parrinello, structural properties, proton transfer, curcumin.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO GERAL

Nos ultimos anos, um amplo ndmero de plantas e seus compostos, tais como 0s
polifendis, tem recebido grande atencdo por apresentarem propriedades que os fazem atuar
sobre sistemas bioldgicos provocando efeitos especificos. Dentre os diversos compostos que
compdem o grupo dos polifendis, a curcumina, que € um pigmento amarelo-laranja extraido em
maior proporcao dos rizomas secos da planta curcuma, tem se destacado por apresentar um

grande potencial na prevencao e no tratamento de uma variedade de doengas.

1.1 Caracteristicas Gerais da Curcuma

A Curcuma (Curcuma longa L.}) (Figura 1, A) é uma planta do tipo herbacea
pertencente a familia das Zingiberaceae, sendo originaria do sul e sudeste asiatico
(GOVINDARAJAN, 1980). O género Curcuma engloba um nimero muito grande de espécies
de ampla ocorréncia, sendo que a Curcuma longa L. é a espécie deste género que apresenta
maior destaque comercial. Além do nome cientifico, Curcuma longa L., e da nomenclatura
usual, carcuma, esta planta também é conhecida como acafrdo, acafrdo-da-terra, acafrdo-da-

india, acafroeira, batatinha amarela, gengibre dourado, entre outras (FILHO et al., 2000).

(A)

Figura 1. Plantas conhecidas como acafrdo. A) acafrdo-da-terra (Curcuma longa L.), B) acafrdo-verdadeiro
(Crocus sativus L.).

L Em algumas espécies é comum acrescentar apos o nome cientifico da planta a letra L. (“ele” maitsculo seguido
de ponto) em homenagem ao botanico Carl VVon Linné, considerado pai da Taxonomia.
1



Devido a sua denominacdo popular de agafrdo, a espécie é frequentemente confundida
com o acafrdo-verdadeiro (Crocus sativus L.?) (Figura 1, B), embora sejam taxonomicamente
distintas. Apesar de ambas produzirem pigmentos que sao empregadas na industria alimenticia,
o acafrdo-verdadeiro é utilizado apenas no preparo de pratos em restaurantes refinados. E item
essencial a paella espanhola. E tida como a especiaria mais cara do mundo, onde um quilograma
de acafrdo-verdadeiro custa o equivalente a um quilograma de ouro (SIGRIST, 2009).

Para a curcuma, o p6 amarelo-laranja € obtido atraves da secagem e moagem dos
rizomas da planta (Figura 2, A). No caso do acafrdo-verdadeiro, a especiaria de coloracédo
avermelhada é obtida dos estigmas secos da planta (Figura 2, B), em um processo inteiramente
manual. Estima-se que para obter um quilo de agafréo seco, sdo processadas cerca de 150.000

flores, e é preciso cultivar uma area de aproximadamente 2.000 m2.

(B)

Figura 2. Partes das plantas utilizadas na produgdo da especiaria. A) Raiz da cdrcuma (estrutura quimica da
curcumina, pigmento de maior quantidade no rizoma da planta), B) Estigmas da flor do acafrdo-verdadeiro
(estrutura quimica do safranal, pigmento presente em maior quantidade nos estigmas da planta).

A curcuma tem sido comercializada para uso como suplemento em varios paises. Por
exemplo, na india, o acafrdo tem sido utilizado na preparacdo do curry e também como
medicamento pela medicina tradicional do pais; no Japdo, € popularmente servido no chg; na
Tailandia, € usado em produtos cosméticos; na China, é utilizado como um corante; na Coreia,

é servido em bebidas; na Maléasia, é usado como um antisséptico; no Paquistdo, como um agente

2 pertence a familia da Iridaceas, cultivada amplamente no Ir4, india e Grécia. Os principais componentes quimico
presentes na planta sdo a crocina (responsavel pela cor), picrocrocina (responsavel pelo sabor amargo) e safranal
(responsavel pelo odor e aroma). A Crocus sativus L. apresenta atividades medicinais importantes, como anti-
hipertensiva, anticonvulsiva, afrodisiaca, antioxidante e antidepressiva.
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anti-inflamatorio para obter alivio no desconforto gastrointestinal e; nos EUA, é usado em
molho de mostarda, queijo, manteiga e batatas fritas, além de ser usado como agente de
coloracdo (GUPTA et al., 2012).

O uso da ctrcuma foi trazido da india para 0 mundo através das rotas dos mercadores
arabes e das caravelas quinhentistas dos portugueses (FILHO et al., 2000). No Brasil, seu
cultivo foi introduzido no periodo colonial pelos bandeirantes, que usavam a planta para
demarcar areas de garimpo e temperar alimentos. O seu cultivo permaneceu muito baixo até a
década de 1960, quando a producdo ndo era capaz de atender nem mesmo o mercado
condimentar nacional (SIGRIST, 2009). Entretanto, com a restri¢cdo e proibicéo da utilizagédo
de pigmentos sintéticos na maioria dos paises da América do Norte e Europa o emprego da
circuma deixa de atender apenas 0 mercado condimentar e passa a disputar espaco no mercado
de aditivos naturais de alimentos, visto que apresenta cor semelhante a do corante artificial
amarelo tartrazina®, podendo ser empregada como um substituto natural (MARTINS & RUSIG,
1992; CARVALHO et al., 2001).

Nesse ambito, a producdo de curcuma no Brasil cresceu com intuito de atender o
mercado nacional e em longo prazo o mercado mundial de corantes naturais. No Brasil, €
cultivada principalmente nos Estados de Goias, Mato Grosso e Sdo Paulo com uma
produtividade ainda timida se comparada aos produtores mundiais de especiarias. O municipio
de Mara Rosa—GO apresenta maior producdo em nivel nacional, sendo a india o principal
produtor e exportador de curcuma no mundo. Contudo, a producdo brasileira ocorre no periodo
de entressafra da producéo indiana (BARTHOLO et al., 2005).

1.2 Composi¢do Quimica da Carcuma

A curcuma comercial possui, na composicao quimica de seus rizomas, em maior teor o
amido, seguido de proteinas, fibras e cinzas, pigmentos curcumindides e 6leos essenciais
(GOVINDARAJAN, 1980). Os principais pigmentos curcuminoides presentes na raiz da planta
sdo a curcumina (~77%), a desmetoxicurcumina (~17%) e a bisdesmetoxicurcumina (~6%)
(Anand et al., 2007). Estes trés pigmentos sdo analogos estruturalmente, diferenciando-se
apenas pela quantidade de grupos metoxila (OCHa) na estrutura quimica. A curcumina (Figura
3, A) possui dois grupos metoxila, a desmetoxicurcumina (Figura 3, B) somente um e a

bisdesmetoxicurcumina (Figura 3, C) nenhum. Sendo que a curcumina € o pigmento mais ativo

3Pigmento sintético que proporciona cor amarela, utilizado principalmente como corante alimentar. Tem uso
proibido ou restrito em muitos paises. No Brasil seu uso é regulado pela ANVISA.
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da curcuma e também € o que estda presente em maior concentracdo (2,8-8%)
(GOVINDARAJAN, 1980).

o 0
CH;—O N / O——CHs
Ho A) OH
0 0
N P O——CHj
HO ®) OH
0 o
X 7
HO ©) OH

Figura 3. Estruturas quimicas dos pigmentos curcumindides. A) Curcumina, B) Desmetoxicurcumina e C)
Bisdesmetoxicurcumina.

1.3 Curcumina

A curcumina foi isolada pela primeira vez em 1815 por Vogel e Pelletier (VOGEL &
PELLETIER, 1818) do rizoma da planta Curcuma longa L. e obtida na forma cristalina em
1870 por Daube (DAUBE, 1870). Nas décadas seguintes, varios quimicos relataram possiveis
estruturas para a curcumina. Entretanto, foi apenas em 1910, através de estudos realizados por
Lampe e Milobedzka (LAMPE & MILOBEDZKA, 1910) que a estrutura quimica da curcumina
foi identificada e confirmada como [1,7-bis-(hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona]
ou diferuloilmetano. Mais tarde, posteriores trabalhos de Lampe e Milobedzka (LAMPE &
MILOBEDZKA, 1913) resultaram na sintese do composto.

1.3.1 Propriedades Fisico-quimicas

A curcumina possui formula molecular C21H200s, massa molecular de 368,38 g/mol e
ponto de fusio de 179-183°C (BASNET & SKALKO-BASNET, 2011). E um p6 praticamente
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insolvel em agua a pH neutro e parcialmente solGvel em pH alcalino. E soltivel em metanol,
etanol, acetona, dimetilformoldeido (DMF), dimetilsufoxido (DMSO), cloroférmio,
acetonitrila (ACN) entre outros e é moderadamente solivel em hexano, ciclohexano,
tetracloreto de carbono e tetraidrofurano (THF) (CHIGNELL et al., 1994). Sua estrutura
quimica é composta por dois anéis metoxifenois, que sdo simetricamente ligados em
conjugacdo atraves da porcdo B-dicetona, que confere propriedades interessantes para esta
molécula. A estrutura B-dicetona é responsavel pela transferéncia intramolecular do &tomo de
hidrogénio que conduz esta molécula a um tautomerismo ceto-enol (Figura 4)
(PRIYADARSINI, 2009).

B-dicetona

CH;——0

HO OH
H._
O/ - |o
CH;—O N N = O——CH,
HO (B) OH

Figura 4. Tautomerismo da curcumina. A) Forma cetdnica e B) Forma endlica.

Sua forma cetbnica predomina em soluc¢des aquosas acidas e neutras. Nesta faixa de pH,
a curcumina atua como um potente doador de hidrogénio. Em pH basico (pH >8) a forma
enolica estd presente em maior quantidade, atuando principalmente como um doador de
elétrons, em um mecanismo tipico de atividade de captura de antioxidantes fendlicos (WANG
etal., 1997). Além da tautomeria?, a curcumina também apresenta isomeria geométrica. Assim,

esses formas tautoméricas também podem existir em formas “cis” e “trans” diferentes.

4 A tautomeria é um caso particular de isomeria funcional em que dois isémeros ficam em equilibrio quimico
dindmico. Quando este equilibrio ocorre entre uma forma ceto (uma cetona) e um enol, temos um tautomerismo
ceto-enol.
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Ainda ndo estd completamente claro qual forma efetivamente representa o estado
fundamental da curcumina em solucdo. No entanto, estudos de difragdo de raios-X no estado
solido, estudos RMN em solugdo e estudos Teoricos utilizando a Teoria do Funcional
Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) no vacuo e em solucéo, indicam que a
forma endlica é mais estdvel (PRIYADARSINI, 2009). Especificamente nos estudos de
difracdo de difracdo de raios-X (PARIMITA et al., 2007), identificou-se que o atomo de
hidrogénio da forma endlica esta posicionado entre os dois &tomos de oxigénio, possibilitando

que esta molécula se estabilize por meio de uma ressonancia de ligacao de hidrogénio.
1.3.2 Potencial Terapéutico

Apesar da curcumina ser utilizada como medicamento para prevencgéo de doencas, bem
como manutencdo da juventude e longevidade, ha muitos anos pela medicina tradicional
indiana e chinesa, as primeiras propriedades biologicas s6 foram identificadas cientificamente
em meados do século XX (SCHRAUFSTATTER & BERNT, 1949). Entretanto, o interesse
pelo estudo destas propriedades s6 ganhou efetivo destaque a partir de 1990, quando estudos
cientificos indicaram que a curcumina € um importante agente anticancerigeno (SINGH &
AGGARWAL, 1995).

A partir dai, a atividade de pesquisa relacionada a curcumina cresceu de forma
acelerada. Uma pesquisa feita no Web of Science revelou que até o ano de 1990 haviam apenas
148 artigos relacionados a curcumina publicados, enquanto que de 1991 até janeiro de 2013
foram publicados 4.455 artigos. O Gréafico 1 mostra a quantidade de artigos publicados em

relacdo ao ano.
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Grafico 1. Quantidade de artigos publicados listados no Web of Science sobre a curcumina (keyword usada na
busca: curcumin).
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Uma ampla investigacdo ao longo das Ultimas seis décadas indicou que a curcumina
possui um grande potencial terapéutico, com atividade anti-inflamatdria, antioxidante,
pro-apoptotica, quimiopreventiva, quimioterapica e anti-malaria (GUPTA et al., 2012). Esse
potencial também se estende as doencas cronicas nas quais a inflamacéo desempenha um papel
importante, como doengas neurodegenerativas (mal de Alzheimer e mal de Parkinson), doencas
cardiovasculares, diabetes, alergia, asma, bronquite, doenca inflamatéria intestinal, artrite
reumatoide, isquemia renal, psoriase, esclerodermia, AIDS e canceres (cancer gastrointestinal,
genituario, cerebrais, ginecologicos, de cabeca e pescoco, melanoma, hematologicos e de 0ss0)
(ANAND et al., 2008; AGGARWAL, 2009).

No que diz respeito ao potencial terapéutico da curcumina especificamente para seres
humanos, diversos estudos em andamento enumerados no trabalho de Gupta e colaboradores
(GUPTA et al., 2012) sugerem que a curcumina é segura e eficaz para uma grande variedade
de doencas humanas (Figura 5). Segundo estes estudos, os efeitos mais promissores foram
observados para o cancer, doencas inflamatorias, doengas de pele e dos olhos.
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Figura 5. Variedade de doengas humanas contra as quais o potencial terapéutico da curcumina foi revelado por
numerosos ensaios clinicos. Adaptado de (GUPTA et al., 2012).



Apesar dos estudos preliminares sobre a curcumina demostrarem uma eficécia
terapéutica contra diversas doengas humanas, ainda existem algumas limitagdes que precisam
ser superadas. A principal limitacdo da curcumina ¢ a sua fraca biodisponibilidade, que parece
estar relacionada principalmente a ma absorcdo, metabolismo répido e eliminacéo rapida do
organismo (ANAND et al., 2007). Portanto, algumas estratégias tém sido utilizadas com intuito
de aumentar a biodisponibilidade da curcumina. Entre elas podemos citar a administracéo de
curcumina associada a piperina (SHOBA et al., 1998), a utilizacdo de nanoparticulas
(TIYABOONCHAI et al., 2007), lipossomas (LI et al., 2005), micelas (SURESH &
SRINIVASAN, 2007), complexos fosfolipidicos (LIU et al., 2006) e andlogos estruturais
(OHORI et al., 2006; PREETHA et al., 2007).

Embora exista uma grande quantidade de trabalhos publicados sobre a curcumina,
poucos envolvem estudos teoricos (SHEN et al., 2005; BARIK et al., 2007; SHEN & JI, 2007,
BENASSI et al., 2008; DEVIPRIYA & KUMARADHAS, 2013). Um estudo teérico, em
especial sobre as propriedades estruturais, é de fundamental importancia para a compreensao
inicial da relacdo entre a estrutura e a atividade biologica de um candidato a farmaco. Assim,
este trabalho objetivou-se no estudo das propriedades estruturais dos isdmeros planos da
curcumina no vacuo, utilizando um meétodo ab initio conhecido como Dindmica Molecular de

Car-Parrinello.
1.5 Organizacao da Dissertagao

Este trabalho estd organizado em cinco capitulos. No capitulo seguinte, capitulo 2,
abordaremos o formalismo fisico-matematico da Dindmica Molecular de Car-Parrinello. No
capitulo 3, descreveremos as etapas do procedimento computacional utilizado para a realizagéo
da simulagdo. No capitulo 4, discutiremos os resultados obtidos através da simulagdo no vacuo
dos dois isdmeros da curcumina. No capitulo 6, apresentaremos nossas conclusdes e
perspectivas. E, por fim, no apéndice A, mostraremos os detalhes do input utilizado na

simulacdo de um dos sistemas de estudo.



CAPITULO 2-FORMALISMO FiSICO-MATEMATICO DA DINAMICA
MOLECULAR DE CAR-PARRINELLO

2.1 Introducao

O meétodo de Dinamica Molecular (DM) foi introduzido no final de 1950 por Alder e
Wainwright (ALDER & WAINWRIGHT, 1957; 1959), usando um modelo de esferas rigidas
com choques elasticos para representar as interacfes atbmicas. Mais tarde, no ano de 1974, os
pesquisadores Rahman e Stillinger (STILLINGER & RAHMAN, 1974) realizam a primeira
simulacdo de DM de um sistema realista através da simulacédo de dgua liquida. Dai por diante,
outros estudos na area de DM receberam destaque por proporcionarem importantes percepcdes
sobre 0o comportamento dos sistemas estudados. Entretanto, até entdo, o método de DM
utilizado nessas simulacdes ndo era capaz de descrever o comportamento eletronico do sistema
estudado. Este método esta fundamentado exclusivamente nos principios da mecanica classica,
assim recebe 0 nome de Dinamica Molecular Classica (DMC).

A crescente melhoria da tecnologia computacional e a incessante busca por simulagdes
mais proximas do real tém provocado uma expansdo dos métodos de simula¢do computacional.
Existem hoje muitos métodos especializados no tratamento de problemas especificos, incluindo
métodos que combinam mecéanica quantica e mecanica classica. Quando combinamos, por
exemplo, o0 método de Dindmica Molecular Classica com métodos destinados a resolucédo da
estrutura eletrdnica, obtemos um novo método conhecido como Dindmica Molecular Ab Initio
(DMA) ou ainda como Dinamica Molecular de Primeiros Principios (DMPP). Nos métodos de
DMALI os ndcleos sdo tratados como particulas classicas (contribuicdo do método de DMC) e
os elétrons como particulas quanticas (contribuicdo dos métodos de estrutura eletronica).
Dentre os métodos DMAI, podemos destacar os seguintes: a Dindmica Molecular de Ehrenfest
(DME), a Dinamica Molecular de Born-Oppenheimer (DMBO) e a Dindmica Molecular de
Car-Parrinello (DMCP).

A DME foi desenvolvida em 1927 por Paul Ehrenfest (EHRENFEST, 1927). Este
método se baseia na resolucdo das equacdes de movimento de Newton para o nucleo
simultaneamente a equacdo de Schrodinger dependente do tempo para os elétrons (MARX &
HUTTER, 2009). A vantagem deste método é que a funcdo de onda eletrénica é minimizada
uma unica vez e depois, sem perturbacéo externa, é propagada dinamicamente, mantendo-se no
estado fundamental. Entretanto, possui a desvantagem de apresentar um passo muito pequeno
para integracdo das equacOes de movimento, uma vez que estas equagdes sdo integradas na
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escala de tempo dada pelo movimento eletrénico. Como os elétrons sao rapidos, o passo de
integracdo deve ser muito pequeno. Por isso, a utilizacdo deste método esté basicamente restrita
ao estudo de sistemas como poucos graus de liberdade. O método de DME € muito utilizado
nos estudos de colisdes e espalhamentos (DELOS et al., 1972; MEYER & MILLER, 1979;
DELOS, 1981).

A DMBO trata o problema eletronico de forma independente do tempo através da
equacao de Schrodinger estacionaria (MARX & HUTTER, 2009). Neste método, a funcédo de
onda eletrdnica é minimizada auto consistentemente a cada passo, o que é desfavoravel, pois
ocasiona um alto custo computacional. Contudo, como as equag¢des de movimento, nesta
dindmica, sdo integradas na escala de tempo dada pelo movimento nuclear, que é muito lento,
é possivel utilizar um passo de integracdo grande.

De acordo com o que foi observado até aqui, a DME e a DMBO possuem algumas
fragilidades que as tornam desfavoraveis sob alguns aspectos para o estudo de determinados
sistemas. Com o intuito de eliminar estas fragilidades, dois pesquisadores de Trieste, cidade
localizada no nordeste da Italia, Roberto Car e Michele Parrinello (CAR & PARRINELLO,
1985) propuseram, em 1985, um novo método de DMAI que reduz as despesas computacionais
e pode ser usada para sistemas com varios graus de liberdade. Assim, em homenagem a estes
dois pesquisadores, este novo método ficou conhecido como Dindmica Molecular de Car-
Parrinello e combina as vantagens dos métodos da DME e DMBO.

Na DMCP néo € preciso minimizar a funcdo de onda eletronica a cada novo passo da
dindmica, pois o subsistema eletrénico se mantém minimizado durante a propagacao dos
nacleos. Também podemos utilizar um passo relativamente grande para integrar as equagdes
de movimento. Deste modo, a DMCP é capaz de (CAR & PARRINELLO, 1985) :

i)  Calcular as propriedades eletrénicas do estado fundamental de sistemas de grande porte
e/ou desordens, em nivel de calculo de estrutura eletronica;

i)  Realizar simulagbes de DMAI, onde a mecénica cléssica descreve o movimento nuclear
do sistema e a Aproximacdo de Born-Oppenheimer (ABO) separa as coordenadas

nuclear e eletronica.

Nas proximas secdes e subsecdes deste capitulo abordaremos o formalismo fisico-

matematica da DMCP, bem como as particularidades que permeiam este método de DMAI.
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2.2 Lagrangeana Estendida

O método de DMCP consiste em tratar o problema quéntico dentro de um formalismo
da mecénica cléssica, onde as func¢bes de onda eletrdnicas i; e coordenadas nucleares R; séo
coordenadas generalizadas da Lagrangeana do sistema. A Lagrangeana do sistemas, postulada
por Car e Parrinello (CAR & PARRINELLO, 1985), usando o formalismo do funcional de
energia de Kohn-Sham e as restri¢des de ortonormalidade é dada por

ch [RI: RIJ {lnbi}’ {Iﬁbl}] =

N n
1 . . .
=2 D MR+ ) (i) - Esl, (R
I=1 i=1
£ Mg () - 8). 1)
iLj

A Equacao (2.1) apresenta dois termos de energia cinética (energia cinética nuclear e
eletrbnica), um termo de energia potencial e uma restricdo de ortonormalidade. Estes termos

serdo discutidos separadamente nas trés subsecdes a seguir.

2.2.1 Energias Cinéticas Nuclear e Eletronica

O primeiro termo da Equagéo (2.1) descreve a energia cinética dos nucleos, onde M; é
massa atdmica real do niicleo e R, é a coordenada para a velocidade do ncleo. Lembrando que
a massa do nucleo M; deve ser muito maior do que o parametro u para que ABO seja satisfeita.
O segundo termo representa a energia cinética eletronica ou ainda energia cinética eletrénica
ficticia, onde (y;(r)|y; (1)), indica a integral do produto escalar da derivada temporal da
funcdo de onda ;. Este termo representa a grande novidade apresentada pela DMCP, uma vez
que ele ndo esta presente em outro método de Dindmica Molecular Ab Initio. Na prética, este
termo que foi literalmente “colocado com a mao”, ndo representa uma energia cinética fisica
dos elétrons, mas sim, uma dinamica eletronica artificial ou ficticia. Por isso, na DMCP, 0 nome
energia cinética eletrdnica € comumente substituido por energia cinética eletrdnica ficticia. O
parametro u recebe diversos nomes, entre eles massa ficticia, parametro de adiabaticidade e,
ainda, parametro de inércia; e tem dimensdo de energia vezes tempo ao quadrado (hartree X
atu?). Este pardmetro desempenha um papel fundamental na DMCP, pois controla as trocas de
energia entre o subsistema eletrénico e o nuclear durante a simulagéo e seré discutido com mais

detalhes na se¢do 2.6 deste capitulo.
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2.2.2 Funcional de Energia de Kohn-Sham

O terceiro termo da Equacdo (2.1) é o funcional de energia de Kohn-Sham, descrito
através da DFT. Este termo, convenientemente assume o lugar da energia potencial presente na
formulacéo convencional da lagrangeana classica. Esta troca proporciona uma abordagem mais
eficaz do comportamento eletrénico do sistema. O funcional de energia de Kohn-Sham é dado

por

EKS[{I/)i» {Rl}}] =

i(w |- 297 )+ [[ LT drar
+ [ ver P dr + Exclp] (2.2)

Na Equacdo (2.2), o primeiro termo representa a energia cinética do sistema de elétrons
ndo interagentes. O segundo é um termo de interacdo coulombiana média entre os elétrons onde
p(r) é a densidade eletrénica. O terceiro é a energia devido ao potencial externo gerado pelos
nacleos. O Gltimo termo é a correcdo ndo classica da energia cinética ou funcional da energia
de troca e correlagéo.

O potencial efetivo v, ¢ (1), da Equagéo (2.2), & dado por

bary (1) = vere 1) + [ L o)), @3)

sendo que a solugdo para p(r) foi proposta por Walter Kohn e Lu Jeu Sham em 1965 (KOHN
& SHAM, 1965) de acordo com a seguinte equacéo

p@) = ) I, @4

e o potencial de troca e correlacdo vy [p(r)] é definido como

SExc(p]
Sp(r)

vxclp(r)] = (2.5)
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O funcional da energia de troca e correlacdo, ultimo termo da Equacéo (2.2), é o termo
de interpretacdo fisica mais dificil da DFT, uma vez que a expressdo exata deste funcional ainda
ndo é conhecida. Assim, para que seja possivel empregar esta teoria para o calculo da estrutura
eletrbnica do sistema € preciso utilizar aproximacgdes. Entre as aproximacgdes mais utilizadas
para este termo estdo a Aproximacdo da Densidade Local (LDA, do inglés Local Density
Approximation) e a Aproximagédo do Gradiente Generalizado (GGA, do inglés Generalized
Gradient Approximation).

A LDA é um funcional puramente local da densidade, sendo adequado para descrever
sistemas em que a densidade eletrdnica é uniforme ou varia suavemente no espaco. Nesta

aproximacéao, a energia de troca e correlacdo pode ser escrita como

EXPA[p(r)] = f p(Pexc[p(r)] dr, 2.6)

onde p(r) é a densidade eletrénica no ponto r e ,.[p(r)] é a energia de troca e correlagdo em
funcéo da densidade.

Ja a GGA é um funcional semi-local da densidade. Isto porque a energia de troca e
correlacdo por particula ndo depende somente da densidade eletrénica p(r) no ponto r, mas
também da densidade em uma vizinhanca infinitesimal de r (por meio do gradiente da
densidade eletrbnica Vp(r)). Estd aproximacao é bastante utilizada para descrever sistemas em
gue a densidade ndo € homogénea, como atomos e moléculas. Genericamente, o funcional dessa

aproximacao pode ser escrito como

ESSA[p(r)] = f pPexelp(r), Vp(r)] dr- @7

Ao contrério da aproximagdo LDA, onde existe um anico &, [p(r)] correto, na
aproximacdo GGA existem diferentes parametrizagdes para &,.[p(r),Vp(r)] que originam
funcionais diferentes. Entre os mais conhecidos e utilizados, destacam-se os funcionais de
segunda ordem devido a Becke (B88) (Becke, 1988), Perdew-Wang (PW91)(PERDEW &
WANG, 1992) e Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) (PERDEW et al., 1996), e de terceira ordem
devido a Lee-Yang-Parr (LYP) (LEE et al., 1988). O funcional GGA-PBE é considerado
bastante satisfatorio do ponto de vista tedrico, uma vez que ndo contém nenhum parametro
ajustado experimentalmente. Esse funcional é bastante utilizado em trabalhos que envolvem
simulacdo de DMCP (DURLAK & LATAJKA, 2010; KWIENDACZ et al., 2011; LECTEZ et

al., 2012)
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2.2.3 Restricdo de Ortonormalidade

O quarto e ultimo termo da Lagrangeana de Car-Parrinello, Equagéo (2.1), representa
os multiplicadores de Lagrange (A;;), que fornecem as condigGes de vinculo para as fungdes
de onda (1/)i () |1/)j (r) ) = §;;, garantindo as restricdes de ortonormalidade. Os vinculos séo
restricdes impostas as possiveis configuracdes do sistema, restringindo, por exemplo, 0 acesso
do sistema a determinados estados, a determinadas posicOes e velocidades. Quando as
condicBes impostas pelos vinculos sobre o sistema puderem ser expressas em uma forma
funcional que envolve as coordenadas das particulas e possivelmente o tempo de forma
explicita dizemos que os vinculos sdo holondmicos (THORNTON & MARION, 2003).

2.3 Equagdes de Movimento

As equagdes do movimento da DMCP séo obtidas diretamente das equag6es de Euler-

Lagrange
d (0Lcp\  0Lcp
E(aiz,) " OR, ' (2.8)
e
i(‘SLCP) _ 6Lcp (2.9)
s} oy;” '

como na mecanica classica, mas agora para as posigdes nucleares R; e orbitais ;. Perceba que
Yi =Yl
Seguindo estes argumentos e substituindo a Equacédo (2.1) nas Equac@es (2.8) e (2.9)

e realizando as devidas operac6es, obtemos as equacbes de movimento da DMCP

.. 0
MR, (t) = —a_RIEKs[{l/Ji}, {R}]. (2.10)
e
" é
i 0) = s Eusl W, ()] +ZAU b0, (211)

onde M; R, (t) representa uma forca sobre os nucleos e ui; (r, t) uma espécie de “forca” sobre

0s orbitais. Estes dois termos serdo discutidos com mais detalhes na se¢éo 2.5 deste capitulo.
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Note, através das Equacdes (2.10) e (2.11), que temos restricdo apenas para 0s orbitais.
Em geral, no entanto, estas restricdes podem ndo ser apenas um funcional do conjunto de
orbitais {1;}, mas também das posicdes {R,}.

A quantidade § Eys/8v; (1, t) da Equagdo (2.10) pode ser escrita de forma equivalente

da seguinte maneira

SEs[{i}, {R;}]

O —Hys;(r, 1), (2.12)

onde Hys é o Hamiltoniano de Kohn-Sham, que é representado por

—~ 1
HKS = _EVZ + Ueff(r). (213)

Nas equacdes de movimento da DMCP existe uma conservacéo de energia, uma vez que

as restricoes impostas A;; sdo holondmicas. As energias conservadas sao

1 . . .
Eeons = EZ MR + 1) (i) +Eesl ), (R) (214)

1 .
Erisica = 5 ) MiR? + By, (R1)] (2.15)
I

A energia conservada (E.,ns) é definida como a soma das energias cinéticas (nuclear e
eletrbnica) e a energia total, e serve como controle da eficiéncia do algoritmo utilizado na
integracdo numérica das equagdes de movimento. Ja a energia fisica (Efisi4) € definida como
a soma da energia cinética nuclear com a energia total. Esta energia € chamada de fisica, porque
possui termos energéticos que realmente apresentam significado fisico, uma vez que a energia

cinética eletronica é apenas ficticia.

2.4 Integracdo das Equacgdes de Movimento

Atraves da resolucdo das equacbes de movimento, as Equagles (2.10) e (2.11),
podemos calcular as aceleracbes R, e ; do sistema. Uma vez que as aceleracdes foram
determinadas, podemos, com auxilio de algoritmos, integrar as mesmas equagdes para gerar a

dindmica molecular. Existe uma ampla variedade de algoritmos que podem ser empregados na
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integracdo das equacgdes de movimento, sendo que os mais usados séo de Verlet (VERLET,
1967b; a), Velocity Verlet (SWOPE et al., 1982), Leep-Frog (HOCKNEY, 1970) e Beeman
(BEEMAN, 1976).

O algoritmo utilizado na primeira simulacdo de DMCP, no ano de 1985, foi o de Verlet
(CAR & PARRINELLO, 1985). Mais tarde, no ano de 1994, foi utilizado o de Velocity Verlet
para a integracdo das equacdes de movimento (TUCKERMAN & PARRINELLO, 1994).
Apesar de ambos algoritmos produzirem a mesma trajetdria, o Velocity Verlet determina a
velocidade nos mesmos instantes em que determina a posi¢do, mas possui a desvantagem de
requerer uma maior quantidade de operacGes e maior armazenamento de dados do que o
algoritmo de Verlet (SCHERER, 2005).

O algoritmo de Verlet utiliza as posi¢Oes e aceleragdes no tempo t e as posicoes do
passo anterior, R; (t — At) e y; (t — 6t), para determinar as novas posi¢des no tempo posterior,
R; (t + At) e y; (t + 6t), de acordo com as Equagdes (2.16) e (2.17)

R, (t + At) = 2R;(t) — R; (t — At) + R;(t)At?. (2.16)

P; (t+ 6t) = 2p;(8) — P; (t — 6t) + P, ()6t (2.17)

onde a Equacdo (2.16) trata das posi¢des dos nlcleos e a (2.17) das posi¢Bes dos orbitais.
Estas equacbes podem ser obtidas através da expansdo em série de Taylor, primeiro para frente,

Equacdo (2.18), e depois para trés, Equagéo (2.19)

R, (t + At) = R;(¢t) +R,(1:)At+%R',(t)A1:2 + - (2.18)

R, (t — At) = R;(¢t) —R,(f:)At+%R',(t)A1:2 + - (2.19)

Somando as duas equacdes e isolando o termo R; (t + At), chega-se a equagéo (2.16).
Note que mostramos a expansao apenas para posi¢ao dos nucleos, mas a equacao para a posi¢éo
dos orbitais, Equacédo (2.17), pode ser obtida de forma analoga. Agora fazendo a operacdo

contréria, ou seja, subtraindo a Equacio (2.18) da (2.19) e isolando o termo R, (t), obtemos

R;(t + At) — R; (t — At)
2At '

R,(t) = (2.20)
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que € uma equacdo para a velocidade dos nlcleos. Para os orbitais, o célculo da velocidade deve

ser realizado pela equacéo

_ [ (t + 6t)) — |y, (t — 6t))

IAG) = (2.21)

Como o algoritmo de Verlet néo trata explicitamente a velocidade, devemos obté-la de

forma indireta atraves da Equagdo (2.21).

2.5 Forgas

Uma componente importante para todos os métodos de DM ¢ o célculo eficiente das
forgas que atuam sobre o sistema. Na DMCP as forgas sdo determinadas diretamente da
estrutura eletrénica do sistema, sem a insercdo de qualquer parametro empirico. Dessa forma,
o célculo destas forcas se tornam mais precisos em diversas situacfes (AGUIAR et al., 2011).

A forca sobre os nucleos é calculada através da seguinte equacao

0
Fi(R)) = —a—RIEKs[{ll)i}, {R}] = =ViEgs[{$:}, {R}]. (2.22)

Note que a forca sobre o I-ésimo nucleo, F;(R;), é o negativo do gradiente da energia
de Kohn-Sham em relacdo a posicdo do nucleo R,;. Isto sugere que realizando 0 mesmo
procedimento, mas agora em relacdo aos orbitais, interpretados como campos escalares,
teremos uma espécie de “forga” sobre os orbitais. Aqui, esta “for¢a” sera chamada de forca
ficticia. As forcas ficticias sobre os orbitais sdo calculadas a partir da acdo do Hamiltoniano de

Kohn-Sham sobre os orbitais

F;(Y;) = —Hgsp;(r,t) + z/\ij Y;(r,t). (2.23)
J

Note que as Equacdes (2.22) e (2.23)sdo equivalentes as equacbes (2.8) e (2.9),
obtidas na secdo 2.3 deste capitulo. Na DFT, a Equacdo (2.23) refere-se & chamada forca de

Hellmann-Feynman.
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2.6 Controle da Adiabaticidade

Uma valiosa questdo a ser discutida dentro do método de DMCP é o controle da
adiabaticidade do sistema. Controlar a adiabaticidade, para 0 método de DMCP, significa
manter valida a aproximacdo adiabatica quantica. Para tanto, as funcGes de onda eletr6nica
devem se manter no estado fundamental ou proximo a ele durante a evolugdo nuclear. Assim,
as oscilagdes realizadas pelo subsistema eletrnico, os elétrons, sdo pequenas comparadas as
oscilacdes produzidas pelo subsistema idnico, os nucleos. O Grafico 2 mostra a simulacdo de
um sistema por DMCP onde houve separacdo adiabatica e os Graficos 3 e 4, de sistemas que a

adiabaticidade foi perdida.

— Eletrdnica O cHy
0,08 HC S
3G N
—— Nuclear N
A A0
o] h‘l N
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1

Energia Cinética (Hartree)
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Grafico 2. Separacéo adiabatica dos subsistemas nuclear e eletrnico para a simulagdo da molécula de cafeina
(CsH10N40z).
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Grafico 3. Descontrole de adiabaticidade entre os subsistemas moleculares para a simulagdo da molécula de
metanol (CH40).
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Grafico 4. Perda de adiabaticidade dos subsistemas nuclear e eletrdnico para a simulagdo do composto idnico
cloreto de sodio (NaCl).

Em particular, para pequenos desvios o espectro de frequéncia é dado por (PASTORE
etal., 1991)

e
wij:IZ(ELTg])l ) (2.24)

onde &; € o autovalor do i-ésimo orbital desocupado e ¢ € o autovalor do j-ésimo orbital

ocupado. Assim, as frequéncias eletrdnicas minimas e maximas sao representadas por

N
Wmin o <ﬂ> (2.25)
U
e
1
E 2
wnax oc( ;“t) . (2.26)

Na Equacdo (2.25), a intensidade da frequéncia eletrénica aumenta com a raiz quadrada
da energia eletronica (E,q;,) entre o mais baixo orbital molecular ndo ocupado (LUMO) e o
mais alto orbital molecular ocupado (HOMO), ou pelo decréscimo do valor de u. Para a
Equacdo (3.26), o termo E.,; corresponde a energia cinética de corte para a expansdo das
funcbes de onda em termos do conjunto de bases de ondas planas, quanto maior o valor de E,;

maior o nimero de ondas planas e maior é a separagéo entre os orbitais LUMO e HOMO.

19



Para garantir a separagio adiabética, a diferenca de frequéncia w™ — w@¥*, onde
WM ¢ a mais alta frequéncia nuclear, deve ser grande o bastante. Como as quantidades w74~

e E4,p sdo ditados pela fisica do sistema, o parametro que dispomos para conseguir controlar a

adiabaticidade € a massa ficticia (u), que por esse motivo também é chamado de parametro de
adiabaticidade.

Uma alternativa genérica para controlar a adiabaticidade, sem uma diminuicdo arbitraria
de u, é ajustarmos o tamanho maximo do passo de tempo (At™%*) ao valor do parametro u. O

passo de tempo € dado pela seguinte relagédo

w72

AEmIE o (—) . (2.27)
cut

Comparando as Equacdes (3.26) e (3.27) percebemos que o passo de tempo méaximo é

inversamente proporcional a mais alta frequéncia do sistema. Quando, apesar dos artificios, o

sistema ndo se comportar de maneira adiabatica, os resultados obtidos pela simulag¢éo ndo serdo

fisicamente significativos.
2.7 Controle de Temperatura

De acordo com o0 que vimos na secdo anterior, a troca de energias entre 0s dois
subsistemas moleculares, faz como que as funcdes de onda deixem seu estado fundamental,
conduzindo a simulacdo a resultados impréprios. Para que isto ndo ocorra, além de escolher
corretamente o valor de u e At, devemos também controlar a temperatura do sistema. Este
controle consiste em impedir que os subsistemas moleculares, o eletrénico e o nuclear, entrem
em equilibrio térmico.

Um método que permite controlar a temperatura individual dos dois subsistemas e
minimizar a perturbacdo do movimento nuclear foi proposto por Shuichi Nosé (Nosé, 1984b;
a) e William Graham Hoover (HOOVER, 1985), e ficou conhecido como termostato de Nosé-
Hoover. Neste método, uma varidvel termostéatica é inserida de forma que seja capaz de gerar
um ensemble candnico ou NVT a uma temperatura prefixada (AGUIAR et al., 2011). O Gréfico
5 mostra a simulacdo de um sistema por DMCP em que a temperatura do subsistema nuclear
néo foi controlada, permitido grandes flutuacdes nos valores da temperatura e o Grafico 6, de
um sistema onde a temperatura dos ndcleos foi controlada através da insergdo do termostato de

Nosé-Hoover.
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Gréfico 5. Oscilagdo da temperatura na simulacdo de DMCP para a molécula de metanol no vacuo.
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Grafico 6. Oscilagdo da temperatura entorno do valor médio (300K, linha vermelha) na simulagdo de DMCP para
a molécula da cafeina no vécuo.

Mais tarde, seguindo a sugestdo de estudos realizados por Sprik (Sprik, 1991), os
pesquisadores Peter E. Blochl e Michele Parrinello (BLOCHL & PARRINELLO, 1992)
acoplaram a DMCP a dois termostatos, um para os elétrons e outro para os ions (TUCKERMAN
& PARRINELLO, 1994). Este acoplamento representa uma melhoria da ideia original do
termostato e permite um contrabalanceio do fluxo de energias dos nucleos para os elétrons de
modo que a funcdo de onda permanegca no estado fundamental, mantendo a separacéo
adiabatica. Contudo, o controle de temperatura utilizando um termostato simples para cada

subsistema ainda sofre alguns problemas, visto que ndo ha como controlar as flutuacdes
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térmicas das proprias varidveis do termostato e, com isso, manté-los sob aquecimento
(TUCKERMAN & PARRINELLO, 1994).

Para superar as dificuldades e limitacbes do método usual de Nosé-Hoover, 0s
pesquisadores Glenn J. Martyna, Michael L. Klein e Mark Tuckerman (MARTYNA et al.,
1992) propuseram o método de cadeia de Nose-Hoover. Neste método, um conjunto de
termostatos é introduzido, de forma a eliminar as flutuacGes descontroladas nos graus de
liberdade dos termostatos e proporcionar um melhor controle de temperatura (TUCKERMAN
& PARRINELLO, 1994).

No método de cadeia de Nosé-Hoover para DMCP (TUCKERMAN & PARRINELLO,

1994), as equacdes de movimento, sdo reescritas da seguinte forma

M,R,(t) = F; — Mi¢R,, (2.28)

04 = [z MR} - ng] 048, (2.29)

QVE, = [0 Vé — kT| - QP& é v, (2.30)
comv=273..,P—-1,¢e

(P)fP = [Q(P 1)513—1 - KT]- (2.31)

onde, na Equacéo (2.29), o termo ngl) € massa do termostato nuclear, g é o grau de liberdade
ibnico, k é a constante de Boltzmann, T € a temperatura idnica desejada e &, é o coeficiente

dindmico de friccdo para os ions. De forma similar, a parte eletronica fica

HlBe©) = ~Fsli(©) + ) Ay [;(0)) = [, (), (232)
j
R DY TR e 39
1
R (234)

comiA=23,..,M—1,e
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i = [ @i~ | (3:35)
e
onde, na Equacdo (2.33), Q. é a massa do termostato eletrénico e E, € a energia cinética
eletronica desejada. Na Equacéo (2.34), o termo S, fixa a temperatura da cadeia de termostatos
para os elétrons.
As equacdes de movimento da DMCP ap6s a insercao dos termostatos, Equacéo (2.28)

e (2.32), também tém a energia conservada
M
NVT 1 (,1) ) (v)
BN =5 Z MR + uz i) () +Exs (W33, (R)}] Z ~i + Z —0f

4+ 2E,n, + gkTE, + Z + z KTE,. (2.36)

Nas Equagdo (2.28) e (2.32), h4 sempre um termostato (o ultimo elemento de cadeia)
gue ndo € termostatado. Se as cadeias sdo suficientemente longas, a presenca deste termo nao
termostatado tera um efeito insignificante sobre a cadeia. No entanto, foi proposto que o final
da cadeia seja vinculado ao acoplamento de um P-ésimo termo e um M-ésimo termostato para
0 (P-1)-ésimo e (M-1)-ésimo termostato, para que as flutuacdes de temperatura de todos os
termostatos sejam controladas (TUCKERMAN & PARRINELLO, 1994). Isto é feito atraves

da modificacdo nas equacdes para os dois ultimos elementos da cadeia e obtemos

06 = |0 81— kT| - @G, (237)
Q¥ Vel = Q¥ PEE, kT + QP8 — | - QF VEpéos.  (238)
para os nudcleos, e
gM)ﬁM =[ M- 1) ] Q(M)UMTIM 1 (2.39)
éM 1)77M 1= [ Q(M 2) Mir-1 ﬁe] [ Q(M) ] Q(M 1)77M77M 1+ (2.40)

para os elétrons.
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No que se refere aos parametros de massa dos termostatos, estes sdo muitas vezes
considerados da seguinte maneira

@ _9xT @ _ KT

R — 2 R

5. (2.41)
Wg Wg

_2E w__1

e 2’ e 2"
(‘)e ﬁewe

(2.42)

onde wg € w, representam respectivamente as frequéncias caracteristicas para 0 movimento

eletronico e nuclear.
2.8 Fungdes de Base de Ondas Planas

Uma estratégia comum na resolugdo da estrutura eletrbnica de sistemas de muitos
corpos, dentro do formalismo da DFT, é a expansdo dos orbitais ou auto estados de Kohn-Sham
em um conjunto de funcdes de base. De modo geral, as funcGes de base mais utilizadas nestas
expansdes sdo as do tipo Slater (STO, do inglés Slater Type Orbital), as do tipo gaussianas
(GTO, do inglés Gaussian Type Orbitals) e as do tipo ondas planas (PW, do inglés Plane
Waves).

No método de DMCP, o conjunto de funcGes de base utilizadas originalmente foi de
ondas planas (CAR & PARRINELLO, 1985). Este conjunto de base possui a vantagem de
apresentar funcdes com formulacdo matematica simples, que sdo ortonormais e independentes
das posic@es nucleares (deslocalizadas), além de permitirem facilmente o uso das transformadas
de Fourier para transferir quantidades do espaco real para o espaco reciproco e vice-versa. O
conjunto de bases de ondas planas também possui a conveniéncia de usar a periodicidade do
sistema para expandir os orbitais fazendo uso do teorema de Bloch (BLOCH, 1929). Assim, 0s
orbitais de Kohn-Sham ;(r), se tornam funcdes de Bolch ; . (r). Escrevendo os orbitais de

Kohn-Sham na forma geral de Bloch obtemos

Yik (r) = eik'ruik (), (2.42)

onde k é o vetor da rede reciproca da 12 zona de Brillouin. O termo u;, (1) é a parte periddica

da funcdo de Bloch. Assim, u se repete para todas as células unitarias e a variacdo para
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diferentes células é dado pelo fator exponencial e**™ (FAZZ10, 2001). Na expansdo de bases

de ondas planas este termo pode ser escrito na forma
1 iGr
wy (1) = _\/ﬁ EG Cik+ce™", (2.44)

onde 1/4/Q ¢éa constante de normalizacéo, com Q sendo o volume da cela periddica. O termo
G ¢ o vetor da rede reciproca e C; x4 S&0 0s coeficientes da expansdo de Fourier.
Substituindo a Equagdo (2.44) na (2.43) obtemos os auto-estados de Kohn-Sham na

representacdo de ondas planas
1 i(G+k)T
Vi) = = > Cireeg €O (2.45)
G

Quando usamos essas fungdes como base nas equagdes de Kohn-Sham, Hyp;(r) =

Exs;(r), apos uma integracdo sobre r, temos uma equacédo secular dada por
hZ
Z I% |k + G|*8g6 + V(G — G')l Cik+c = €ikCik+c (2.46)
G/

onde V(G —G") é a transformada de Fourier dos potenciais e a energia cinética nesta
representacdo é diagonal. Em termos préticos, a expansdo de Fourier das funcbes de onda é
truncada mantendo somente os vetores de onda plana (k + G) com energia cinética menor que
um valor de corte E,;, de acordo com a equagao

hZ
% |k + Glz =< Ecutf (2'47)

onde o pardmetro E,; representa o valor maximo da energia cinética das ondas planas inclusas
no calculo.

A insercdo de um parametro que determina a energia de corte para o conjunto de bases
discreto de ondas planas é extremamente interessante, pois produz um conjunto de bases finitas.
Assim, ndo temos mais um nimero infinito de ondas planas quando expandimos os auto-estados
de Kohn-Sham, o que do ponto de vista do custo computacional é vantajoso. Entretanto, este
truncamento do conjunto de base possui 0 inconveniente de acarretar erro no calculo da energia
total. Na pratica, é possivel reduzir a magnitude deste erro aumentando o valor da energia de

corte até a convergéncia da energia total calculada.
25



Apesar das numerosas vantagens descritas acima, o conjunto de bases de ondas planas,
também possui desvantagens. Entre elas, o fato de requerer um nimero muito elevado de ondas
planas para uma correta descricdo de sistemas onde as funcbes de onda variam muito
rapidamente, como nas regifes proximas ao nucleo. Entretanto, para este caso, podemos
contornar esta dificuldade usando a aproximacao de pseudopotencial, que trata as interagoes

elétron-ndcleo.
2.9 Interacdo Elétron-Nucleo — Pseudopotenciais

Dentro da formulacdo de Kohn-Sham da DFT, o problema a ser resolvido € a seguinte
equacéo:
SExc[p]

dr' + W Yi(r) = g (1), (2.48)

p()
— r’l

1 2
__V + vext(r) +f I’r

2

onde v, (r) é o potencial externo e p(r") é a densidade eletronica dada pela Equacéo (2.4).

Note que o segundo, o terceiro e o quarto termo do lado esquerdo da Equacdo (2.48)
representam o potencial efetivo, descrito na Equacéao (2.3).

O termo v, (1), da Equagéo (2.48), representa a interacdo elétron-nucleo e é expressa

da seguinte maneira

N M
Z
Vext () = Ve_n (1) = —ZZ%RII, (2.49)

'r'.
i=11=1 I

sendo N o numero de elétrons, M o nimero de ndcleos, Z; o nimero atbmico do nicleo I e
|r; — R,| é a distancia do elétron i para o ndcleo I.

Neste ponto, a solucdo da Equacdo (2.48) remete a questdo de como tratar a interacéo
elétron-nucleo. Do ponto de vista de custo computacional, uma estratégia eficiente € utilizar a
aproximacdo de pseudopotenciais. Esta aproximacdo se baseia principalmente na distingdo
entre duas classes de elétrons: aqueles que estdo fracamente ligados ao nicleo e por isso
participam efetivamente das ligagcdes quimicas, chamados elétrons de valéncia e aqueles que
estdo mais fortemente ligados aos nucleos devido ao forte potencial atrativo, os elétrons de
caroco (JUNIOR, 2009). Como os elétrons do carogo nio participam efetivamente das ligacdes
quimicas é possivel redefinir o problema, substituindo o potencial real gerado pelo conjunto de
protons e elétrons proximos ao nucleo por um PP. Assim, os estados eletronicos do carogo sao

eliminados e os elétrons de valéncia sdo descritos por uma pseudofuncao de onda mais suave e
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sem nds, que é muito mais facil de ser representada. Com a utilizagdo deste método o nimero
de elétrons tratados diminui significativamente, como isso temos uma diminui¢cdo do nimero
de orbitais e do tamanho da base requerida.

Os PP podem ser construidos através da utilizacdo de diversos méetodos. No que se refere
a esta construcdo, eles podem ser divididos em dois grupos: os pseudopotenciais empiricos, que
envolve um conjunto de parametros ajustaveis a partir de dados experimentais e 0s
pseudopotenciais ab initio, que sdo construidos a partir da solugcdo da equacéo de Schrodinger
ou de Dirac para o atomo isolado. O primeiro pseudopotencial do tipo ab initio desenvolvido
foi proposto por James C. Phillips e Leonard Kleinman (PHILLIPS & KLEINMAN, 1959),
inspirados no método de ondas planas ortogonalizadas (PWO, do inglés Orthogonalized Plane
Waves), proposto em 1940 por Conyers Herring (HERRING, 1940). O trabalho de Phillips e
Kleinman esta baseado na combinacao de pseudofunc@es de onda de valéncia com funcdes de
onda do carogo sujeita a condigdo que cada funcao seja base ortonormal ao estado de carogo.

A partir da proposigéo inicial de Phillips e Kleinman diversos pesquisadores fizeram
modificacdes que culminaram no surgimento de duas novas classes de pseudopotenciais: 0s
pseudopotenciais de norma conservada e 0s de norma ndo conservada ou ultrasoft. O
pseudopotencial de norma conservada foi proposto em 1979 pelos pesquisadores por Hamann,
Schliter e Chiang (HAMANN et al., 1979). Esta classe de pseudopotenciais surge para
contornar as dificuldades de fluidez e transferabilidade® apresentada pelos pseudopotenciais de
Phillips e Kleinman e sua principal caracteristica € conservacdo da norma. Nesta classe,
destacam-se o0s pseudopotenciais de Martins-Troullier (TROULLIER & MARTINS, 1991),
VVon Barth-Car (RAPPE et al., 1990) e Bachelet-Hamann-Schliiter (BACHELET et al., 1982).
Ja o pseudopotencial de norma ndo conservada foi proposto em 1990 por David Vanderbilt
(VANDERBILT, 1990). Esta classe de pseudopotenciais ndo possui a conservagao da norma e,
por isso, possuem a vantagem de ser mais suaves e permitirem uma menor energia de corte para
as ondas planas.

Os pseudopotenciais utilizados na primeira simulagdo de DMCP, no ano de 1985, foram
os de norma conservada (CAR & PARRINELLO, 1985). Mais tarde, Laasonen e colaboradores
(LAASONEN et al., 1993) implemetaram ao método de DMCP os pseudopotenciais ultrasoft
de Vanderbilt (VANDERBILT, 1985).

5 E uma propriedade permite que os pseudopotenciais construidos para um ambiente especifico possam ser
utilizados para as mesmas espécies atbmicas, mas em um ambiente quimicamente distinto.
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CAPITULO 3 - PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

3.1 Introducéo

Em célculos computacionais de alto desempenho, como em simula¢bes de DMCP, é de
fundamental importancia organizar os procedimentos computacionais a fim de estabelecer
critérios que contemplem bons resultados e custo computacional compativel com tempo que se
dispde para realizacao da simulacdo. Em geral, depois que escolhemos 0 método a ser utilizado,
ainda é preciso definir as condi¢es iniciais do sistema de estudo, testar os parametros de ajuste
que otimizardo os célculos, realizar a simulacdo e por fim analisar os resultados e obter as
propriedades de interesse. Nas secdes seguintes deste capitulo, descreveremos 0s

procedimentos computacionais empregados na simulacdo de DMCP.
3.2 Método e Softwares Utilizados

De acordo com o que vimos se¢do 2.1 do capitulo 2, o0 método de DMAI mais indicado
para o estudo de sistemas moleculares com um numero razoavelmente grande de 4&tomos nos
quais os fenbmenos quanticos sdo relevantes, com baixo custo computacional, ¢ a DMCP.
Assim, pelas vantagens que este método apresenta optamos pela DMCP.

Para a simulacdo de DMCP, utilizou-se o cddigo computacional de Car-Parrinello (CP)
contido no pacote computacional do Quantum Espresso 4.1.2° (GIANNOZZI et al., 2009). Para
os céalculos estaticos em nivel de DFT, utilizamos o Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009) . A
visualizagio da trajetdria dos sistemas foi realizada no Visual Molecular Dynamics 1.97 (VMD)
(HUMPHREY et al., 1996), as figuras foram construidas no ChemDraw e os gréaficos
confeccionados no Origin 8.1 Profissional. As propriedades de interesse foram obtidas através

da rotina computacional gqtea®.

6 E uma distribuicdo de Caodigo Aberto (OS, do inglés Open-Source) capaz de realizar calculos de estado
fundamental, otimizacéo estrutural, estados de transi¢do e caminhos de minimo de energia, calculos de Dinamica
Molecular Ab-Initio (Dindmica Molecular de Car-Parrinello e Dindmica Molecular de Born-Oppenheimer),
propriedades espectroscopicas entre outros. Este programa pode ser utilizado nas plataformas Linux, Windows,
Mac OS-X.

" Também é uma distribuicdo OS, projetado para modelagem, visualizacio e analise de sistemas bioldgicos. @
VMD também pode ser usado para animar e analisar a trajetdria de uma simulagdo de dindmica molecular. E
compativel com Linux, Windows, Mac OS-X.

8 E uma rotina computacional desenvolvida pelo professor Dr. Ademir J. Camargo, capaz de converter a trajetoria
do QE em coordenadas cartesianas para visualizagdo no VMD, calcular comprimento de ligacdo, angulo de
ligacdo, angulo diedral, distribuicdo radial de pares, coeficiente de difusdo, tempo médio de residéncia e algumas
propriedades eletronicas.
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3.3 Condicdes Iniciais

Para realizar simulacdes de DMCP, é necessario especificar as condi¢des iniciais do
sistema, definindo, por exemplo, as posic¢Ges iniciais dos atomos. As posi¢des ou coordenadas
cartesianas dos atomos foram obtidas através da construcdo da estrutura molecular dos sistemas
de estudo (curcumina cet6nica e curcumina endlica, denominados respectivamente de sistema
| e sistema I1). Apds a obtengdo das posicoes, os &tomos de cada molécula foram dispostos em
uma caixa de simulacdo® de geometria clbica, com dimensdes de 23 A para o sistema | e 27 A
para o sistema Il. Assim, a partir das posi¢des, constroi-se o input (arquivo de entrada para 0s
calculos, ver apéndice A). Este input ainda deve sofrer alteraces antes da simulagdo de DMCP,
uma vez que alguns pardmetros como funcional de troca e correlagdo, funcdo de base,
pseudopotenciais, massa ficticia, tamanho do passo e os parametros de ajuste precisam ser

escolhidos.

3.4 Funcional de Troca e Correlacdo, Funcgdes de Base, Pseudopotenciais, Massa Ficticia
e Passo de Integracao

O funcional de energia de troca e correlacdo foi modelado usando o funcional do
gradiente corrigido PBE. Os elétrons do caroco foram tratados com pseudopotenciais ultrasolf
de Vanderbilt, enquanto os elétrons de valéncia foram representados pelo conjunto de funcdes
de base ondas planas. Um parametro de massa ficticia ou massa eletronica de 500 a.u. e um
passo de integracao de 6,0 a.t.u. (0,1452 fs) foi empregado.

3.5 Ensemble Estatistico

Utilizou-se o ensemble'® NVT, mantendo fixo o nimero de particulas, o volume e a
temperatura. O controle de temperatura dos sistemas | e Il foi realizado através da inserc¢do do
termostato de Nosé-Hoover (capitulo 2, se¢do 2.7) para os nucleos com frequéncia de 50 THz

e temperatura de 300 K. A temperatura dos elétrons néo foi controlada.

% A caixa de simulacdo pode adotar diferentes geometrias, entre as comuns estdo a clbica e a paralelepipédica.

10 E o conjunto de todos os estados permitidos de um sistema, junto com o peso estatistico associado a cada estado.
Os ensemble sdo caracterizados pela fixagdo de varidveis termodindmicas do sistema, tais como energia (E),
temperatura (T), pressdo (P), volume (V), nimero de particulas (N) e potencial quimico (pq). Uma das primeiras
opcBes de ensemble é o micro candnico ou NVE. Outros exemplos de ensemble incluem o canénico (NVT), o
isotérmico-isobarico (NPT) e o grande candnico (UqVT).
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3.6 Parametros de Ajuste
3.6.1 Energia Cinética de Corte de Ondas Planas

A energia cinética de corte para ondas planas (ecutwfc) determina o valor maximo da
energia cinética das ondas planas inclusas no calculo. Como este conjunto de bases € infinito,
realizamos testes de convergéncia da energia potencial (energia de KS) para determinar o valor
de ecutwfc para o qual as funcdo de base de ondas planas serdo truncadas, produzindo um
conjunto de bases finito representativo. A partir destes testes, determinou-se que o valor

adequado para o ecutwfc é 20 Ry. Estes testes podem ser observados no Gréafico 7 e Grafico 8.
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Grafico 7. Valores da energia potencial (energia de KS) em fungdo da energia cinética de corte para a fungéo de
onda para forma ceténica.
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Grafico 8. Valores da energia potencial (energia de KS) em funcéo da energia cinética de corte para a funcéo de
onda para forma endlica.
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Avaliando-se o Gréficos 7 e 8, observa-se que a energia potencial para os dois sistemas
comega a estabilizar-se no valor de 20 Ry. Assim, optou-se pelo valor de 20 Ry.

3.6.2 Energia de Corte de Ondas Planas para a Densidade de Cargas

A energia cinética de corte para a densidade de cargas (ecutrho) representa o nimero de
ondas planas utilizadas na expansao da densidade de cargas e do potencial. Este valor deve ser
maior do que o ecutwfc, e seu tamanho esté relacionado & classe de PP utilizada na simulago.
Para o caso de PP ultrasoft, recomenda-se (manual do QE) que este valor seja de 8 a 12 vezes

ecutwfc. Assim, optou-se por utilizar o valor minimo recomendado, ou seja, 160 Ry.
3.6.3 Caixa de Integragdo

O Grid de integracdo (nrlb, nr2b e nr3b) define a malha de integracéo do espaco real da
Transformada de Fourier Réapida (FFT, do inglés Fast Fourier Transform). Este parametro pode
ser interpretado como pequenas caixas cubicas de integracdo (box), cujas dimensdes devem ser
tdo pequenas quanto possivel, mas suficientemente grandes para conter o nucleo do maior
elemento do sistema. De modo geral, quanto menor o valor deste pardmetro, maior o nimero
de caixas de integracdo e melhores os resultados, mas maior o custo computacional. Assim,
para contemplar bons resultados optou-se por utilizar o valor de 20 A, um vez que

recomenda-se (manual do QE) que este valor esteja compreendido entre 20-28 A.
3.7 Minimizagao da Funcéo de Onda

Apos a realizacdo de todos os procedimentos de escolha e determinacdo de parametros
necessarios para a construcdo e adequacéo do input, fez-se a minimizacdo da funcéo de onda.
A etapa de minimizacdo da funcdo de onda é necessaria, pois a DMCP é uma dinamica do
estado eletrénico fundamental. Assim, para iniciar a simulagéo precisa-se garantir que a fungéo
de onda encontra-se no estado fundamental. Nesta etapa, utilizou-se o algoritmo steepest
descente para a dindmica dos elétrons e desabilitou-se a dindmica dos nucleos, mantendo-os
fixos. Depois da conclusdo desta etapa, substituiu-se o algoritmo de minimizacdo pelo
algoritmo responsavel pela integracdo numeérica das equacgdes que regem a dindmica dos

elétrons e dos nucleos do sistema.
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3.8 Integracdo Numérica

A integracdo numérica das equacgdes da dinamica dos elétrons e da dindmica dos nucleos
foi realizada através do algoritmo de Verlet. Este algoritmo, assim como a maioria dos
algoritmos utilizados para integracao das equacdes de movimento, estd baseado no método de
diferengas finitas, no qual a integracdo é dividida em pequenos intervalos de tempo finitos
(passos de integracéo).

3.9 Equilibracéo

Depois da realizacao de todos os procedimentos, finalmente pode-se dar inicio a DMCP.
Como as condigdes iniciais da simulagdo distam muito do equilibrio termodindmico do sistema,
0S primeiros passos da dindmica constituem o que denomina-se de “periodo de equilibragdo”
(equilibracdo). Neste estagio, as propriedades do sistema variam bastante e ndo se mantém
constantes. Passado este periodo, que geralmente se encerra quando o sistema alcanca o
equilibrio termodinamico, as trajetérias e demais propriedades de interesse ja podem ser
calculadas. Para a simulacdo, destinou-se os primeiro 2000 passos para 0 periodo de

equilibracdo de cada sistema.
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CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Introducéo

Neste capitulo, apresentaremos os resultados tedricos obtidos através do método de
Dinamica Molecular de Car-Parrinello, para o estudo das propriedades estruturais
(comprimento de ligagdo, angulo de ligacdo e angulo diedral) dos isdmeros planos da molécula

curcumina no vacuo.
4.2 Energias

Durante a simulagdo dos sistemas | e I, verificou-se que os subsistemas moleculares,
eletronico e nuclear, ndo trocaram energia. Os Graficos 9 e 10 mostram o comportamento
adiabético dos dois sistemas simulados. E importante lembrar que manter a adiabaticidade do
sistema é primordial na DMCP, uma vez que ela é uma dinamica do estado eletrdnico
fundamental. A separacdo energética dos subsistemas elétrico e nuclear nos permite inferir que
a fungdo de onda permaneceu em seu estado fundamental ou proximo a ele durante a evolucéo
dos nucleos, ou seja, os elétrons permaneceram realizando pequenas oscilaces na superficie

de Born-Oppenheimmer.
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Gréfico 9. Evolugdo temporal da energia cinética eletronica e nuclear para a forma cetdnica (sistema I).
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Grafico 10. Evolugéo temporal da energia cinética eletrénica e nuclear para a forma enolica (sistema I1).

Tragou-se uma reta de regressao sobre a energia cinética eletronica ficticia para os dois
sistemas de estudo (sistemas | e Il), determinou-se o coeficiente angular e realizou-se uma
previsdo do tempo em que sera possivel simular os sistemas | e Il sem perder a adiabaticidade.
Para o sistema | (Grafico 9), a reta ajustada a energia cinética eletrénica é descrita pela equacéo
y = 0,00607 + 2,84 x10™* t, com previsdo que as energias cruzem-se aproximadamente no
tempo de simulacdo igual a 214 ps. O sistema Il (Gréafico 10) tem reta de ajuste igual a
y = 0,00692 + 2,04 x10~* ¢t e previsdo para um tempo de 296 ps. Esta previsdo corresponde
apenas a uma estimativa temporal, portanto ndo pode ser utilizada como critério absoluto. Isso
porgue nao leva em consideracdo o fato de que a proximidade entre as energias dos subsistemas
(nuclear e eletrénico), ocasiona um aumento do fluxo enérgico, proporcionando uma aceleracéo
do processo.

Os Gréficos 11 e 12 mostram a evolugdo temporal de outras trés energias envolvidas na
simulacdo da DMCP, a energia potencial ou energia de KS (Epotenciar), @ €nergia conservada
(Econs) € a energia fisica (Efs;c4). Observa-se que a energia potencial varia consideravelmente
em fungéo do tempo e exibe um padrdo de oscilagdo devido aos fénons. As energias E.,y,s €
Efisicq S Mantém aproximadamente constante no tempo, com coeficientes angulares das retas
de regresséo respectivamente iguais a 4,62 x10~* (reta verde) e 1,78 x10~* (reta vermelha)

para o sistema | e 2,94 x10™* (reta vermelha) e 6,29 x10~> (reta azul) para o sistema I1.
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4.3 Parametros Geomeétricos

Nesta se¢do, avaliaremos o comprimento de ligacdo, o angulo de ligagdo e o angulo
diedral das moléculas curcumina cetonica e curcumina endlica. Os &tomos da estrutura quimica
das duas moléculas foram rotulados de acordo com as Figura 6 e 7. Esta numeragéao atdmica foi

utilizada na simulagéo, assim como na discusséo dos resultados.
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Figura 7. Estrutura quimica da curcumina endlica com os atomos rotulados.

4.3.1 Comprimento de Ligagdo

Os valores médios dos comprimentos de ligacdo para forma cetdnica da curcumina
(Figura 7) estdo apresentados na Tabela 1. Valores tedricos obtidos por calculos ab-initio

Hartree-Fock (HF) com conjunto de bases 6-31G++(d,p) e DFT com conjunto de bases
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6-311G++(d,p) e funcional de troca e correlagdo B3LYP também foram incluidos na Tabela 1
para efeito de comparagdo. Avaliando a Tabela 1, observa-se uma 6tima concordancia entre os
valores obtidos pela simulagdo de DMCP e célculos de DFT, com erro absoluto médio
percentual’! de 1,764 %. As maiores diferencas foram observadas para os comprimentos de
ligacdo C1—Os), C(21~O(26), C20—O27), C17y~O(24), C16)-O(27) € C(2)—O(25) com diferencgas
percentuais®? respectivamente iguais a 3,685 %, 3,265 %, 3,134 %, 2,926 %, 2,859 % e 2,05%.
Percebe-se que as maiores discordancias estdo relacionadas aos atomos de carbono ligados a
oxigénio do grupo hidroxila e dos grupos metoxila e que possivelmente devem-se a deficiéncia
de um dos funcionais em tratar &tomos muito eletronegativos.

Tabela 1. Valores dos comprimentos de ligacdo obtidos pelo método de DMCP (valores médios), HF e DFT, para

a forma cetbnica da curcumina. A diferenca percentual refere-se apenas a comparagéo entre os valores obtidos
pelo método de DMCP e DFT. Para a rotulagem dos atomos ver Figura 6.

Atomos Comprimento de Ligacéo (A) Diferenca
DMCP? HFb DFT® (%0)
Ca—-Cp 1,430 £ 0,029 1,402 1,412 1,259
Cay-Cp) 1,407 + 0,029 1,380 1,390 1,208
Ca — Ogs) 1,411 + 0,033 1,345 1,359 3,685
Ce - Ce) 1,415 + 0,029 1,381 1,393 1,555
C(2) — Ogs) 1,395 + 0,031 1,346 1,360 2,509
C) — Cuy 1,432 + 0,029 1,403 1,411 1,466
Ce) — Heo) 1,102 + 0,026 1,073 1,082 1,815
Cw - Cp) 1,428 + 0,029 1,385 1,401 1,891
Cw—-Cp 1,470 £ 0,031 1,471 1,456 0,952
Ce) - Ce) 1,408 + 0,028 1,388 1,389 1,349
Ces) — Hezo) 1,102 + 0,033 1,074 1,083 1,724
Ce) — He 1,103 + 0,032 1,077 1,086 1,541
Ca - Ce) 1,371 + 0,024 1,332 1,348 1,678
Ca— He 1,109 + 0,034 1,077 1,088 1,894

10O erro absoluto médio percentual (EAMP), também conhecido como desvio médio percentual, é definido pela

formula:

onde A; é o valor obtido pelo calculo de DMCP e B; é o valor obtido utilizando outro método.

1 n
EAMP = —Z
n

12 A diferenca percentual é definida pela férmula:

DP=|

onde A; e B; tem mesmo significado do EAMP.

A, — B,
4;

i=1

B"| 100
A;

i

|-100
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Atomos Comprimento de Ligagao (A) Diferenca
DMCP2 HFb DFT® (%0)
Ci) — Coo) 1,495 + 0,032 1,482 1,475 1,338
Ci) — Hpza) 1,104 + 0,031 1,075 1,084 1,812
Ce) — Cao) 1,553 + 0,037 1,525 1,533 1,288
Ce) - Ow2) 1,246 + 0,022 1,199 1,221 2,006
Cuo) — Cay 1,553 +£ 0,038 1,525 1,534 1,223
C0)— Ha 1,112 £ 0,030 1,083 1,091 1,888
C0) — Hess) 1,110 + 0,028 1,083 1,092 1,622
Cuy —Cuo 1,495 + 0,032 1,482 1,475 1,338
Cu1) — Oqa) 1,245 + 0,021 1,199 1,221 1,928
Cu2) — Cua) 1,371 £ 0,022 1,332 1,348 1,678
C(12) — Heze) 1,103 £ 0,026 1,075 1,084 1,723
Cs) — C 1,471 + 0,030 1,471 1,456 1,020
Cus) — Hep 1,107 + 0,026 1,077 1,088 1,716
Casy—Cusy  1,431+0,028 1,403 1,411 1,398
Casy—Cuoy  1,425+0,028 1,385 1,401 1,684
Cs) — Ce) 1,411 £ 0,028 1,380 1,390 1,488
Cs5)— Heg) 1,101 + 0,029 1,073 1,082 1,726
Cue)— Cay) 1,432 + 0,028 1,402 1,412 1,397
Cue) — O¢) 1,399 + 0,032 1,345 1,359 2,859
Cun —Cqs 1,416 + 0,027 1,381 1,393 1,624
Cun) — O 1,401 + 0,031 1,346 1,360 2,926
Cs) — Co) 1,408 + 0,028 1,388 1,389 1,349
C(18)— Hezo) 1,105 + 0,031 1,077 1,086 1,719
C(19) — Huo) 1,102 £ 0,032 1,074 1,083 1,724
Cr20) — O¢1) 1,468 + 0,037 1,400 1,422 3,134
Cre0) — Hu2) 1,113 + 0,032 1,086 1,095 1,617
Cre0) — Hua) 1,111 + 0,030 1,080 1,089 1,980
Cre0) — Hus) 1,111 + 0,034 1,086 1,095 1,440
C21) — Oge) 1,470 £ 0,037 1,400 1,422 3,265
C(1) — Hus) 1,110 £ 0,030 1,086 1,095 1,351
C21) — Huse) 1,112 + 0,032 1,080 1,089 2,068
Cr1) — Hu 1,110 + 0,028 1,086 1,095 1,351
Owsy—Hesy 0,978 0,026 0,943 0,963 1,534
O¢s) — Hay 0,982 +£ 0,024 0,943 0,963 1,935

a PBE/PW, P HF/6-31++G(d,p),  B3LYP/6-311++G(d,p).
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A Tabela 2 exibe os valores médios dos comprimentos de ligacao para forma endlica da
curcumina, bem como os dados experimentais de difracdo de raios-X (TONNESEN &
KARLSEN, 1982; PARIMITA et al.,, 2007). Analisando a Tabela 2, observa-se uma boa
concordancia entre os dois métodos, com erro absoluto médio percentual de 5,811 %,
considerando todas as ligacOes; e de 1,816 %, considerando somente as ligagdes constituidas
pelos atomos ndo hidrogenoides. As maiores variagcdes foram observadas para ligacbes entre
C-H e O-H, com diferencas percentuais superiores a 10 %, com excecdo das ligacdes
O(22)- Hary e Ops—Hwrn), que apresentaram diferengas percentuais iguais a 1,005 % e 0,631 %.
Estas diferencas significativas para ligacdes que envolvem a maioria dos a&tomos de hidrogénio
sdo justificadas, uma vez que nas determinagdes experimentais de difracdo de raios-X o &tomo
de hidrogénio ndo é posicionado com base nos valores da densidade eletrdnica, mas sim
segundo um banco de dados. A excecdo se da apenas, quando este hidrogénio estiver envolvido
em uma ligacao intramolecular, como o d&tomo H7). Para este caso, o método de difracdo de
raios-X é capaz de detectar a posi¢do do hidrogénio.

Tabela 2. Comparacdo entre os valores médios dos comprimentos de ligagdo calculado pelo método de DMCP e
dados experimentais, para a forma endlica da curcumina. Para a rotulagem dos 4tomos ver Figura 7.

Atomos Comprimento de Ligac;f”ao (A) Diferenca
DMCP? Experimental® (%)

Co—Cp 1,432 £ 0,030 1,416 1,117
Cu-Cp 1,411 + 0,028 1,377 2,410
Ca) — Oqe) 1,399 + 0,031 1,365 2,430
Ce —Cp) 1,415 £ 0,029 1,379 2,544
C@ — Ocs) 1,400 + 0,032 1,365 2,500
Cpe) —Cu 1,432 £ 0,029 1,410 1,536
Ce) — Heo) 1,102 £ 0,029 0,951 13,702
Cw—Cp) 1,425 + 0,030 1,400 1,754
Cw—-Cp 1,473 £ 0,030 1,457 1,086
Ci) —Ce) 1,409 £ 0,028 1,387 1,561
Ci) — Hpo) 1,102 + 0,033 0,986 10,526
Ce) —Hpy 1,106 + 0,034 0,946 14,467
Ca—Ce 1,372 £ 0,024 1,349 1,676
Cwm —Hea 1,107 + 0,030 — -

Ci) — Coo) 1,477 + 0,032 1,450 1,828
Ce) —Hps) 1,104 + 0,028 0,990 10,326
Cw) — Cuo) 1,433 + 0,034 1,402 2,163
C) — Op2 1,328 + 0,039 1,313 1,130
Cao) — Cay 1,431 £ 0,034 1,392 2,725
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Atomos Comprimento de Ligagéo (A) Diferenca
DMCPa Experimental® (%)
Co)— Hpa 1,100 £ 0,027 0,902 18,000
Cuy —Cu2 1,476 £ 0,033 1,457 1,287
Ca1) — Oqa) 1,332 £ 0,041 1,315 1,276
Ca2 — Cy) 1,372 £ 0,025 1,345 1,968
Ca2) — Hes) 1,104 £ 0,031 0,969 12,228
Cus) — C 1,473 £ 0,031 1,470 0,204
C13) — Hee) 1,107 + 0,029 0,973 12,105
C4) — Cps) 1,431 £ 0,029 1,398 2,306
Caa — Cay) 1,426 + 0,029 1,394 2,244
Cqs) — Cs) 1,411 £ 0,029 1,392 1,347
Cas)—Hegr 1,102 £ 0,030 0,956 13,249
Cue) — Cy) 1,432 £ 0,029 1,404 1,955
Cae) — Ogr) 1,400 + 0,030 1,363 2,643
Cun—Cus 1,416 + 0,028 1,375 2,895
Ca7) — O 1,401 £ 0,027 1,372 2,070
Cus) — Cqo) 1,409 £ 0,027 1,402 0,497
Cs) — Heg) 1,105 £ 0,026 0,951 13,937
C(19) — Heo) 1,102 + 0,032 1,001 9,165
Cr20) — O¢r) 1,467 £ 0,036 1,431 2,454
C20) — Hu) 1,109 + 0,036 1,216 9,648
Co)— Huz) 1,112 £ 0,033 1,022 8,094
Cr0) — Hus) 1,114 £ 0,035 0,976 12,388
C21) — Oqe) 1,464 + 0,031 1,440 1,639
Cre1) — Hua) 1,108 + 0,024 0,971 12,365
C21) — Hus) 1,111 £ 0,029 1,039 6,481
C21) — Hus) 1,114 £ 0,032 0,968 13,106
O2) -+ Hiar 1,293 £ 0,212 1,280° 1,005
Os) — Hun 1,268 + 0,209 1,260° 0,631
Os) -+ O22) 2,499 + 0,071 2,455° 1,761
O(24) — Hzs) 0,976 + 0,015 0,824 15,574
O¢s) — Hao) 0,975 £ 0,009 0,734 24,718

aPBE/PW, ° (TONNESEN & KARLSEN, 1982), ¢ (PARIMITA et al., 2007).
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4.3.2 Angulo de Ligagdo

A Tabela 3 mostra os angulos de ligacdo para o sistema I. Analisando esta Tabela, nota-
se uma excelente concordancia entre os valores obtidos pela simulagdo de DMCP e célculos
utilizando DFT, com erro absoluto medio percentual de 0,698 %. As maiores variacOes
angulares foram observadas para angulos dos grupos metoxila da molécula, como
O@7n—C0—Hwa), O@e)—C21—Hws), Oe7n—Co—Hwus) e para um grupo hidroxila C2—O@s—H ),
com diferencas percentuais respectivamente iguais a 4,015 %, 3,646 %, 2,938 % e 2,914 %.
Para os angulos, assim como para os comprimentos de ligacao (Tabela 1), as maiores diferencas
também envolvem atomos muito eletronegativos, fortalecendo a hipotese de que um dos
funcionais utilizados ndo reproduz muito bem interaces que envolvem estes &tomos.

Tabela 3. Valores dos angulos de ligagdo obtidos pelo método de DMCP (valores médios), HF e DFT, para a

forma cetbnica da curcumina. A diferenca percentual é relativa apenas a comparagéo entre os resultados de DMCP
e DFT.

< Angulo de Ligacao (°) Diferenca
Atomos DMCP? HF® DFT® (%)
Cw - C@ —Ce) 119,5 + 2,836 1196 1196 0,084
Ca)— C@ — Ocs) 119,9 + 3,330 1175 117,3 2,168
Ca)—Cwe —Cp 120,5 £ 2,740 121,7 121,8 1,079
Ca)— Ce) — Heo) 120,0 £ 4,512 119,7 119,8 0,167
Ca — Ope) — Cayy 116,6 + 4,315 119,9 118,4 1,544
Ce)— C) — Hpay 118,5+ 4,578 119,2 119,0 0,422
C@) — Ops) — Huy 106,4 £ 4,723 1111 109,5 2,914
Co—-Cu—-Cp 119,8 + 2,877 118,9 118,9 0,751
C@ — Cu) — Os) 114,7 + 4,083 116,0 115,8 0,959
Cpe —Cu—-Cp 118,2 + 3,310 118,0 118,3 0,085
Ci —Cw@—Ce) 118,3+ 2,735 118,5 118,3 0,000
Ci) — C) — Oqe) 125,0 + 3,977 1251 125,3 0,240
Cwa—Cmn—Ce 127,4 + 3,635 127,7 128,2 0,628
Cw — Cs) — Heo) 119,7 £ 4,238 120,9 120,6 0,752
Cu—Cp —Ce) 120,8 £ 2,749 120,1 120,3 0,414
Cw — C3) — Heo) 118,9 + 4,402 118,6 118,4 0,421
Cr —Cu—-Cp) 123,1 + 3,242 123,4 123,4 0,244
Ci) — Ce) — Hiy 121,0 + 4,504 119,7 119,9 0,909
Cs)—Ce) — C 120,0 £ 2,638 1211 1211 0,917
Ci) — C5) — Hezo) 118,9 + 4,252 118,9 119,1 0,168
Ci) — C2) — Os) 120,1 + 3,544 122,9 123,1 2,498
Co—Ce —Cy 120,6 + 3,824 120,6 121,0 0,332
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Atomos Angulo de Ligagéo (°) Diferenca
DMCP? HF> DFT® (%)
Cn —Ce) — Hsg) 121,8 + 4,388 122,5 122,1 0,246
Cie) — Ci9)— Cqo) 115,3 + 3,628 116,1 115,7 0,347
Cg) — C9) — O2) 123,5 £ 3,367 123,3 123,6 0,081
Cie)— Cr— He) 116,0 £ 4,264 116,5 115,9 0,086
Cw) —Cuo —Cay 1125+ 5,519 1115 110,9 1,422
Co) — Cg) — Hsg) 117,0 £ 4,266 117,0 116,9 0,085
C(9) — Cao) — Heza) 107,5 + 4,657 110,0 107,5 0,000
C(9) — Crao) — Hess) 109,6 + 4,803 107,6 110,5 0,821
Cao)— Cuy —Caa) 115,7 £ 3,722 116,1 115,7 0,000
C0) — C(11) — O3 120,4 £ 3,542 120,6 120,6 0,166
Co)— C9) — O2) 120,8 £ 3,537 120,6 120,7 0,083
Cuy —Cu2 — Cuya) 120,5 + 3,782 120,6 121,0 0,415
Cuy — Cu2)— He) 117,0 £ 4,191 117,0 116,9 0,085
Ca1) — Cuo)— Hez 109,3 £ 4,750 110,0 110,1 0,732
C1) — Co) — Hess) 107,6 £ 4,616 107,6 107,5 0,093
Ca2) — Cz) — Caa) 127,3 £ 3,743 127,7 128,1 0,628
Ca2) — Cuz) — Hey 116,1 £ 4,119 116,5 115,9 0,172
C2) — Cay) — O3y 123,5 + 3,439 123,3 123,7 0,162
C3) — Cua) — Cas) 118,3 £ 3,394 118,0 118,3 0,000
C3) — Caa)— Cqro) 123,0 + 3,368 118,5 123,4 0,325
C3)— C2) — Hse) 121,9 + 4,281 122,5 122,1 0,164
C4)— Cs) — Cae) 1215+ 2,748 121,7 121,8 0,247
C4)— Cas) — Hess) 118,6 £ 4,097 118,6 118,4 0,169
Cas4) — Cao) — Cas 120,1 + 2,732 120,1 120,3 0,167
Cas) — Ca9) — Huo) 120,1 + 4,364 120,9 120,5 0,333
Cs) — Cus) — Can 118,8 + 2,765 118,9 118,9 0,084
C(s)— Cae) — O27) 124,0 £ 4,264 125,1 125,3 1,048
Cas) — Ca) — Cao) 118,2 £ 2,802 118,5 118,3 0,085
Cae)— Car) — Cas) 119,5 £ 2,852 119,6 119,6 0,084
Cue) — Ca7) — O24) 117,6 + 3,288 117,5 117,3 0,255
C6) — C1s) — Hezs) 119,4 + 4,150 119,7 119,8 0,335
C6) — Oen — Croo) 116,8 + 4,172 119,9 118,4 1,370
Ca7) — Cus) — Ca) 120,8 £ 2,707 1211 121,1 0,248
C7)— Or4) — Hezg) 107,6 £ 4,490 1111 109,4 1,673
Ca7)— Cue) — O 116,8 + 4,187 116,0 115,8 0,856
Cur)— Cus)— Heo) 118,7 + 4,432 119,2 119,0 0,253
Cus) — Ca7) — O24) 122,6 + 3,251 122,9 123,1 0,408
C8) — C(19) — Ho) 119,2 + 4,365 118,9 119,1 0,084
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Atomos Angulo de Ligagéo (°) Diferenca

DMCP? HF> DFT® (%)
C9) — Cag) — Hzo) 120,0 £ 4,336 119,2 119,9 0,083
Oe) — Co1) — Hass) 108,3 £ 5,372 1114 1114 2,862
Oe) — C21) — Hys) 109,7 £5,112 106,0 105,7 3,646
Oe) — C21) — Hur 108,3 £ 5,146 1114 1114 2,862
O@n — Cro) — Hue) 110,6 + 4,883 1114 1114 0,723
O¢7 — Cro) — Hag) 108,9 £ 5,521 106,0 105,7 2,938
Oen — Cro) — Hus) 107,1 £ 5,246 1114 1114 4,015
H42) — C(20) — Hwa) 109,9 + 4,334 109,2 109,4 0,455
H@2)— Co) — Ha) 109,9 £ 5,282 109,2 109,5 0,364
H3) — C(20) — Has) 109,8 £ 5,196 109,2 109,4 0,364
Hs) — C(21) — Hae) 109,9 £ 4,720 109,2 109,4 0,455
Hs) — C21) — Huay 109,9 + 4,968 109,6 109,5 0,364
He) — C (21) — Hun 110,0 +£5,139 119,6 109,4 0,545
Hss) — C (10) — Hzs) 109,8 £ 5,108 117,5 110,3 0,455

a PBE/PW, ® HF/6-31++G(d,p), ¢ B3LYP/6-311++G(d,p).

A Tabela 4 exibe os valores médios dos angulos relativos ao sistema Il. Na comparagéo
com valores experimentais, observou-se uma boa concordancia com erro absoluto meédio
percentual de 1,986 %, considerando todos os angulos; e de 1,524 % se considerarmos somente
os angulos formados por atomos ndo hidrogendides. As maiores diferencas foram observadas
para angulos de ligacdo nos quais o atomo de hidrogénio esta envolvido, como, por exemplo,
os angulos C4-Cuz)-H@e), Hua1y-Cao—-Hz), Oe—Cra—Hus), O26)-Cary-Haa) € C(2~Ogas)—
H o), concordando com os resultados do comprimento de ligacdo (Tabela 2). As diferencas nos
valores dos angulos obtidas na comparacao entre a DMCP e o0 método de difracdo de raios-X
sdo justificadas com o mesmo argumento usado no comprimento de ligacéo.

Tabela 4. Comparacéao entre os valores médios dos angulos de ligacdo calculado pelo método de DMCP com
dados experimentais, para a forma endlica da curcumina.

Atomnas Angulo de Ligagao (°? Diferenca

DMCP? Experimental® (%0)
Cwp)—Cp) —Cep) 119,4 + 2,506 120,0 0,503
C)— C) — Os) 117,4 + 3,159 120,9 2,981
C—Cp —Cu 121,5 + 2,656 120,2 1,070
C)—Ce — Hpo 119,6 + 4,348 119,9 0,251
Cw) — Ops) — Cp1) 116,7 + 3,572 116,7 0,000
Cp)— C) — Hea) 118,7 £ 4,261 117,1 1,348
C2) — Ozs) — Hao) 107,7 £ 4,922 112,7 4,643
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Atornos Angulo de Ligacao (°_) Diferenca
DMCPa Experimental® (%)

Cp)—Cu—Cp 118,9 £ 2,472 120,0 0,925
Cp)— Ca) — Oqe) 115,7 £ 3,339 113,7 1,729
Cpe—-Cw—-Cw 118,3 + 3,280 122,7 3,719
Cp) —Cw—Cp) 118,3 + 3,280 118,9 0,507
C)— Cw) — Opes) 125,0 + 3,241 126,3 1,040
Cw—-Cm—Ce) 126,8 + 3,789 128,3 1,183
C@) — Cs) — Hzo) 120,1 + 4,340 116,9 2,664
Cw —Cpr) —Ce) 120,3 £ 2,500 120,9 0,499
Cw —Cp) —Hpo) 118,3 £ 4,277 119,8 1,268
Ce—Cw—Cw 123,2 £ 3,273 118,4 3,896
Ci) —Ce)—Hey 119,9 + 4,301 123,0 2,585
Ci) —Ce) —Cp 120,8 + 2,651 119,9 0,745
Ce) — C — Heo 119,0 £ 4,339 122,1 2,605
C) — C2) — Os) 122,8 + 3,059 119,0 3,094
Cw) —Cp —C) 122,6 + 3,933 121,5 0,897
Cw—Cp —Hpa) 121,2 + 4,469 121,1 0,083
Ce — Co)— Cao 119,8 + 3,724 1217 1,586
Ce — C9) — O2) 119,7 £ 3,457 118,4 1,086
Ce)— Cn—Hp 116,5 + 4,428 _ _

Cw —Cuo —Cay) 119,8 £ 2,629 120,6 0,668
C) —Cp —Hpa) 115,7 £ 4,368 117,5 1,556
C9) — Co) — Heza) 119,8 £ 4,341 118,1 0,584
C) — Op2)---Hur 101,0 £ 3,704 - -

Cuo)— Cuy — Cao) 120,0 + 3,594 124.8 4,000
Co) — Car) — Ogza) 120,2 + 2,678 120,3 0,083
Co)— C9) — O2) 120,3 £ 2,686 119,9 0,333
Ca1 — Cu2) — Ca) 122,6 £ 3,919 124,1 1,223
Ca1) — C2) — Hess) 115,6 £+ 4,440 111,8 3,287
C1) — O3) — Ha 1149 + 3,776 — —

Cuy — Co) — Heza) 119,7 + 4,418 121,2 1,253
Cu2)— Cz)— Cpa) 126,8 + 3,809 124.3 1,972
C2) — Ca3) — Hze) 116,6 + 4,309 119,1 2,144
C2) — Car) — Ogea) 119,4 + 3,415 114,8 3,853
C3)— Ca) — Cs) 118,4 £ 3,191 120,8 2,027
C3) — Ca) — Cpao) 123,2 + 3,315 120,0 2,597
Ca3) — Caza) — Hes) 121,2 + 4,469 124,0 2,310
Caa) — Caa) — Hee) 133,2 + 4,262 116,5 12,538
C4) — Cas) — Cqe) 121,6 £ 2,690 120,5 0,905
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Atornos Angulo de Ligag&o (°_) Diferenca

DMCPa Experimental® (%)
Caa) — Cus) — Hey) 118,6 £ 4,224 123,4 4,047
Cqa) — Cg) — Cs) 120,3 + 2,648 120,5 0,166
Caa — Ca9) — Hezg) 120,1 + 4,151 120,5 0,333
Cas)— Cae) — Car) 118,9 + 2,561 119,6 0,589
Cas) — Cae) — Oy 123,8 £ 4,207 125,3 1,212
Cas) — Caa) — Cqo) 118,0 £ 2,486 119,2 1,017
Cae) — Can — Cas) 119,4 £ 2,425 120,4 0,838
Cae) — Can — O 117,6 + 3,282 121,2 3,061
Cae) — Cas) — Hen 119,2 + 4,269 116,1 2,601
Cae) — O@7r) — Creo) 116,6 + 3,689 1175 0,772
Can —Cas) — Co) 120,8 £ 2,636 119,9 0,745
Car — O — Hees) 107,6 £ 4,643 111,2 3,346
Can —Cas) — O 116,9 £ 4,327 115,2 1,454
Can —Cas) — Hes) 118,7 £ 4,010 121,3 2,190
Cas) — Car) — O 122,7 £ 3,163 118,5 3,423
Cas) — Co) — Hezo) 118,9 + 4,084 119,0 0,084
C9) — Cz8) — Hzs) 119,9 + 3,907 118,9 0,834
Oee) — Co1) — Hpaa) 107,0 + 4,806 112,3 4,953
O(26) — C(21) — Has) 108,9 £5,182 103,2 5,234
O(26) — C(21) — Hze) 110,9 + 4,068 110,0 0,812
O(27) — C20) — Han) 106,6 + 4,482 105,8 0,750
O7) — Co) — Hia2) 109,3 + 4,868 108,4 0,823
O¢7 — Cro) — Haa) 110,8 + 4,266 109,5 1,173
Hw1) — Cao) — H2) 109,8 + 4,588 105,9 3,552
H1)— Ce0) — Hwa) 109,9 + 4,866 118,5 7,825
Hw2) — C(20) — Hpaa) 109,9 £ 4,172 108,1 1,638
Ha) — C(21) — Hys) 109,8 + 4,549 107,9 1,730
Ha) — C(21) — Hyse) 109,8 £ 4,876 110,2 0,364
Hws) — C 21) — Hue) 109,9 £ 4,894 112,7 2,548
O23)— Huny --Oq2) 155,1 £ 5,747 151,0° 2,643

aPBE/PW, ® (TONNESEN & KARLSEN, 1982), ¢ (PARIMITA et al., 2007).
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4.3.3 Angulos Diedrais

Os valores médios de alguns angulos diedrais calculados para as duas formas da

curcumina estdo apresentados nas Tabelas 5 e 6. As maiores variacdes ao longo da dinamica,

para a forma cetdnica, foram observadas para os diedros D16, D12, D15, D21 e D20. Para a

curcumina enolica, as maiores variagfes foram observadas praticamente para 0s mesmos
diedros: D16, D12, D15, D5, D21 e D20.

Tabela 5. Valores médios dos angulos diedrais da forma cet6nica da curcumina obtidos pelo método DMCP.

Diedro Atomos Angulos Diedrais (°)
D1 C) — Ops) — C21) — Hegs) 14,078 + 90,093
D2 C()— Oe) — Cr2n) — Hu) 1,936 + 148,390
D3 Ca) — Oe) — C2r) — Hu) -22,723 + 55,052
D4 Cao)— Ca1) — Caz — Caya) -44,925 + 170,816
D5 Cuy — Cu2 — Cpuz) — Caa) 11,051 + 166,954
D6 Ca2 — Cas) — Caa) — Cas) -20,368 *+ 166,714
D7 Cas) — Cas) — Or) — Creo) 10,774 £ 70,243
D8 Cue) — Oen — Ceo) — Hu) 20,088 + 109,840
D9 Cas) — Or) — Cro) — Hua) -31,325 + 126,445
D10 Cae) — O@7) — Cz0) — Haa) 4,674 + 68,910
D11 Cas) — Can) — O@a) — Hees) 0,257 + 13,905
D12 Ca9) — Cas) — Car) — O -2,916 +£ 173,713
D13 C@1)—Opes) — Ca) — Ca) 9,593 + 18,403
D14 Ce—Cw—-Cwm—Cep -10,406 * 166,457
D15 Cw—Cm—Cp —C) 9,338 £ 173,154
D16 Ci) — C) — C2) — Ores) -6,593 + 174,733
D17 Cw) — C2) — Os) — Hu) 0,810 + 14,712
D18 C—Cp) —C) — Co -30,492 + 169,925
D19 Cw—Ce — C) — O 2,955 + 12,353
D20 Ce — C) — Cuo) — Cay) -58,214 + 172,637
D21 C —Cuo —Cay — Cu) -57,199 + 172,964
D22 C) — Cao) — Caa) — O(zs) 81,339 + 8,475
D23 O22) — C9) — Co) — Cqan) 64,655 + 8,461
D24 Og23) — C11) — Ca2) — Ca) 4,892 + 11,676
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Tabela 6. Valores médios dos angulos diedrais da forma endlica da curcumina obtidos pelo método DMCP.

Diedro Atomos Angulos Diedrais (°)
D1 Ca) — Oee) — Ca1) — Haa) -22,714 + 138,899
D2 C) — Oe) — Ca1) — Hys) 39,990 + 103,726
D3 C) — Oe) — Ca1) — Hue) -18,805 + 61,339
D4 Cuo)— Can — Ca2) — Ca) 0,628 £171,169
D5 Ca1) — Cu2) — Cuz) — Cra) -3,567 + 173,779
D6 Ca2) — C3) — Caa) — Cpas) -4,480 + 167,238
D7 Cqs) — Cae) — O27) — Creo) -18,706 + 53,715
D8 Ce) — O27) — C20) — Han) -14,273 + 145,454
D9 Ce) — O2r) — C20) — Ha2) 50,375 + 86,679
D10 Cas) — Or) — Cro) — Hua) -29,059 + 59,860
D11 Cas) — Car) — Oca) — Hies) -0,0684 + 15,070
D12 Cao) — Cas) — Car) — O(aa) 6,625 + 174,259
D13 C(21) — O@e) — C1) — Ce3) 4,201 + 27,539
D14 Cwe)—Cw—Cwm—C) 3,076 + 167,412
D15 Cw—C@ —C) —Coo) -1,215 + 173,907
D16 C) — C) — C2) — Oqs) 1,389 + 174,405
D17 Cw) — C2) — Os) — Huo) 0,153 + 16,902
D18 Ca—Cp —C — Cno -3,697 £ 170,709
D19 Co) —Cp — C) — Or2 0,232 + 11,775
D20 Cw — C) — Cao) — Cay) -3,274 + 173,629
D21 C) — Cao) — Cn) — Ca2) 0,135+ 173,734
D22 C — Cao) — Ca1) — Oca) 0,0808 + 7,771
D23 O@2) — C(9) — Crao) — Cap) 0,0236 + 7,867
D24 O3 — Cany — Cao) — Caa) 0,0429 + 11,428

4.4 Comparacao entre os Parametros Geométricos dos I1sdmeros

Nesta se¢do, vamos avaliar os resultados obtidos quando comparamos 0s seguintes
parametros geomeétricos entre os isdmeros: comprimento de ligacdo e angulos de ligacao.
Avaliando a Tabela 7, onde sdo apresentados os dados da comparacdo entre 0s comprimentos
de ligacéo, observa-se que a diferenca é pequena, com erro absoluto médio percentual de 0,823
%. Em alguns casos, como para as liga¢es C2—C), C3-C), Cay—H29), C5-Hz0), Cey-H(33),
Cas-Hn), Casy—Cus), Casy—Hs), Cas~Co), Cuaoy-Ho) € Co-O27) ndo existe diferenca. De
modo geral, as menores diferencas ocorreram para as ligagdes entre os atomos de carbono dos
anéis aromaticos e atomos de hidrogénios ligados a carbonos dos anéis. Ja as diferencas mais
significativas ocorreram para as liga¢des entre os atomos que compdem a estrutura B-dicetona
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da curcumina (Figura 4, capitulo 1), como Co—Cq1), C9)-C0), C11y~O(z3) € C(9)~O(z2). Isto
porque algumas ligacGes sdo simples na forma cetonica e dupla na forma enolica, ou ainda o
processo inverso, ligaces duplas em um isémero, sdo ligacGes simples no outro. Observa-se
que a ligagdo Cqo—Cqy diminuiu e a ligagdo C(11-Os) aumentou na comparagao entre 0s
isdbmeros. Isto porque ligacGes duplas possuem menor distancia interatbmica do que ligagdes
simples.

Tabela 7. Comparacdo entre os valores médios das distancias entres os atomos da forma ceténica (sistema I) e
forma endlica (sistema 1) da curcumina obtidos pelo método DMCP.

Sistema | Sistema 11 Diferenca
Atomos  Distancia(A)  Atomos  Distancia (A) (%0)
Ca—Cp 1,430 Ca—-Cp 1,432 0,140
Cu-Cp 1,407 Cwp—Cp 1,411 0,284
Ca) — Oce) 1,411 Ca) — Ogze) 1,399 0,850
Cp)—Cep) 1,415 Cp)—C) 1,415 0,000
C) — Oes) 1,395 C) — Ogs) 1,400 0,358
Cpe) —Cw 1,432 Cpe —Cu 1,432 0,000
C3) — Heeo) 1,102 C3)— Heo) 1,102 0,000
Cw —Cop) 1,428 Cw—-Cp) 1,425 0,210
Cw—-Cp 1,470 Cw—-Cp 1,473 0,204
Ci) — Cee) 1,408 Ci) —Cee) 1,409 0,071
C)— Heo) 1,102 C) — Heo) 1,102 0,000
Ce) —H@y 1,103 Ce) — He 1,106 0,272
Cw—Cep) 1,371 Ca—Cp 1,372 0,073
Cw —He@o 1,109 Cm—H@ 1,107 0,180
Cp) —Co) 1,495 Ce) —Cyo 1,477 1,204
Cp) — Hes) 1,104 Ce) — Hes) 1,104 0,000
C)— Cao) 1,553 Cw)— Cqo) 1,433 7,727
Cw — O 1,246 C) — O 1,328 6,581
Cuo)— Cy 1,553 Cqo) — Cay 1,431 7,856
C0)— Hpa 1,112 C0)— Hea 1,100 1,079
Cuy — Cu2 1,495 Cay — Cqo 1,476 1,271
C1) — Ogg) 1,245 C1) — Oga) 1,332 6,988
Cu2) — Cua) 1,371 Cu2) — Cua) 1,372 0,073
C(12) — Heze) 1,103 C2) — Hes) 1,104 0,091
Cas — Cu 1,471 Cas) — Ca 1,473 0,136
Cus) — Hepn 1,107 C3) — Hee) 1,107 0,000
Ca) — Cs) 1,431 Ca) — Cs) 1,431 0,000
Cua) — Cpyo) 1,425 Ca) — Cpo) 1,426 0,070
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Sistema | Sistema 11 Diferenca

Atomos  Distancia(A)  Atomos  Distancia (A) (%0)
Cas) — Cs) 1,411 Cas) — Cs) 1,411 0,000
Cs) — Hzg) 1,101 Cas) — Hpr 1,102 0,091
Cue) — Cay) 1,432 Cae) — Ca 1,432 0,000
Ce)— O¢) 1,399 Ce)— O¢r) 1,400 0,071
Cun—Cs 1,416 Cun —Csg 1,416 0,000
Carn — O 1,401 Can — Oqs) 1,401 0,000
Cus) — Cqyo) 1,408 Cas) — Cqyo) 1,409 0,071
C8) — H3o) 1,105 Cs) — Hzg) 1,105 0,000
C(9) — Huo) 1,102 C9) — Ho) 1,102 0,000
Cr0) — O¢) 1,468 Cr20) — O¢n) 1,467 0,068
Cr0) — Hu2) 1,113 C(20) — Hu 1,109 0,359
Cre0) — Hua) 1,111 C(e0) — Hu2) 1,112 0,090
Co) — Hua 1,111 Co) — Hus) 1,114 0,270
C(21) — O(zs) 1,470 C21) — O(s) 1,464 0,408
Cr1) — Hus) 1,110 Cr1)— Ha 1,108 0,180
C(21) — Hus) 1,112 C(o1) — Hus) 1,111 0,090
Cy — Hu 1,110 C(21) — Hus) 1,114 0,360
O(4) — Hees) 0,978 O(24) — Hzs) 0,976 0,204
O(25) — Hean) 0,982 O(25) — Ho) 0,975 0,713

Os Gréficos 13, 14 e 15 mostram a comparagdo entre os comprimentos de ligacdo que
apresentaram as diferengas mais significativas. No Grafico 13, observa-se que as distancias
Ca0—Cqay e C—Oc2) apresentam um valor maior para a forma cetbnica, e as distancias
C)—Co) e C11y-O¢e3), para a forma endlica. O Gréfico 14 exibe a funcéo distribuigdo, onde a
altura do pico corresponde aos valores mais acessados para um determinado comprimento de
ligacdo e a largura & meia altura, a amplitude de distribui¢do dos valores. A distancia horizontal
entre os picos de um mesmo comprimento de ligacdo, por exemplo, Co—C11) informa a
diferenca entre os valores mais acessados para cada isdmero. Assim, quanto maior a distancia
entre 0s picos, maior a diferenca entre os valores dos comprimentos de ligacdo. O Grafico 15
mostra a variacdo temporal dos comprimentos de ligagdo. Este Grafico exibe um padrdo
oscilatorio, uma vez que os comprimentos de ligacdo sofrem encurtamento e elongacéo durante

toda dinamica.
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Grafico 13. Valores médios dos comprimentos de ligacdo que apresentaram diferencas significativas na
comparacdo entre a forma cetdnica e a forma endlica da curcumina. O rétulo acima de cada par de barras
corresponde a diferenca percentual.
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Os valores relativos & comparacdo para os angulos de ligacdo sdo apresentados na
Tabela 8. Nesta comparacéo, o erro absoluto médio percentual obtido foi de 1,075 %. Avaliando
a Tabela 8, observa-se que alguns angulos ndo apresentaram diferencas, como C(3)-C)—Cgs),
Ce-Cw—Ows) Cun-Oes-Hes, Caay-Cas-Hes, Cay-Cag—Hao,  Cue-Carn—Ocs),
Ca7n—Cae—Cqo), Car—Crsy—Hae) € H2—C20—H4); 05 &tomos Hsg), H(o), H(ss) € H(47) da forma
cetdnica correspondem respectivamente aos atomos Hzs), H(ze), H(44), € He) da forma endlica.
Ja as maiores diferencas ocorreram para C9)~C0—Hz4), C(11~C(a0)-H4), C(9)-C(10~Cq11), C(g)—
CoCuo e Cuo—Cu1—Caz. Em conformidade com as diferengas observadas para o
comprimento de ligagdo, as maiores diferencas para os &ngulos também ocorreram entre 0s
atomos que compdem a estrutura $-dicetona da curcumina. Avaliando a trajetoria dos isdmeros
durante a simulagédo, observa-se que variagdo muito acentuada dos angulos C)—C10—H34),
Ca1—Cao—Heaa) e C) — Cuo) — Cy), deve-se a uma mudanga na configuragdo espacial dos
atomos que compdem a estrutura B-dicetona de isdmero para o outro. Na forma cetdnica, 0s
oxigénios O(2) e O3 estdo posicionados espacialmente em lados opostos ao plano formado
pela espinha dorsal da estrutura quimica da curcumina, ja na forma endlica no mesmo plano

constituindo um pseudoanel (Figura 8).
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Figura 8. Parte central da estrutura quimica dos isdbmeros planos da curcumina. As siglas Al, A2 e A3
correspondem respectivamente aos angulos Cg—C10H 4y, C11y-Cao-Hz4) € C99—C10—Cqy).-

Tabela 8. Comparacéo entre os valores médios dos angulos da forma cetdnica e forma endlica da curcumina.

Sistema | Sistema 11 Diferenca
Atomos Angulo (9 Atomos Angulo (9 (%0)
Ca)—C@ —Ce 119,5 Ca)—Cw@—Cep) 119,4 0,084
Ca)— C) — Os) 119,9 Cw)— C) — Ocs) 117,4 2,085
Cu—Ce —Cu 120,5 Ca—Cwe —Cu 121,5 0,830
Cw— Ce) — Heo) 120,0 Cw)—CE) — Heo) 119,6 0,333
C) — Ops) — Cr21) 116,6 C@) — Ops) — Cr21) 116,7 0,086
Co —C) —Ha 118,5 C@ —Cwp —Hp 118,7 0,169
C) — Os) — Hay 106,4 C2) — Os) — Hao) 107,7 1,222
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Sistema | Sistema 11 Diferenca
Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°) (%0)
Co—-Cu—-Cp 119,8 Co-Cun—-Cp 118,9 0,751
C@ — C) — Oe) 1147 C@ — C) — Oqe) 115,7 0,872
Cpe —Cu@—-Cp 118,2 Ce—-Cu@—-Cp 118,3 0,085
Cpe)—Cw—Cp) 118,3 Ce—Cw—-Cp) 118,3 0,000
Cp)— C)— Oce) 125,0 Cp) — C@) — Oce) 125,0 0,000
Cuw—Cm—Ce) 127,4 Cw—Cm—C) 126,8 0,471
Cw@ — Cs) — Heao) 119,7 Cw@) — Cs) — Heo 120,1 0,334
Cu —Cp —Ce) 120,8 Cu)—C —Cee) 120,3 0,414
Cw@ — C3) — Heo) 118,9 Cw@) — C3) — Heo 118,3 0,505
Cs—-Cw—-Cqp) 123,1 Cs)—Cw—Cp 123,2 0,081
Ci) —Ce) —Hp 121,0 Ce —Ce) —Hp 119,9 0,909
Ce —-Ce —Cp 120,0 Ce —-Cie —Cp 120,8 0,667
Cw) — C5) — Hezo) 118,9 Cw) — C5) — Heo) 119,0 0,084
Ce) — C2) — Os) 120,1 Ce) — C2 — Os) 122,8 2,248
Co—Ce —Coo 120,6 Ca—C —Coo 122,6 1,658
Cwn—Cr —Hpa) 121,8 Ca) — Ce) — Hea) 121,2 0,493
Ci — C)— Cuo) 115,3 Ce — C9)— Cqo) 119,8 3,903
Ce) — C9) — O2) 123,5 Ce — C9) — O2) 119,7 3,077
Ce)—Cm —Hp 116,0 Ce—Cm—Hp 116,5 0,431
C) — Cao)— C) 112,5 C9) — Co) — Crp) 119,8 6,489
C) — Cs) — Hezg) 117,0 C) — Cs) — Heza) 115,7 1,111
C9) — Cao) — Heza) 107,5 C) — Cuo) — Hza) 119,8 11,442
Cao) —Cay — Cu 115,7 Cao)—Cay) — Ca2) 120,0 3,717
Co) — Car) — O3y 120,4 Co) — Car) — O(ea) 120,2 0,166
C0) — C(9) — O2) 120,8 Co) — C9) — O2) 120,3 0,414
Cuy — Cu2 — Cpy) 120,5 Cay) — Cpu2) — Capa) 122,6 1,743
Cuy — Cu2) — He) 117,0 Ca1) — Cu2) — Hzs) 115,6 1,197
Cuy — Cuo)— Hea 109,3 Cay) — Cuo)— Hea) 119,7 9,515
Cu2)— Cuz)— Ca 127,3 Cu2)— Cz)— Cpa) 126,8 0,393
Cu2)— Cuz)— He@n 116,1 C2) — C3) — Hze) 116,6 0,431
C2) — Cra) — O(e3) 123,5 Cwu2) — Can — Ows) 119,4 3,320
Cas — Cas - Cas) 1183  Cua—Cus—Cuy 118,4 0,085
C3) — Cua) — Cpao) 123,0 C3) — Cpa) — Cqo) 123,2 0,163
C3)— C2) — He) 121,9 C3)— C2) — Hzs) 121,2 0,574
C(4) — Cgs) — Cs) 121,5 C4) — Cas) — Ce) 121,6 0,082
Cq4) — Cas) — Hezs) 118,6 Caa — Cps) — Hea) 118,6 0,000
C4) — Cp9) — Cqag) 120,1 C4) — Cp9) — Cqg) 120,3 0,167
C4) — Ca9) — Hao) 120,1 C4) — Ca9) — Hzo) 120,1 0,000
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Sistema | Sistema 11 Diferenca

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°) (%0)
Cas)— Cus) — Can 118,8 Cs) — Cue) — Can) 118,9 0,084
Cs)— Cas) — O7) 124,0 Cq5) — Cze) — Og27) 123,8 0,161
Cas) — Ca) — Co) 118,2 C5) — Ca) — Cqa9) 118,0 0,169
Cue)— Cr)— Cqg) 119,5 Cue) — Car) — Cqs) 119,4 0,084
Ce) — C27) — O(24) 117,6 Ce) — C27) — O(24) 117,6 0,000
C6) — C(15) — Hzs) 119,4 Cqe) — Cas) — Hezn) 119,2 0,168
C6) — Or) — Cr0) 116,8 C6) — O7) — Cr0) 116,6 0,171
Can —Cas) — Cay 120,8 Can — Cas) — Cao) 120,8 0,000
C7)— Op4) — Hees) 107,6 C7) — O4) — Hees) 107,6 0,000
Cun— Cus)— Oen 116,8 Cun — Cpue) — O 116,9 0,086
Cur)— Cus) — Heo) 118,7 Cun — Cps) — Hzs) 118,7 0,000
Cus) — Ca7) — O2a) 122,6 Cue) — Car) — O2a) 1227 0,082
C8) — C(19) — Heo) 119,2 C8) — C(19) — H3o) 118,9 0,252
C(19) — C(18) — H(3o) 120,0 C9) — Cz8) — Hzs) 119,9 0,083
Oe) — C21) — Hus) 108,3 Oe) — C21) — Haa) 107,0 1,200
O¢6) — C21) — Hye) 109,7 Oe) — C21) — Hias) 108,9 0,729
Oes) — Ce1) — Haar 108,3 Oe) — C21) — Hae) 110,9 2,401
O¢7 — Cro) — Hao) 110,6 Oe7) — Co) — Hea) 106,6 3,617
O@n — Cro) — Hus) 108,9 Oen — Cro) — Huo) 109,3 0,367
O@n — Cro) — Hua) 107,1 Oe7) — Cro) — Hua) 110,8 3,455
H2) — Cz0) — He) 109,9 H1) — C20) — Ha2) 109,8 0,091
H42)— C(e0) — Has) 109,9 H1)— Ceo) — Hua) 109,9 0,000
H43) — C(20) — Has) 109,8 H2) — C(20) — H(43) 109,9 0,091
Hs) — C(21) — Hue) 109,9 Ha4) — C(21) — Huss) 109,8 0,091
Hws) — Cny — Hur 109,9 Ha) — C21) — Hue) 109,8 0,091
Hue) — C (21) — Hiar) 110,0 Hs) — C (21) — Hae) 109,9 0,091

Os Graficos 16, 17 e 18 mostram a comparacdo entre os angulos de ligacdo que
apresentaram as diferencas mais significativas. No Grafico 16, observa-se que todos os angulos
apresentam um maior valor para forma endlica, uma vez que a modificacdo espacial da parte
central da estrutura quimica da forma cetdnica para forma endlica provoca este aumento
angular. O Grafico 17 mostra a funcdo distribuicdo e o Gréfico 18 a variagdo temporal dos

angulos de ligacéo.
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Grafico 16. Valores médios dos angulos de ligacdo que apresentaram as maiores diferencas na comparagéo entre

a forma cetdnica e a forma endlica da curcumina. O rétulo acima de cada par de barras corresponde a diferenga
percentual.
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Gréfico 18. Comparagdo entre a variacdo dos angulos de liga¢do Cg)—C10-H4), C11-Co-H4), Co-Cro-Cay),
C(g)—C(g)—C(lo) e C(lo)—C(ll)—C(lz) dos dois isbmeros.
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4.5 Transferéncia de Préton

Avaliando-se a trajetdria dos atomos da forma enolica da curcumina durante a simulagdo
DMCP, observou-se claramente a formacdo de uma ligacdo intramolecular de hidrogénio
O3-Hw@7):--O2) O3)--H@ar—O2) com transferéncia de préton, em virtude do encurtamento
e da elongacdo do comprimento de ligacdo Oz)-Hur/ O@2—Hur) € Oesy—Hw@ry Os)-Hwur),
bem como da distancia interatdmica O2)--O23). As amplitudes de variacdo observadas para
estas interacdes foram respectivamente iguais a + 1,060 A, + 1,057 A e + 0,655 A, e os valores
médios das distancias iguais a 1,292 A, 1,268 A e 2,499 A. Verificou-se também que outros
comprimentos de ligagdo, mesmo que de forma indireta, também contribuem para transferéncia
de proton, como C1)—Oges)/ C11y=0¢23), C(9)=O(22)/ C(9)-O(22), C10)=C(11)/ C10)-C(11) € C(9)~C(10/
C©=C0). Isto porque ligacbes duplas constituidas por atomos de carbono-oxigénio e
carbono-carbono se transformam em ligagcdes simples e vice-versa, alterando com isso a
distancia interatbmica. As amplitudes de variacdo observadas para estes comprimentos de
ligagdo foram iguais a + 0,281 A, + 0,259 A, + 0,236 A e + 0,230 A e valores médios para os
comprimentos iguais a 1,321 A, 1,328 A, 1,431 A e 1,433 A. A evolucio temporal das
distdncias de interacdo dos atomos diretamente envolvidos na transferéncia de préton sdo

representadas nos Gréficos 19 e 20 e a funcdo distribuicdo para estes atomos no Grafico 21.
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Gréfico 19. Evolucdo dos comprimentos de ligagdo envolvidas na transferéncia de proton na ligacdo
intramolecular de hidrogénio Os—Hur)---O2).
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Grafico 20. Evolugdo dos comprimentos de ligacdo envolvidos na transferéncia de proton para alguns intervalos
de tempo da simulagdo. A) 0 a 1ps, B)6 a7 pse C) 22 a 23 ps.
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Gréfico 21. Distribuicdo dos comprimentos de ligacdo envolvidos na transferéncia de préton.

Em uma analise mais detalhada da trajetéria dos &tomo durante a simulagdo de DMCP,
observou-se dois comportamentos distintos para o sistema: o chamado periodo de “repouso”
(tempo de perméncia), onde o préton permanece associado a um atomo de oxigénio e apresenta
uma variacdo da distdncia de interacdo O-H aproximadamente normal; e um periodo de
atividade, em que esta distancia de interacdo é extremamente elevada, indicado a transferéncia
do hidrogénio (préton) de um oxigénio para o outro. Fica claro que quando 0 H7)y constitui o
periodo de repouso com O(z3), Simultaneamente, configura o periodo de atividade como 0 O
e que o termino de um destes periodos para a distancia interatdmica O3)—H7), configura o
inicio do outro periodo. Estes comportamentos tornam-se evidentes quando avaliamos 0s
Gréficos 20 e 21. No Gréfico 20, observa-se que entre os intervalos de tempo de 0,021 a 0,184
ps (Grafico 20, A), 6,137 a 6,215 ps (Gréafico 20, B) e 22,117 a 22,662 ps (Gréafico 20, C) a
variacdo da distancia interatdbmica O3)—H@a7) configura o periodo de “repouso”, ja para a
distancia interatdbmica O(2)*H7), 0 periodo de atividade. Este Grafico mostra que a mudanca
do periodo de atividade para o de “repouso” é favorecido principalmente pelo encurtamento da
distancia interatbmica entre os atomos O(z2)*O(23). No Grafico 21, o primeiro pico, para ambas
as curvas, corresponde ao periodo de repouso que compreende aproximadamente o intervalo de
0,995 a 1,255 A e 0 segundo ao de atividade, de 1,335 a 1,585 A.
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A dindmica da transferéncia do proton também se caracteriza pela variagcdo do angulo
de ligacdo Ogz—H@n:--Op2), e de forma indireta dos angulos Cuy—Oes—Hurn e
Co-Oe2)--H@r. As amplitudes de variacdo observadas para estes angulos foram
respectivamente iguais a = 43,951°, + 14,262° e + 13,710° e média angular de 155,1°, 114,9° e
115,3°. O Grafico 22 mostra a evolucdo temporal destes angulos e no Gréfico 23 a funcédo
distribuicdo. Avaliando estes Gréaficos, observa-se um comportamento extremamente similar
entre os angulos C(11—O3)—H@47) € C—O2):--H@7) e estabelece uma espécie de “simetria
angular”, favorecendo a transferéncia do proton. Os célculos de DMCP indicam a
ndo-linearidade do angulo O3 —Hwun---O2), 0 que concorda com resultados experimentais
(PARIMITA et al., 2007).
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Grafico 22. Evolugdo da variagdo dos angulos de ligacdo envolvidos na transferéncia de proton.
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Gréfico 23. Distribuicdo dos &ngulos de ligagéo envolvidos na transferéncia de préton.

Os valores méximos e minimos, bem como as médias dos parametros geométricos
diretamente envolvidos na formacdo da ligacdo intramolecular de hidrogénio estdo
representados na Tabela 9.

Tabela 9. Valores dos parametros geométricos (comprimento de ligacdo em angstrom, &ngulo de ligacdo em graus)
efetivamente envolvidos na transferéncia de préton.

Parametros Valor Maximo  Valor Minimo Valor Médio
O3—Hwn 1,984 0,927 1,268 + 0,210
Oe2)-H@n 2,007 0,947 1,292 + 0,212
O@2)'*+O(23) 2,833 2,275 2,499 + 0,072
O@3—Hw@n):--O2) 175,5 131,5 155,1 + 5,747

Para avaliar melhor a transferéncia de préton na ligagdo intramolecular de hidrogénio,
determinou-se o Tempo Médio de Residéncia (TMR) e quantificou-se o periodo que atomo de
hidrogénio H7) esteve ligado com os &tomos de oxigénio O(22) € O(3). Para quantificar o TMR,
considerou-se como valida uma camada (shell) de 1,250 A. Assim, apenas o tempo em que 0
atomo Hu7) permaneceu a uma proximidade de até 1,250 A do centroide do Oz ou do O3,
este hidrogénio foi computado.

O TMR obtido em torno do sitio O(.2) foi de 80,087 fs (0,08001 ps) com frequéncia de
troca média de 5,938 troca/ps. Ja para o sitio O3), 0 TMR foi de 65,296 fs (0,0653 ps) com

uma frequéncia média 7,231 troca/ps. Observou-se, para os dois sitios, um baixo TMR e uma
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elevada frequéncia de troca, em virtude de interacdo de curta duracdo do &tomo H7) como 0s
oxigénios e de uma intensa migracao deste hidrogénio entre os oxigénios. O calculo do TMR
sugere que o atomo Ha7) tem leve preferéncia pelo oxigénio O(s), uma vez que o TMR para

este sitio foi superior ao sitio O(z2). Os Graficos 24 e 25 mostram o TMR para os dois sitios.
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Gréfico 24. Tempo médio de residéncia para os sitios Oz e Ops). A camada considerada possui r =0 A e
re= 1,280 A.

No Grafico 25, nota-se que entre os intervalos 0,0218 a 0,185 ps (Grafico 25, A), 6,842
a 7,117 ps (Gréfico 25, B), 16,313 a 16,614 ps (Grafico 25, C) e 22,139 a 22,661 ps (Grafico
25, D), bem como em outros intervalos, 0 &tomo Ha7) esta ligado ao oxigénio Ogs3). J& nos
intervalos 0,186 a 0,274 ps (Gréafico 25, A), 6,399 a 6,670 ps (Grafico 25, B), 16,870 a 17,109
ps (Grafico 25, C) e 22,844 a 22,927 ps (Grafico 25, D), o atomo de hidrogénio esta ligado ao
oxigénio O(z). Assim, percebe-se que ora o atomo Hgr7) encontra-se no interior da camada do
sitio O¢s), ora na camada do sitio O(2), caracterizando transferéncia de proton na ligagédo

intramolecular de hidrogénio e confirmando o que foi observado na visualizacdo da trajetoria.
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CAPITULO 5. CONCLUSOES

Neste trabalho, estudamos as propriedades estruturais (parametros geométricos) dos
isdbmeros planos da molécula curcumina no vacuo, através de calculos ab initios de Dindmica
Molecular de Car-Parrinello, usando ondas planas e pseudopotenciais ultrasoft de VVanderbilt.
Em primeira abordagem, comparamos os resultados dos pardmetros geométricos (comprimento
de ligacdes e angulos de ligacdo) obtidos através do método de DMCP com resultados tedricos,
para a forma cetdnica; e com resultados experimentais, para a forma enolica. Os parametros
geométricos para a curcumina cetdnica apresentaram boa concordéancia quando comparados
com 0 método DFT (B3LYP); com erro absoluto médio de 1,765 % para o comprimentos de
ligacdo e, 0,693 % para os angulos. As maiores diferencas, tanto para 0s comprimentos quanto
para os angulos de ligacdo, envolvem os grupos metoxila e hidroxila da molécula. Os
parametros da curcumina endlica, quando comparados como dados experimentais de difracdo
de raios-X, também apresentaram boa concordancia, com erro absoluto médio de 5,811 %,
considerando todos os atomos e de 1,816 %, considerando somente ligagcdes constituidas por
atomos ndo hidrogendides, para o0 comprimento de ligacdo. Para os angulos de ligacdo o erro
absoluto médio foi de 1,986 %, considerando todos os angulos e de 1,524 %, considerando
somente &ngulos ligacéo constituidos por &tomos nédo hidrogendides. Para ambos os parametros
geométricos da forma endlica da curcumina, as maiores diferencas envolvem ligacGes e angulos
nos quais o atomo de hidrogénio faz parte. Isto porque na difracdo de raios-X o atomo de
hidrogénio ndo é posicionado com base nos valores da densidade eletrdnica, mas sim segundo
um banco de dados.

Na comparacdo entre os isdmeros, identificamos uma grande semelhanca entre os
valores dos comprimentos de ligacdo da forma cetbnica e da forma endlica, bem como dos
angulos de ligagdo. As menores diferencas, tanto para os comprimentos como para os angulos
de ligagdo, foram identificadas para os parametros geométricos constituidos por atomos de
carbono dos anéis aromaticos e atomos de hidrogénios ligados a carbonos do anel. Ja as maiores
ocorreram para 0s parametros geometricos que compdem a estrutura -dicetona, em virtude de
ligagdes duplas na estrutura B-dicetona em um isdmero, serem ligagdes simples no outro. O erro
absoluto medio foi de 0,823 %, na comparacdo entre os comprimentos de ligacdo e, 1,075 %,
na comparacao entre os angulos.

O estudo da forma endlica da curcumina no vacuo a 300 K usando a DMCP revelou a
formagédo de uma ligacdo intramolecular de hidrogénio Ogpz)—Hwu7):--Oe2)/ O3)---Hun—Ow22)

com transferéncia de proton. Observou-se duas condutas para a ligacdo intramolecular: o
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periodo de “repouso” e o de atividade, e que a mudanca de um periodo para outro é favorecido
principalmente pelo encurtamento da distancia interatdmica entre 0s 4&tomos O2) - O3). A
partir do calculo do TMR identificou-se que a interagdo do préton com os oxigénios O2) e O¢3)
é de curta duracéo e de elevada frequéncia de troca, e que o atomo Ha7) tem leve preferéncia
pelo oxigénio O(3).

O estudo dos isdmeros planos da curcumina realizado neste trabalho contribui para a
compreensdo das propriedades estruturais destas moléculas. Este estudo também contribui para
0 esclarecimento da transferéncia de préton na forma endlica da curcumina, fenémeno que
acredita-se estar relacionado as inumeras propriedades bioldgicas e farmacoldgicas desta
molécula.

Na perspectiva de continuacéo deste trabalho, em especial com estudo da forma endlica
da curcumina, pretende-se simular a forma enolica em meio aquoso considerando-se o pH
fisiologico e a temperatura corporal. Neste futuro estudo pretende-se compreender o
comportamento da curcumina enolica em condigdes proximas das existentes no interior do

organismo humano.
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APENDICE A

Neste apéndice apresentaremos o arquivo de entrada (input), para a realizacdo dos
calculo através do cddigo cp.x, contido no pacote computacional Quantum Espresso. O input

apresentado aqui é correspondente a simulagdo do sistema Il (curcumina endlica).

A.l. Arquivo de Entrada da DMCP

O arquivo de entrada é o protocolo que controla toda a simulacdo de DMCP. O input
cp.x é baseado em name lists (scontrol, &system, &electrons, &ions, entreoutras)
e em cada name list estdo presentes as keywords (restart mode, dt, ecutwfc,

ecutrho, electron_dynamic,eneruUa@.

&control
title = 'curcumina enolica’, (titulo. Este seraimpresso no output)
calculation = 'cp', (nivel de célculo a ser realizado, cp= Car-Parrinello)
restart mode = 'from scratch', (modo de reinicio)

ndr = 51, (unidades que os arquivos reiniciados serao lidos)

ndw = 51, (unidades que os arquivos reiniciados serdo escritos)

nstep = 1000, (nUmero de passos da simulacdo, em a.t.u.)

iprint = 5, (intervalo de passos que as quantidades fisicas sdo salvas)

isave = 100, (intervalo de passos que as quantidades sdo salvas para recuperacao e

reinicio)
tstress = .TRUE.,
tprnfor = .TRUE.,

dt = 6.0d0, (tamanho do passo de integracdo, la.t.u= 2,42x10"7s=0,0242 fs)
etot conv thr = 1.0d-4, (critério de convergéncia para energia total, em a.u.)
ekin conv thr = 1.0d-6, (critério de convergéncia para energia cinética
eletrénica, minimizacéo dos elétrons, em a.u.)

prefix = 'curcumina enolica', (prefixo dosarquivos temporarios)
pseudo dir = './', (localizagdo do diretorio que contém os arquivos dos
pseudopotenciais)
outdir = './', (localizacdo do diretorio que contém os arquivos temporarios)
/
&system
ibrav = 14, (indice das redes bravais, 14 corresponde ao modelo triclinico)
celldm(1l) = 52.91, (dimensdo “a” da caixa de simula¢do, em Bohr)
celldm(2) = 1.0, (b/a)
celldm(3) 1.0, (c/a)
celldm(4) = 0.0, (cos (bc))
celldm(5) = 0.0, (cos (ac))
celldm(6) = 0.0, (cos (ab))
nat = 47, (ndmero total de &tomos)
ntyp = 3, (ndmero de tipos de atomos distintos)

75



ecutwfc = 20, (energia cinética de cortes para a funcé@o de onda, em Ry)
ecutrho = 160, (energia cinética de cortes para a densidade de cargas, em Ry)
nrlb = 20, nr2b = 20, nr3b = 20, (grid de integracdo, em angstrom)

tot charge = 0, (carga total do sistema)

/

&electrons
electron dynamics = 'sd', (dindmica dos elétrons)
!electron damping = 0.2,

emass = 500.0d0, (massa ficticia,ema.u.)

emass cutoff = 2.5d0, (massa de corte, em Ry)

lorthogonalization = 'ortho', (método de ortogonalizacdo)

lortho eps = 1.d-8 (critério para ortogonalizacdo interativa)

lortho max = 20, (nUmero maximo de interagdes para ortogonalizagéo)
lelectron temperature = 'nose', (controle de temperatura para o sistema
eletronico)

lekincw

0.001d0, (energia cinética média forcada pelo termostato)
1.0d0, (frequéncia do termostato, THz)

'fnosee

/

&ions

ion dynamics 'none', (dindmica dos ions)

!ion damping = 0.3,

!ion radius(l) = 0.5d0,

!ion radius(2) = 0.5d0,

!ion radius(3) = 0.5d0,

!ion positions = 'default',

!ion velocities = 'zero',

!ion nstepe = 10,

lion temperature = 'nose', (controle de temperatura para os ions)

'tempw = 300.0d0, (valor da temperatura média do sistema iénico)
'fnosep = 50.0, (frequéncia do termostato para os ions, THz)

/

&cell
cell dynamics = 'none', (dindmica da cela)
'press = 0.101325, (controle de pressao)

/

ATOMIC SPECIES (pseudopotenciais das espécies atdmicas envolvidas na simulagéo)

c 12.0 C.pbe-van ak.UPF,
O 16.0 O.pbe-van ak.UPF,
H 1.0 H.pbe-van ak.UPF,

ATOMIC POSITIONS (posi¢des atdmicas do sistema simulado, em angstrom)

0 6.299 -5.782 -0.989
0 3.940 -5.421 -2.102
0 -2.049 0.050 -4.632
C 11.934 -4.120 1.707
C 11.965 -2.725 1.927
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.814
721
.761
.867
.56l
.481
.292
.263
.066
.034
.911
.898
.245
.223
.060
.088
.052
.079
.044
.283
.468
.161
.778
. 796
.893
.877
.618
.460
.324
.217
711
.372
.231
.960
.966
.850
.332
.16l
.302
.287
.066
.475

-4.708
-3.917
-2.537
-1.939
-4.551
-3.854
-4.437
-3.649
-4.202
-3.237
-3.596
-2.631
-3.084
-2.176
-0.798
-0.352
-1.266
-2.199
-4.923
-2.650
-2.855
-5.333

0.935
-5.792
-1.930
-0.854
-5.641
-2.760
-2.562
-2.174
-4.650
-4.153

0.715
-0.930
-1.257
-1.927
-3.605
-3.227
-5.936
-4.487
-5.945
-6.058

.119
.745
.966
.551
.130
.258
.881
.311
.940
.363
.003
L417
.086
.491
.225
.555
.159
.514
.952
.257
.519
.297
.420
.944
.664
711
.001
.113
.191
.134
.242
.300
.344
.633
.558
.080
.731
.278
.614
.981
.282
.414

A.1.1. restart_mode

Corresponde ao modo de inicio ou reinicio da DMCP. Temos as op¢oes:
'from scratch':do inicio (a partir de zero).
'restart': de uma simulagédo interrompida anteriormente (simulagéo anterior).

'reset counters':

contadores.

continuar uma simulacdo anterior, realizar novos passos zerando 0s
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Na etapa de minimizag&o da fungdo de onda é preciso usar a keyword from scratch,
na equilibracdo a reset counters e na dindmica novamente a reset counters. Sea
simulacdo for paralisada ou interrompida, € preciso usar a keyword restart para reiniciar

a simulacéo a partir do ultimo passo salvo.
A.1.2. eletron_dynamics e ion_dynamics

Define a dindmicas dos elétrons e nucleos (ions). Temos as opgGes a seguir para ambos:
'none’ : 05 graus de liberdade sdo mantidos fixos.
'sd’ : algoritimo steepest descent, utilizado para minimizagao.
'cg’ : algoritmo conjugate gradient, também utilizado para minimizacdo. O 'cg’ pode ser
utilizado alternadamente com verlet, na keyword eletron dynamics, para trazer os
elétrons de volta a superficie de Born-Oppenheimmer, em situacdes que o sistema esta perdendo
a adiabaticidade (ver capitulo 3, secdo 3.6). Posteriormente voltamos a utilizar 0o verlet para
continuar a dinamica. Vale lembrar que durante a realizacdo deste procedimento, os graus de
liberdade dos ions devem ser mantidos fixos (ion dynamics = 'none').
'damp’ : dindmica amortecida para os elétrons ou ions, utilizado para a propagacdo dos
elétrons ou ions.
'verlet': algoritmo Verlet, utilizado para propagacao dos elétrons e ions.

Na fase de minimizacdo da funcdo de onda € preciso usar sd para
eletron dynamics€none OU damp, para ion dynamics. J& na etapa da equilibragdo

dindmica do sistema utilizamos verlet para os dois.
A.1.3. eletron_temperature e ion_temperature

A keyword eletron temperature esta presente na name list selectrons e
ions temperature, naname list sions. Estas keywpords representam o controle de
temperatura dos subsistemas moleculares. Na configuracdo padrdo do QE, este controle de
temperatura ndo é realizado (not controlled). Entretanto, temos a possibilidade que
controlar a temperatura dos elétrons e/ou ions através do termostato de Nosé-Hoover (nose)

ou atraves do reescalonamento da velocidade (rescaling).
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