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RESUMO

A depressdo afeta milhGes de pessoas globalmente, e a fluoxetina, um Inibidor
Seletivo de Recaptacdo de Serotonina (ISRS), é amplamente utilizada no tratamento,
mostrando eficécia e tolerabilidade em estudos clinicos. A solvatacdo aquosa, que envolve a
interacdo da fluoxetina com as moléculas de &gua no organismo, é essencial para sua
biodisponibilidade e eficacia. Compreender essas interacdes é fundamental para desenvolver
formulacBes mais eficazes. Neste estudo, foi realizada uma simulacdo de Dinamica Molecular
de Car-Parrinello (DMCP) para investigar os efeitos da solvatagdo aquosa na molécula de
fluoxetina. Os resultados revelaram alteragfes nos comprimentos e angulos de ligacdo, com
esferas de solvatacdo observadas ao redor dos atomos N36 e 037, variando de 1,24 A a 2,60
A para N36 e de 1,45 A a 2,95 A para 037. O Tempo Médio de Residéncia (TMR) para N36
foi de 17,6984 ps, indicando interacfes prolongadas e estaveis nesse sitio ativo. As ligaces
de hidrogénio mostraram uma interacdo forte, com uma distancia de 1,30347 A e densidade
eletronica (p(r” )) de 0,14475, e uma interacdo fraca, de 3,10430 A, caracterizada como
eletrostatica. A analise de QTAIM revelou que as interagdes mais fortes apresentaram um
Laplaciano negativo, indicando uma alta concentracdo de carga eletrénica. Na NBO( Orbital
de ligagdo natural ), a interacdo mais intensa foi a hiperconjugacdo entre o par de elétrons de
N36 e o orbital antiligante LP*(1)( LonePair) de Hw, com uma energia de estabilizacdo de
184,75 kcal/mol. Esses resultados ajudam a compreender as interacbes de solvatacdo da
fluoxetina e contribuem para o desenvolvimento de formulacdes mais eficazes no tratamento

da depressao.

Palavras chaves : Depressao, Farmacos, Hidratacao.



ABSTRACT

Depression affects millions of people globally, and fluoxetine, a Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor (SSRI), is widely used in treatment, showing efficacy and tolerability in
clinical studies. Aqueous solvation, involving the interaction of fluoxetine with water
molecules in the body, is essential for its bioavailability and therapeutic efficacy.
Understanding these interactions is crucial for developing more effective formulations. In this
study, a Car-Parrinello Molecular Dynamics (CPMD) simulation was performed to
investigate the effects of aqueous solvation on the fluoxetine molecule. The results revealed
changes in bond lengths and angles, with solvation spheres observed around the N36 and O37
atoms, ranging from 1.24 A to 2.60 A for N36 and from 1.45 A to 2.95 A for O37. The Mean
Residence Time (MRT) for N36 was 17.6984 ps, indicating prolonged and stable interactions
at this active site. Hydrogen bonds showed a strong interaction with a bond length of 1.30347
A and electron density (p(r”)) of 0.14475, while a weaker interaction at 3.10430 A was
characterized as electrostatic. The QTAIM analysis revealed that the strongest interactions
had a negative Laplacian, indicating a high concentration of electron density. In the NBO
analysis, the most intense interaction was the hyperconjugation between the lone pair of
electrons on N36 and the antibonding LP*(1) orbital of Hw, with a stabilization energy of
184.75 kcal/mol. These results help to understand the solvation interactions of fluoxetine and

contribute to the development of more effective formulations for the treatment of depression.

Keywords: Depression, Drugs, Hydration.
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CAPITULO 1

CONSIDERACOES GERAIS

1.1- Introducéo

A depressdo € um transtorno mental comum que afeta aproximadamente 5% da
populacdo adulta mundial, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude. Caracteriza-se
por uma sensacdo persistente de tristeza, perda de interesse em atividades antes prazerosas e
baixa autoestima, podendo comprometer significativamente a qualidade de vida e o
funcionamento diario dos individuos (KESSLER & BROMET, 2013). Sua compreensdo
envolve multiplos fatores, incluindo predisposicdo genética, desequilibrios neuroguimicos,
influéncias ambientais e vulnerabilidades psicossociais (KRISHNAN & NESTLER, 2008).

A fluoxetina, Figura 1, € um medicamento pertencente & classe dos inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), que desempenha um papel fundamental no
tratamento de diversos distlrbios psiquiatricos. Desde sua introdu¢do no mercado, a
fluoxetina tem sido extensivamente prescrita e estudada devido a sua eficacia e perfil de
seguranga, como abordado em um estudo realizado por Cipriani et al. (2018) que analisou
dados de 522 estudos e incluiu mais de 116.000 participantes para avaliar a eficacia e
tolerabilidade de 21 antidepressivos diferentes no tratamento da depressdo. Nessa analise, a
fluoxetina foi classificada como uma das drogas mais eficazes e bem toleradas.A fluoxetina
exerce seu efeito terapéutico por meio da inibicdo seletiva da recaptacdo de serotonina nos
neurdnios, o que leva ao aumento da disponibilidade desse neurotransmissor no cérebro. Isso
resulta em modificagdes neurogquimicas e neuroendocrinas que podem aliviar os sintomas
associados a diferentes transtornos psiquiatricos( AMPUERO, E.; et al.2024; BOUGEA, A. et
al;2024).
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Figura 1. Estrutura da molécula de Fluoxetina ((R) (+)-N-metil-3-fenil-3-[4-
(trifluorometil)fenoxi]propan-1-amina )
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Além de seu uso no tratamento da depressdo, a fluoxetina também tem sido
amplamente empregada no manejo de outros transtornos psiquiatricos, como transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno do panico e bulimia nervosa. Em um estudo
conduzido por Ravindran et al. (2006), a fluoxetina demonstrou eficacia na reducdo da
frequéncia e intensidade dos ataques de panico, refor¢cando sua importancia no contexto
clinico. No entanto, apesar de sua ampla comercializacdo, sua eficacia e mecanismo de acao

ainda sdo alvos de investigacGes continuas (DEODHAR et al., 2021).

Diante da relevancia clinica da fluoxetina, diversos estudos experimentais tém sido
conduzidos para caracterizar suas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas. Entre
esses, destacam-se investigaches sobre sua concentracdo na corrente sanguinea
(AMSTERDAM ET AL., 1997; BEASLEY, 1990) e a separacdo de seus enantidmeros por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) utilizando colunas quirais a base de amilose
(YU, MEI-LI & JIE-GUO, 2006). Além disso, técnicas espectroscopicas tém sido
amplamente utilizadas para a caracterizagéo da fluoxetina, como reportado por Ricachenevsky
(2015), reforcando a ampla literatura experimental existente. No entanto, apesar do extenso
volume de estudos experimentais, ainda ha uma caréncia significativa de investigacdes

tedricas sobre a estrutura eletrénica e os efeitos de solvatacdo da fluoxetina.

Nesse contexto, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés
DensityFunctionalTheory) tem se consolidado como uma ferramenta fundamental na
investigacdo da estrutura eletronica e das propriedades de compostos organicos e inorganicos.
Baseada no principio de que as propriedades de um sistema podem ser determinadas por sua
densidade eletrbnica, a DFT permite uma descricdo detalhada das interacdes eletronicas,

proporcionando uma abordagem precisa para o estudo de moléculas e sistemas complexos.
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Sua aplicacdo ao estudo da fluoxetina pode preencher lacunas existentes na literatura,
fornecendo uma compreensdo mais aprofundada de seus aspectos estruturais e de suas

interacdes em meio aquoso.

Alguns estudos tém explorado a aplicacdo da DFT para analisar a fluoxetina em
diferentes aspectos, desde a andlise dos seus pardmetros estruturais e eletrénicos até a
interacdo com outros compostos. Por exemplo, em um estudo recente conduzido por Chen et
al. (2022) , foram realizados experimentos para investigar a degradacdo da fluoxetina por
meio da reacdo de sulfito ativado por ions ferrosos provenientes do FeO. Além disso, foram
realizados célculos tedricos de DFT para compreender 0s mecanismos envolvidos na reacéo.
Os resultados experimentais mostraram que a combinacdo de sulfito e FeO levou a
degradacdo eficiente da fluoxetina, e os calculos tedricos forneceram insights sobre os

intermediarios e 0s mecanismos reacionais envolvidos nesse processo( QIAN, M. et al.;2020).

Além disso, a DFT tem sido empregada no estudo da degradacdo e toxicidade da
fluoxetina em um sistema aquoso através da irradiacdo UV, como abordado por Chenyuan
(2022). Nesse estudo, os pesquisadores investigaram a eficdcia da irradiacdo UV na
degradacdo da fluoxetina e na reducdo da sua toxicidade em uma solucdo aquosa.Os
resultados obtidos demonstraram que a irradiagdo UV foi capaz de promover a degradacéo da
fluoxetina, resultando na formacéao de produtos de degradacdo. Além disso, foi observada uma
reducdo significativa da toxicidade da fluoxetina ap0s a irradiagdo, indicando que a quebra da
molécula principal contribuiu para a diminuicdo dos efeitos adversos do composto(
CHENYUAN ;2022)

Ademais, a DFT vem sendo empregada auxiliando na investigacdodo uso de
nanocarreadores funcionalizados com fulerenos como veiculos de entrega da fluoxetina, como
retrata o estudo de Shiva (2022). Os fulerenos sdo moléculas de carbono com uma estrutura
esférica oca, que podem ser funcionalizadas com grupos quimicos para melhorar suas
propriedades de transporte e interacdo com os medicamentos. Os pesquisadores realizaram
simulagfes computacionais para analisar a interagdo entre os nanocarreadores de fulerenos
funcionalizados e a fluoxetina.Os resultados mostraram que 0s nanocarreadores
funcionalizados com fulerenos apresentaram uma alta afinidade com a fluoxetina, permitindo
a formacdo de complexos estaveis. Além disso, 0s nanocarreadores demonstraram
propriedades de liberagdo controlada, o que poderia melhorar a entrega eficiente do

medicamento aos sitios de acdo desejados (SHIVA;2022).
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Embora tenham sido realizados diversos estudos experimentais e alguns estudos
tedricos relacionados a fluoxetina, ha uma lacuna significativa no conhecimento cientifico
quando se trata de investigar a estrutura de solvatacdo aquosa da fluoxetina e seus efeitos nos

parametros geométricos e eletrénicos por meio da dinamica molecular ab initio.

Estudar a estrutura de solvatacdo aquosa da fluoxetina é de grande importancia, pois a
compreensdo dos efeitos do ambiente aquoso na estrutura molecular do composto pode
fornecer informacdes valiosas sobre sua estabilidade, reatividade e interacbes com moléculas
solveis em 4&gua. A solvatacdo aquosa desempenha um papel fundamental na
farmacocinética e biodisponibilidade de farmacos, afetando sua absor¢do, distribuicdo e

excre¢do no organismo.

Nesse contexto, a Dindmica Molecular Car-Parrinello (DMCP) emerge como uma
abordagem poderosa para investigar a interacdo entre a fluoxetina e suas moléculas
solvatantes em nivel quéntico. Essa técnica permite a analise da evolucdo da densidade
eletronica ao longo do tempo, possibilitando a caracterizacéo detalhada da formacéo e quebra
de ligacdes de hidrogénio, bem como a quantificacdo da organizacdo das moléculas de agua
ao redor da fluoxetina por meio da funcéo de distribuicdo radial (RDF). Além disso, a DMCP
permite a avaliagdo da energia livre de solvatacdo e dos efeitos dindmicos das interacdes
fluoxetina-solvente, fornecendo uma visdo mais completa da influéncia do meio aquoso na

estabilidade e nas propriedades eletronicas do farmaco

1.2- Fluoxetina

A depressdo € um transtorno mental complexo, caracterizado por uma combinagdo de
sintomas emocionais, cognitivos e fisiolégicos que comprometem significativamente a
qualidade de vida dos individuos. Os afetados frequentemente apresentam sentimentos
persistentes de tristeza, desmotivagdo, perda de interesse por atividades antes prazerosas e
baixa autoestima, além de dificuldades de concentracdo e alteracGes no sono e apetite (Kessler
&Bromet, 2013). Esse transtorno ndo se restringe apenas ao sofrimento psicolégico, pois esta
associado a uma seérie de complicacdes sistémicas, incluindo um maior risco de doengas

cardiovasculares, distarbios metabdlicos e neurodegenerativos.

A compreensdo da depressdo envolve mudltiplos fatores interligados, incluindo

predisposi¢do genética, desequilibrios neuroquimicos e hormonais, além da influéncia de
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fatores ambientais e psicossociais. A regulagcdo inadequada de neurotransmissores, como
serotonina, dopamina e noradrenalina, tem um papel fundamental na sua manifestacdo, assim
como a hiperatividade do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA), que pode levar ao
aumento dos niveis de cortisol e contribuir para um estado inflamatorio cronico no organismo.
Além disso, estudos recentes apontam que processos neuroinflamatorios e alteragdes na
plasticidade sinéptica também podem estar envolvidos na fisiopatologia da depressao,
reforcando a complexidade desse transtorno e a necessidade de abordagens terapéuticas cada
vez mais personalizadas (KRISHNAN & NESTLER, 2008; LUNDSTROM et al., 2020)

A fluoxetina € um medicamento da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS). Sua férmula molecular é C; ; H; g F3 NO, com peso molecular de
309,33 g/mol, e sua estrutura é apresentada na Figura 2. Esse farmaco desempenha um papel
crucial no tratamento de diversos transtornos psiquiatricos. A fluoxetina é um antidepressivo
amplamente utilizado no tratamento de transtornos psiquiatricos devido ao seu perfil
favoravel de eficicia e seguranca. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicao seletiva da
recaptacao de serotonina nos neurénios, aumentando a disponibilidade desse neurotransmissor
no cérebro e promovendo ajustes neuroquimicos e neuroenddcrinos que contribuem para o
alivio dos sintomas depressivos. Além disso, sua acdo moduladora sobre o sistema
serotoninérgico tem sido associada a beneficios em outras condi¢6es psiquiatricas, ampliando
suas aplicacOes terapéuticas (CIPRIANI et al., 2021; ZHAO et al., 2021).

Estudos clinicos e revisdes sistematicas reforcam a eficacia da fluoxetina como um
dos antidepressivos mais bem tolerados. Em uma meta-analise conduzida por Cipriani et al.
(2018), que avaliou 522 estudos envolvendo mais de 116.000 participantes, a fluoxetina foi
identificada como um dos farmacos de escolha no tratamento da depressdo, demonstrando um
equilibrio favoravel entre resposta terapéutica e efeitos adversos.Além de sua aplicacdo no
tratamento da depressdo, a fluoxetina tem sido amplamente prescrita para outros transtornos
psiquiatricos, incluindo transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno do panico e
bulimia nervosa. Em um estudo realizado por Ravindranet al. (2006), a fluoxetina demonstrou
eficacia significativa na reducdo da frequéncia e intensidade dos ataques de panico,
reforcando seu papel no manejo de condigdes relacionadas a regulagdo serotoninérgica
(MALVIYA & PANDE, 2021).

Sob uma perspectiva biologica, a teoria predominante que busca explicar a origem da
depressao é a hipotese das monoaminas transmissoras. Segundo essa teoria, a depressao surge

devido a uma diminuicdo na disponibilidade de neurotransmissores especificos, conhecidos
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como monoaminas relacionadas ao humor, nas sinapses cerebrais, devido ao processo de
recaptacdo. No organismo humano, 0s neurotransmissores associados ao humor incluem a
serotonina, dopamina e noradrenalina (MANJI; DREVETS; CHARMEY, 2001). (MANJI, H.
K.; DREVETS, W. P.; CHARMEY, D. S. The cellular neurobiology of depression. Nature
Med., v. 7, n. 5 p. 541-547, 2001.)

"Quando os neurdnios séo estimulados, ocorre a liberagdo de neurotransmissores na
fenda sinaptica. Para restaurar o equilibrio neuronal, esses neurotransmissores s&o
reabsorvidos pelas células nervosas através de receptores pré-sinapticos ou transportadores de
monoaminas, proteinas localizadas na membrana celular que regulam a sinalizacdo quimica
entre 0s neurdnios. Esse processo garante que O Sistema nervoso esteja constantemente

preparado para responder a novos estimulos (GOLAN, 2009).

Entre os principais neurotransmissores envolvidos na regulacdo cerebral, a serotonina,
ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), desempenha um papel central na modulagédo do humor e em
diversas funcgdes fisioldgicas, incluindo a regulacdo do sono, do apetite, da atividade motora,
da percepcdo da dor e das funces neuroenddcrinas e cognitivas (JONGHE & SWINKELS,
1997; PARK et al., 2021). Alteracdes na disponibilidade desse neurotransmissor estdo
diretamente relacionadas ao desenvolvimento de transtornos psiquiétricos, como a depresséo e

os transtornos de ansiedade.

A fluoxetina atua justamente nesse mecanismo ao inibir seletivamente o transportador
responsavel pela recaptacdo da serotonina (SERT) nos neurdnios pré-sinapticos, aumentando
sua disponibilidade na fenda sinaptica. Esse aumento prolongado da serotonina favorece a
neurotransmissdo serotoninérgica, promovendo adaptacGes neuroquimicas que auxiliam na
estabilizacdo do humor e no tratamento de transtornos psiquiatricos associados a déficits
nesse sistema de sinalizacdo(JONGHE & SWINKELS, 1997; PARK et al., 2021).

Figura 2. Mecanismo de sintese da serotonina.
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A substancia fluoxetina, que pertence, como citado anteriormente, a classe dos
medicamentos ISRS, corresponde ao nome genérico do medicamento destacado na Figura 1, o
qual é produzido pela empresa Eli Lilly & Co. e comercializado sob a marca Prozac®
(cloridrato de fluoxetina). Sua sintese inicial, como representado na Figura3, ocorreu em
1971, sendo primeiramente identificada como LY110140 em 1974. Apds a aprovacdo pela
Administracdo Federal de Alimentos e Medicamentos Americana (FDA) em 29 de dezembro
de 1987, o medicamento foi oficialmente lancado no mercado sob o nome Prozac® em
janeiro de 1988. ELI LILLY AND COMPANY. Historic Products. Disponivelem:
https://www.lilly.com/products/historic-products. Acesso em: 05 fev. 2024.

Figura 3. Sintese original de Lilly da mistura racémica da fluoxetina. (Molloy; Schmiegel, 1982)
(referéncia: Molloy, B., and Schmiegel, K. K. (1982)
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A fluoxetina é o antidepressivo com o perfil lipofilico mais acentuado entre os ISRS.
Esse perfil indica sua capacidade superior de penetrar nos tecidos nervosos, resultando em
uma poténcia e duracdo de acdo aumentadas no organismo. Contudo, essa alta
lipossolubilidade também dificulta sua excrecdo, podendo levar a problemas de toxicidade
(HEIMKE; HARTTER, 2000).A natureza hidrofébica da fluoxetina justifica sua formulacéo
como cloridrato de fluoxetina, j& que sob essa forma de sal, sua solubilidade em &gua é
aprimorada. Isso facilita o transporte da substdncia até as fibras nervosas, onde ela
desempenha suas fungdes biologicas de maneira eficaz (GLANZER; SILVA,
2010;SCHLOER, S. et al 2021)

A respeito do mecanismo de acdo da fluoxetina, pesquisas iniciais realizadas em
humanos, utilizando isétopos radioativos, demonstraram que cerca de 75% da radioatividade

da fluoxetina foieliminada pela urina, enquanto 10% foram encontradas nas fezes nos 30 dias
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seguintes a administracdo. Esses resultados ressaltam a importancia do entendimento do
metabolismo e da eliminacdo da fluoxetina para compreender sua agéo no organismo humano.
Caracterizada por um alto nivel de lipofilicidade, essa substancia tem uma forte afinidade com
as proteinas plasmaticas, o que resulta em uma distribuicdo abrangente por todo o organismo.
Como consequéncia, tanto a fluoxetina quanto seu metabolito norfluoxetina alcancam
concentragdes elevadas no cérebro. (BERGSTROM; LEMBERGER; FARID, 1988)

Os receptores pré-sinapticos de serotonina (5HT1A) estéo localizados no nucleo dorsal
da rafe, de onde se projetam para o cortex prée-frontal. A fluoxetina exerce sua acao
blogueando a recaptacdo da serotonina nos neurdnios serotoninérgicos pré-sinapticos,
inibindo a proteina transportadora de recaptacdo presente nos terminais pré-sindpticos. Além
disso, a fluoxetina apresenta uma atividade moderada nos receptores 5SHT2A e 5SHT2C.Em
contrapartida, a fluoxetina tem uma baixa influéncia na recaptacdo noradrenérgica. Por conta
desse mecanismo de acdo da serotonina, a fluoxetina possui um efeito ativador e seu efeito
antidepressivo inicial é percebido em um periodo de 2 a 4 semanas de tratamento, devido a
sua longa meia-vida( ROBERTSONet al. 2019).

O principal metabolito ativo da fluoxetina é a norfluoxetina, que é formada quando a
enzima citocromo P450 (CYP2D6) atua sobre ela. E crucial lembrar que a fluoxetina pode
interagir com diversos medicamentos devido ao seu metabolismo pela isoenzima CYP2D6.
Adicionalmente, a norfluoxetina pode ter um efeito inibitério sobre o CYP3A4. E importante
ressaltar que a fluoxetina possui uma meia-vida de 2 a 4 dias, enquanto sua norfluoxetina
ativa tem uma meia-vida mais longa, de 7 a 9 dias. Essas informacdes sao relevantes para o
entendimento do perfil farmacocinético e das intera¢cdes medicamentosas associadas ao uso da
fluoxetina (CAO et. al, 2019; BAI, R. et al,2021).
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CAPITULO 2

TOPICOS DE QUIMICA TEORICA

2.1- Mecanica Quantica

Através da resolucdo da Equacao de Schrodinger (ES) é possivel calcular propriedades
fundamentais para a compreensédo tanto de sistemas simples atdmicos como de sistemas mais

complexos como os moleculares. A versdo da ES independente do tempo é definida :
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Onde H representa o operador hamiltoniano, Wrepresenta a funcdo de onda que depende das

coordenadas eletronicas # e das coordenadas nucleares R e contém todas as informacdes do
sistema, e E representa a energia total do sistema. O operador hamiltoniano é definido como o
somatorio dos operados da energia cinética e da energia potencial: sendo 1° termo: operador
de energia cinética do nlcleo, 2° termo: operador de energia cinética do elétron ( V2
representa o operador laplaciano que age tanto em coordenadas eletrdnicas como nucleares),

3° termo: interacdo elétron-nucleo, 4° termo: interacdo elétron-elétron,5° termo: interagédo
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nacleo-ndcleo. Entretanto, tem-se que no 3° termo, onde ocorre a interacdo elétron-ndcleo,
ndo e possivel escrever o Hamiltoniano como uma soma de dois operados (H = Hygceo +
Hgieerons )JNO caso  de  sistemas multieletronicos(  apenas resolve-se para sistemas
mononucleares como o H e o cation de He) . Essa incapacidade se da devido ao fato de ndo
podermos escrever a funcdo de onda como um produto de duas fungdes, onde uma depende s6
das coordenadas eletrénicas e outra somente das coordenadas nucleares( CAMARGO;
2016).Devido a tal impasse, se faz necessaria a utilizacdo de aproximacdes para resolucao do

sistema

Uma das aproximag6es mais utilizadas na quimica quantica € a de Born-Oppenheimer,
que permite a separacdo do movimento nuclear e eletrénico. Nessa abordagem, o nucleo é
tratado como uma regido extremamente densa, enquanto os elétrons se movem de forma
significativamente mais rapida sob a influéncia do campo gerado pelo préprio nucleo. Essa
simplificacdo elimina dois termos da equacdo original de Schrédinger: a interacdo nucleo-

nucleo e a energia cinética dos nucleos.

n
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Mesmo com a utilizacdo da aproximacdo de Born- Oppenheimer, a resolucdo da
equacdo de Schrddinger ainda n&o se faz possivel pois o termo elétron-elétron (H,;) ndo é
capaz de ser escrito como um somatério de operadores hamiltonianos monoeletronicosH,; =
hi+ hy, + hs + h,)

Surge entdo, a necessidade de utilizacdo de outros aproximacgdes como Hartree- Fock e
0s baseados na teoria funcional da densidade( LEVINE; 2014).Surge entdo a necessidade de
utilizacdo de outros métodos aproximados, como o método de Hartree-Fock, assim como
aqueles baseados na teoria funcional da densidade (LEVINE; 2014). A teoria funcional da
densidade prop6e uma abordagem para superar esse impasse, reformulando a mecénica
quéntica para ndo mais depender do conceito de ondas, mas sim focar na densidade eletrénica
como a entidade fundamental. Essa abordagem representa uma mudanga significativa no
paradigma de modelagem e calculo em quimica quéntica, permitindo uma descricdo mais

precisa e eficiente dos sistemas moleculares complexos. Esta densidade, normalmente
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representada por p(7)mede a probabilidade de encontrarmos um elétron no ponto de

coordenada 7.
p() = [ 19 dr. @)

No entanto, a formulacéo inicial da Teoria do Funcional da Densidade (TDF) ainda
enfrentava um desafio significativo: a determinacdo precisa da densidade eletrénica como
funcdo das coordenadas espaciais para sistemas reais. Esse problema foi solucionado por
Kohn e Sham um ano apos a introducdo da teoria, ao propor uma abordagem que combina a
simplicidade da densidade eletrénica com a precisdo das equacdes de Schrédinger, permitindo

que sistemas complexos fossem tratados de maneira mais eficiente (CARMARGO, 2016).

Essa solugdo, conhecida como método de Kohn-Sham, utiliza orbitais ficticios para
calcular a densidade eletronica de maneira mais realista, introduzindo um termo de energia
cinética aproximada e uma correcdo de troca e correlacdo, fundamentais para a descricao

precisa de sistemas eletronicos(LEVINE;2014).

2.2- Teoria do Funcional da Densidade

A teoria inicial propunha que para o conhecimento de qualquer que fosse a
propriedade do atomo, bastava realizar a determinacdo de sua densidade eletrdnica, além
disso, o estado fundamental do sistema podia ser encontrado minimizando a energia total em
funcdo da densidade (equivalente ao principio variacional de Rayleigh- Ritz)( CARMARGO;
2016).

O problema inicial da TFD residia no fato de Kohn e Hohenberg demonstrarem apenas
a existéncia dos funcionais, sem fornecer um método explicito para determina-los. Embora a
aproximagdo de Thomas-Fermi tenha oferecido um avango, ela falhava em prever

corretamente as camadas eletronicas nos &tomos( LEVINE;2014).

Para superar essa limitacdo, Kohn e Sham propuseram um sistema ficticio de elétrons
ndo interagentes, cuja densidade eletrdnica é idéntica a densidade do sistema real. Essa

abordagem permitiu tratar a complexidade dos sistemas eletronicos de maneira mais eficiente.
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A equacdo resultante é similar a de Hartree-Fock, mas com uma diferenca fundamental: o
potencial criado pelo nucleo ndo é mais descrito por um simples potencial coulombiano, e sim
pelo potencial efetivo de Kohn-Sham, que incorpora efeitos de troca e correlacdo de maneira
aproximada ( LEVINE;2014).

E [p()] = Fyg + j () v(F) dF. (5)

O primeiro termo representa o potencial externo, que numa molécula ou num solido é
normalmente criado pelos nucleos atdmicos. O segundo, o potencial de Hartree, ja presente na
teoria de Thomas-Fermi, leva em conta a interacdo entre o eletrdn. e a densidade média de
todos os elétrons do sistema. O Gltimo termo leva em conta o potencial de troca e correlagdo (
termos néo triviais do sistema( CAMARGO; 2016).

2.4- Dinamica Molecular

A Dinamica Molecular (DM) € um campo de estudo dedicado a investigacdo da
evolucdo temporal de sistemas atdbmicos e moleculares, permitindo uma analise minuciosa do
comportamento dindmico microscopico ao longo do tempo. Seus fundamentos residem nos
principios da mecénica cléssica (RAPAPORT, C. D. 2004). As primeiras incursfes na
simulacdo da Dindmica Molecular foram realizadas por Alder e Wainwright, que se
empenharam em resolver as equacBes classicas de movimento para mdaltiplas particulas
(ALDER, B. J.; WAINWRIGHT, T. E. 1957). No entanto, é relevante observar que esse
método ndo aborda diretamente o comportamento eletrénico do sistema, deixando uma lacuna
na compreensdo global do sistema sob investigacdo. Assim, apesar das valiosas contribuicdes
oferecidas pela dindmica molecular, persistem desafios na analise completa dos aspectos
eletronicos dos sistemas. Isso ressalta a importancia continua do desenvolvimento e da adocéao
de abordagens complementares para uma compreensdo mais abrangente e precisa. As
equacOes de movimento classicas de Hamilton desempenham um papel fundamental nesse
contexto, fornecendo as bases para a dindmica das particulas. As equagdes classicas de

movimento de Hamilton séo dadas por:

p=-——7 e R=a_ﬁ, (5)
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Os movimentos nucleares de um atomo podem ser adequadamente descritos pela
mecanica de Lagrange, que se baseia na analise da diferenca entre a energia cinética e
potencial do sistema em estudo. No entanto, a dindmica classica néo é suficiente para prever o
comportamento das particulas eletrdnicas. Diante dessa limitacdo, surge a necessidade de
incorporar elementos quénticos na descricdo dos movimentos, estabelecendo uma correlagéo
entre a dindmica classica e os fendmenos quanticos associados. Nesse contexto, as dindmicas
de Born-Oppenheimer e de Car-Parrinello sdo duas abordagens principais que realizam essa
andlise. O foco do presente trabalho estd na dindmica molecular de Car-Parrinello, que
oferece uma ferramenta eficaz para estudar a interacdo dindmica entre 0S movimentos
nucleares e eletronicos em sistemas atdmicos e moleculares. Essa abordagem combina a
flexibilidade da dinamica molecular classica com a precisdo da teoria do funcional da
densidade, permitindo uma compreensdo mais abrangente e detalhada dos processos
dindmicos em sistemas complexos (SZABO, A.; OSTLUND;1996).

2.5- Dindmica Molecular de Car-parrinello

Em 1985 Robert Car e Michelle Parrinello propuseram uma dindmica com

langrageana estendida de acordo com a:
1 . . 4 s o o
L= ZEMOCR,%[ + 1 {9 R)|o(FR)) — (o(F.R)|Ha|o(7.R)) +
8

Yi,j Ay (oi (Do (P) = 6:)). (6)

1° termo: energia cinética dos nucleos, 2° termo: energia eletrénica ficticia.(parametro de
adiabaticidade, com o intuito de ndo ter troca de energia entre sistemas eletrénicos e iénico),
3° termo: energia potencial do sistema, 4° termo: restricdo de ortonormalidade da fungéo de

onda.

A lagrangeana é definida para a recuperacdo da equacdo de movimento de Newton pela
minimizacdo do funcional de acdo. Aplicando a minimizagéo na equacdo de Car-Parrinello

para nucleo e elétrons, tem-se:
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M= ~Vdo(R)|Halo (7 F)), @)

_)—) 5 _)—) _)—) _)—)
nd(rR) = 3 (p(T;R)|Hu|@(T:R)) + E Aij ¢ (T R). 8
L "
]

As equacdes de movimento sdo resolvidas por meio de métodos de diferencas finitas.
Dentre os algoritmos mais empregados estdo o Verlet e o Velocity-Verlet. No caso da
dindmica de Car-Parrinello, utiliza-se a variante Velocity-Verlet, como implementado no
programa CPMD. J& no Quantum ESPRESSO, é aplicado o algoritmo Verlet, que calcula a
posicao e a velocidade das particulas em intervalos discretos de tempo. Esses algoritmos séo
amplamente utilizados devido a sua simplicidade e eficiéncia na integracdo das equacfes de

movimento em sistemas de muitos corpos.

Deriva-se o algoritmo utilizando a expansdo de Taylor e para achar a nova posicéo,
basta somar a posicdo do tempo anterior com a do instante seguinte, encontrando-se a

posicdo. Uma vez conhecida a posicao, determina-se a velocidade da particula
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CAPITULO3

PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

No processo computacional, utilizou-se simulagdo de DMCP, conduzida utilizando o
pacote de software CPMD (versdo 4.1) (CPMD, 2015). Com o objetivo de investigar 0s
efeitos da solvatacdo aquosa sobre os parametros geomeétricos e eletrdnicos da fluoxetina,
foram preparados dois sistemas: um composto por uma caixa ctbica de 14 A contendo uma
molécula isolada de fluoxetina (sistema 1) e outro composto por uma caixa ctbica de 18 A
contendo uma molécula de fluoxetina e 106 moléculas de agua (sistema Il), representando a
condicdo de diluicdo infinita. Os dados gerados nesta etapa inicial foram utilizados para
preparar 0s arquivos necessarios para a simulagdo de DMCP utilizando o programa gqtea.exe,
desenvolvido pelo grupo de Quimica Teorica e Estrutural de Anapolis.

Antes de iniciar a simulacdo de DMCP para ambos os sistemas, foi realizada a
minimizacdo da funcdo de onda para levar os sistemas a uma superficie de Born-
Oppenheimer, utilizando o algoritmo ODIIS (KOHN; SHAM, 1965). O préximo passo
consistiu na propagacdo das funcbes de onda, exigindo a integracdo das equacbes de
movimento através do algoritmo Velocity-Verlet (VERLET, 1967). O controle de temperatura
foi alcancado utilizando o termostato de Nosé-Hoover, com a temperatura iénica e a energia
cinética eletronica ficticia sendo controladas por uma cadeia de trés termostatos de Nosé-
Hoover (NOSE, 1984a; HOOVER, 1985). A temperatura idnica de ambos os sistemas foi
mantida em 300 K no ensemble candnico (NVT) com condicdes periddicas de contorno. O
passo da dindmica foi definido como 4 unidades atbmicas de tempo, tanto para a fase de

equilibracdo quanto para a de producéo.

A fim de garantir a adiabaticidade, a massa ficticia padrdo utilizada foi de 400 ua,(
Unidade atdmicas) sendo este um parametro numérico atribuido as variaveis eletronicas para
permitir sua evolucdo dindmica acoplada as variaveis nucleares, garantindo estabilidade e
eficiéncia na simulagdo (CAR; PARRINELLO, 1985). O funcional de troca e correlagéo
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adotado foi o PBE (PERDEW,; BURKE; ERNZERHOF, 1996) e foram empregados
pseudopotenciaisultrasoft de Vanderbilt para descrever o ndcleo atbmico (VANDERBILT,
1990). As funcdes de onda dos elétrons de valéncia foram expandidas utilizando ondas planas
com energia de corte de 25 Ry. As trajetorias resultantes foram visualizadas utilizando o
software Visual Molecular Dynamics (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).
Propriedades de interesse, como distancias e angulos de ligacdo, foram obtidas através da

rotina computacional ggtea.exe.

Para fins de comparacéo, o calculo da estrutura eletronica foi realizado apenas para a
molécula de fluoxetina isolada (Sistema 1), utilizando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) com o funcional de correlagdo e troca PBE (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996) e um conjunto de bases Aug-CC-pVTZ (DUNNING, 1989). Além disso, também foi
calculado o indice de Fukui, essencial para identificar os sitios mais ativos da molécula de
fluoxetina (FOSTER; WEINHOLD, 1980). As analises QTAIM (BADER, 1990) e NBO
foram realizadas com o nivel de teoria M062X/6-311++G** (ZHAO; TRUHLAR, 2008).
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CAPITULO4

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1- Controle da Temperatura

A Figura 4 exibe o controle minucioso da temperatura ao longo de toda a simulacéo da
molécula de fluoxetina nos dois sistemas estudados, tanto com o isolado quanto o solvatado.
O periodo de simulacdo para o Sistema | foiaproximadamente de 40 ps .Além disso, também
tem-se que o tempo de simulacdo mais curto aproximadamente de 28 ps para o Sistema Il se
deve ao seu tamanho maior, resultando em uma demanda computacional ligeiramente

superior em comparacdo com o Sistema |, visto que, no sistema 2 sdo 418 atomos.

Figura 4. Variacao da amplitude da temperatura em funcdo do tempo de simulacéo para a
fluoxetina isolada (Sistema I) e para a fluoxetina em agua (Sistema I1).
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Ao analisar a Figura 4, nota-se que ao longo da simulacéo, foi observada uma variacédo
significativa na temperatura. Entretanto, constatou-se que em ambas a temperatura
permaneceu em torno de 300 K, conforme determinado na simulagdo, assim demostrando a
acuracia do termostato utilizado. Alem disso, tem-se que a temperatura é uma grandeza fisica
estatistica que esta relacionada a distribuicdo de energia térmica em um sistema composto por
um grande numero de particulas. No entanto, no contexto do sistema I, onde ndo ha um

grande numero de particulas envolvidas, a no¢do de temperatura perde seu significado
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convencional, resultando em uma ampla variagio térmica observada. E importante ressaltar
que, devido ao tamanho maior do Sistema Il em relacdo ao Sistema I, houve uma variagédo
bem menor na temperatura para o Sistema Il. Essa discrepancia pode ser atribuida as
interacdes mais complexas e a maior estabilidade global do Sistema I, contribuindo para uma

resposta térmica mais uniforme ao longo da simulag&o.

4.2- Controle da adiabaticidade

Na Figura 5, € evidente que ao longo da simulacéo, tanto para o Sistema | quanto para o
Sistema Il, as energias cinéticas idnicas e eletrnicas ficticias permaneceram bem distintas,
mantendo a adiabaticidade do sistema, ou seja, ndo houve transferéncia de energia entre os
subsistemas. Isso sugere que os elétrons permaneceram no estado fundamental, mantendo-se na

superficie de Born-Oppenheimer.

A partir disso, tem-se que 0 valor atribuido a massa ficticia (1) proporcionou a fungéo
de onda eletrébnica uma adaptacdo rapida as novas posicdes nucleares a cada passo da
simulacdo, impedindo qualquer transferéncia de energia entre os subsistemas idnico e
eletronico, assim mantendo a estabilidade do sistema sem alteracéo do seu estado quantico. Em
outras palavras, a nuvem eletrdnica conseguiu acompanhar 0 movimento dos nucleos em cada

instante sem alterar o estado quantico.

Figura 5. Variacdo da energia cinética em funcao do tempo de simulagdo para a molécula de
Fluoxetina isolada (Sistema I) e para a molécula de Fluoxetina em agua (Sistema I1).
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4.3- Parametros Geométricos

Na Figura 6 é apresentada a configuracdo molecular da fluoxetina, acompanhada da

numeracao especifica utilizada para os célculos subsequentes.

Figura 6. Formula estrutural do isdmero (R) da fluoxetina com a respectiva numeragao atbmica
adotada nos célculos.

H14

Foram efetuados os célculos das variagdes percentuais absolutas (Da) referentes aos

parametros geométricos, utilizando a Equacéo 10.
Da = @ x (100%) (10)
I

Onde y; representa o valor médio obtido pelos modelos tedricos (simulacdo de DMCP
e PBE/6-311++G(d,p)), e x;; é o valor de referéncia utilizado. Os valores de referéncia s&o 0s
dados experimentais obtidos Robertson, D. W., e colaboradorespor meio da difracdo de raio-

X por Robertson e colaboradores (2014) disponiveis no banco de dados da Universidade de
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Cambridge CCDC (The Cambridge Crystallographic Data Centre) (GROOM, C. R.; ALLEN,
F. H. 2014), sob o c6digo 1160514, acessivel em www.ccdc.cam.ac.uk. Para a comparacdo
entre os dois métodos tedricos (DMPC e PBEPBE/aug-cc-pvtz), os resultados obtidos pelo

método de calculo estatico sdo utilizados como valores de referéncia.

4.3.1- Comprimento de ligacéao

Os valores médios das distancias de ligacdo entre os atomos presentes na molécula de
Fluoxetina isolada (Sistema I), bem como a anélise comparativa entre os resultados teéricos
(simulacédo de DMCP e PBEPBE/aug-cc-pvtz)) e os dados experimentais, sdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Comparacdo dos valores médios dos comprimentos de ligacdo entre os atomos da
molécula de Fluoxetina, obtidos por meio de simulagdes tedricas (DMCP e PBEPBE/aug-cc-pvtz), e 0s
resultados experimentais.

COMPRIMENTO DE LIGACAO (A) Da (%)
ATOMOS  SISTEMAI  PBEPBE EXP SISTEMA  poropE/aug-  SISTEMA I/
(ccbC I/EXP cc-pvtz / Raio-  PBEPBE/aug-cc-
aug-cc-pviz  :1160514) X pvtz
C32-H14 1,115 1,112 1,095 1,829 1563 0,296
C32-H15 1,108 1,100 1,095 1,180 0478 0,713
C32-H16 1,109 1,099 1,095 1,305 0,406 0,912
C32-N36 1,471 1,462 1,456 1,009 0429 0,588
N36-H8 1,029 1,022 1,020 0,865 0228 0,644
N36-C22 1,472 1,464 1,459 0,886 0.367 0,525
C22-H4 1,119 1,111 1,097 1,970 1310 0,691
C22-H5 1,110 1,105 1,096 1,197 0.755 0,453
C22-C20 1,538 1,528 1,529 0,579 -0,074 0,657
C20-H2 1,109 1,104 1,099 0,973 0,471 0,510
C20-H3 1,109 1,100 1,098 0,992 0.180 0,820
C20-C19 1,540 1,529 1,537 0,172 0550 0,726
C19-H1 1,110 1,105 1,098 1,066 0.602 0,473
C19-C21 1,522 1,521 1,511 0,745 0,668 0,082
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C19-037

1,469

1,450

1,429

2,690

1,472 1,274
037-C25 1,374 1,371 1,341 2,380 2104 0,239
C25-C28 1,412 1,405 1,405 0,546 0,028 0,521
C28-H11 1,097 1,091 1,087 0,924 0,320 0,610
C28-C33 1,393 1,390 1,395 0,109 0,330 0,223
C33-H17 1,097 1,091 1,087 0,938 0,363 0,582
C33-C30 1,409 1,401 1,395 1,027 0,443 0,592
C30-C35 1,500 1,504 1,491 0,566 0,861 0,289
C35-F38 1,389 1,360 1,365 1,739 0,327 2,103
C35-F40 1,389 1,367 1,366 1,654 0,056 1,625
C35-F39 1,388 1,367 1,366 1,563 0,067 1,521
C30-C34 1,404 1,398 1,395 0,667 0,215 0,456
C34-H18 1,097 1,089 1,086 0,962 0,234 0,736
C29-H12 1,095 1,090 1,087 0,744 0.271 0,477
C34-C29 1,400 1,394 1,395 0,380 0,070 0,452
C29-C25 1,410 1,399 1,405 0,346 0,426 0,776
C21-C23 1,408 1,401 1,385 1,597 1,144 0,473
C23-H6 1,098 1,093 1,086 1,111 0,670 0,450
C23-C26 1,402 1,397 1,395 0,529 0.133 0,398
C26-H9 1,099 1,001 1,086 1,134 0,473 0,670
C27-C31 1,403 1,397 1,395 0,566 0,163 0,405
C31-H13 1,098 1,001 1,086 1,065 0,459 0,615
C31-C26 1,403 1,397 1,395 0,598 0,145 0,456
C27-H10 1,098 1,001 1,086 1,104 0,493 0,620
C27-C24 1,402 1,397 1,395 0,543 0,175 0,370
C24-H7 1,100 1,001 1,086 1,283 0,427 0,869
C24-C21 1,408 1,401 1,385 1,635 1,124 0,532
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Os diagramas apresentados na Figura 7 ilustram a correlagdo entre os resultados
provenientes da simulacdo de DMCP, os dados experimentais e 0s resultados tedricos, assim
como a relacdo entre os resultados obtidos através do calculo da estrutura eletrénica e 0s

valores experimentais, referentes aos comprimentos de ligacéo.

Figura 7. llustracdo da correspondéncia entre os resultados teoricos (obtidos através da simulacao
de DMCP e PBEPBE/aug-cc-pvtz)) e os resultados experimentais, referentes aos comprimentos de ligacéo
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Ao examinar a Figura 7, € evidente que ambas as metodologias tedricas empregadas
produziram resultados satisfatdrios, pois apresentam uma boa concordancia com os resultados
experimentais. No entanto, as discrepancias mais marcantes (observadas nos pontos mais
distantes da linha de regressdo) geralmente envolvem &omos de hidrogénio. Isso ocorre
devido a limitacdo do método de difracdo de raio-X em determinar com precisao distancias
gue incluem esses atomos, levando a sua inferéncia a partir de bancos de dados, o que pode

afetar a acuracia dessas medicGes em comparagdo com as demais.

Além disso, ao analisar a Tabela 1, percebe-se que os pontos mais discrepantes da
simulacdo de DMCP em relacdo aos dados experimentais estdo associados ao oxigénio 37
(037). Para as ligagdes C19-037 e 037-C25, os valores foram de 2,690 e 2,380,
respectivamente. No caso da metodologia PBEPBE/aug-cc-pvtz, também foi observado um
desvio significativo nessas ligac6es, com valores de 1,472 e 2,194 para as ligacbes C19-037 e
037-C25, respectivamente. Além disso, tem-se também que ao comparar o método tedricos
DMCP/ PBEPBE-Aug-cc-pvtz para as ligacdes com o atomo de flior C35-F38 , C35-F39 e
C35-F40, notou-se um desvio de 2,103 1,625 e 1,521, que foram relativamente altos para essa

ligacéo.

Garrido e colaboradores (2009) conduziram um estudo sobre a fluoxetina e a
norfluoxetina, oferecendo novos insights sobre suas propriedades eletroquimicas e

espectroscopicas. Nesse estudo, obtiveram valores semelhantes aos encontrados neste trabalho
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para as distancias de ligagdo: 037-C25 com 1,364 A e C19-037 com 1,439 A, utilizando o
método B3LYP/6-31G**.

Além disso, os dados cristalograficos obtidos por Carvalho Jr., P. S., Ellena, J., Yufit,
D. S. e Howard, J. A. (2016) para o racemato de nitrato de fluoxetina, assim como o0s
resultados de Paulo Carvalho Jr. (2021) referentes ao oxalato de fluoxetina, apresentam
valores estruturais semelhantes aos encontrados neste estudo. Destaca-se que os dados
cristalogréaficos utilizados foram derivados do clorato de fluoxetina, reforcando a consisténcia

das caracteristicas estruturais observadas entre os diferentes sais analisados.

Na literatura, sdo escassos os trabalhos que analisam as propriedades geométricas da
fluoxetina a partir de DMCP. Assim impossibilitando a validacdo do método com resultados
da literatura, para calculos estaticos também encontrou-se apenas um, o de Garrido e
colaboradores (2009), as maiorias dos artigos tedricos encontrados se limitam em aplicacdo
com nanotubos, degradacdo oxidativa. Entretanto, ao comparar com os dados experimentais
da literatura observa-se boa concordancia com os resultados dos calculos dos paramentros

geomeétricos correlacionados com os dados experimentais encontrados.

A Tabela 2 apresenta os valores médios de variagdes percentuais absolutas obtidos por
meio da simulagdo de DMCP, acompanhados de seus respectivos desvios padrdo, bem como a
comparacdo entre os comprimentos de ligacdo dos &tomos na molécula de fluoxetina isolada
(sistema 1) e na molecula de fluoxetina em agua (sistema Il). Os calculos das variagdes
percentuais absolutas (Da) para os parametros geométricos foram realizados utilizando a
Equacdol0 . Neste contexto especifico, y;representa o valor médio obtido para o sistema I,
enquanto y;; representa o valor médio obtido para ambos os sistema I e Il. Além disso, 0s
erros médios foram relativamente baixos de 1,047 para a DMCP/EXP 0,425 para a
PBEPBE/AUG-cc-pvtz.

Tabela 2.Médias e desvios padrdo obtidos por meio da DMCP, além da comparacdo entre os
comprimentos de ligacdo dos atomos na molécula de fluoxetina isolada (Sistema 1) e na molécula de
fluoxetina em agua (Sistema I1).

COMPRIMENTO DE LIGACAO (A) Da (%)

ATOMOS DMCP DMCP SISTEMA 1/ SISTEMA I
(SISTEMAI)  (SISTEMAII)

C32-H14 1,115 1,109 0,550

C32-H15 1,108 1,110 0,141




C32-H16 1,109 1,108 0,087
C32-N36 1,471 1,480 0,614
N36-H8 1,029 1,031 0,254
N36-C22 1,472 1,484 0,832
C22-H4 1,119 1,114 0,397
C22-H5 1,110 1,111 0,078
C22-C20 1,538 1,540 0,116
C20-H2 1,109 1,110 0,066
C20-H3 1,109 1,109 0,034
C20-C19 1,540 1,538 0,121
C19-H1 1,110 1,111 0,077
C19-C21 1,522 1,524 0,140
C19-037 1,469 1,469 0,058
037-C25 1,374 1,381 0,477
C25-C28 1,412 1,411 0,086
C28-H11 1,097 1,097 0,026
C28-C33 1,393 1,393 0,005
C33-H17 1,097 1,097 0,032
C33-C30 1,409 1,409 0,009
C30-C35 1,500 1,499 0,056
C35-F38 1,389 1,390 0,045
C35-F40 1,389 1,393 0,303
C35-F39 1,388 1,382 0,399
C30-C34 1,404 1,409 0,354
C34-H18 1,097 1,097 0,032
C29-H12 1,095 1,095 0,004

45
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C34-C29 1,400 1,393 0,516
C29-C25 1,410 1,409 0,045
C21-C23 1,408 1,409 0,091
C23-H6 1,098 1,098 0,017
C23-C26 1,402 1,404 0,089
C26-H9 1,099 1,099 0,002
C27-C31 1,403 1,404 0,066
C31-H13 1,098 1,098 0,045
C31-C26 1,403 1,404 0,074
C27-H10 1,098 1,099 0,039
C27-C24 1,402 1,403 0,025
C24-H7 1,100 1,100 0,004
C24-C21 1,408 1,407 0,070

A Figura 8 mostra a relagdo entre os comprimentos de ligacdo obtidos via simulagdo
de DMCP para a molécula de fluoxetina isolada (Sistema 1) e para a fluoxetinasolvatada
(Sistema 11).

Figura 8.Representacgdo grafica da relacdo entre os comprimentos de ligacdo obtidos via
simulacdo de DMCP para a molécula de fluoxetina isolada (Sistema I) e para a fluoxetina solvatada

(Sistema 11)
ot
=14
<"
=
L
|_
2
L
o
O 1,2
=
o
1,0 1
1 1 T
1,0 1,2 1,4

DMCP (SISTEMA 1) (A )



47

Ao analisar a Figura 8, observa-se que 0 processo de solvatagdo exerce um impacto
significativo em alguns sitios da molécula, especialmente aqueles que envolvem atomos mais
eletronegativos, como nitrogénio, oxigénio e fldor. No entanto, até o0 momento, foram
observados desvios notaveis nas seguintes ligacdes: C32-H14, O37-C25, N36-C22, C32-N26
e C32-H14, com valores de 0,550, 0,477, 0,832, 0614 e 0,550, respectivamente. Também
tem-se, C28-C23 de 0,516 e C35-F39 de 0,399, também foram desvios consideraveis. Esses
desvios sugerem alteracbes na geometria molecular devido a interacdo com as moléculas

solventes de agua, que é esperado no processo de solvatacéo.

Além disso, também foram observados desvios relativamente pequenos nos demais
atomos, indicando uma boa estabilidade estrutural mesmo na presenca do solvente. Nos anéis,
0s desvios encontrados também foram baixos, 0 que sugere que a estrutura ciclica da

molécula de fluoxetina é pouco afetada pelo processo de solvatacéo.

4.3.2- Angulo de ligacéo

Os valores médios dos angulos de ligacao entre os atomos na molécula de fluoxetina
isolada (Sistema 1), bem como a comparacdo entre os resultados tedricos e os resultados
experimentais, sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Médias dos angulos de ligacdo entre os atomos na molécula de fluoxetina isolada
(Sistema 1) e comparagdo com os resultados tedricos obtidos por simulacgdo DMCP e PBEPBE/aug-cc-
pvtz, em relagéo aos resultados experimentais.

ANGULO DE LIGACAO (°) Da ( %)

ATOMOS SISTEMAI PBEPBE/ EXP (PBEPBEAug/ SISTEMA

aug-cc-pvtz  (CCDC:11605 | (DMCP/ aug-cc- I/PBEPBE-

14) EXP) pvtz/EXP aug-cc-pvtz
C19-C21-C23 121,251 121,410 119,310 1,601 1,729 0,131
C19-C21-C24 119,591 119,687 119,306 0,239 0,319 0,080
C20-C19-C21 112,150 111,752 113,904 1,564 1,926 0,355
C20-C19-H1 108,861 109,379 107,403 1,340 1,807 0,476
C20-C19-037 105,946 107,625 109,043 2,924 1,318 1,585
C21-C23-H6 119,449 119,484 122,303 2,389 2,359 0,030
C21-C24-C27 120,560 120,764 119,311 1,036 1,203 0,169
C21-C24-H7 119,474 119,594 121,243 1,481 1,379 0,100
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C22-C20-H2 109,215 109,181 108,707 0,466 0,434 0,032
C22-C20-H3 109,890 110,334 109,688 0,184 0,586 0,404
C24-C27-C31 119,901 120,008 119,996 0,079 0,010 0,090
C24-C27-H10 119,640 119,844 120,010 0,309 0,138 0,171
C25-C28-C33 120,161 120,230 120,696 0,445 0,388 0,057
C25-C28-H11 118,512 119,086 119,998 1,254 0,766 0,484
C25-C29-C34 119,496 120,328 120,690 0,999 0,301 0,697
C25-C29-H12 120,803 119,713 119,468 1,105 0,204 0,902
C26-C23-C21 120,320 120,764 119,311 0,838 1,203 0,369
C26-C23-H6 119,746 119,642 119,445 0,251 0,164 0,086
C27-C31-C26 119,493 119,603 120,005 0,428 0,336 0,092
C27-C31-H13 119,987 120,227 119,994 0,006 0,193 0,200
C28-C33-C30 120,030 120,262 119,990 0,033 0,226 0,193
C28-C33-H17 119,660 119,794 118,920 0,618 0,730 0,112
C30-C33-C28 120,030 120,230 120,696 0,555 0,388 0,167
C30-C35-F38 112,673 112,833 113,640 0,859 0,716 0,142
C30-C35-F39 112,621 111,928 113,604 0,873 1,497 0,615
C30-C35-F40 112,661 112,013 112,640 0,018 -0,560 0,575
C31-C26-C23 120,152 120,008 119,996 0,130 0,010 0,119
C31-C26-H9 119,861 120,143 119,994 0,111 0,124 0,235
C32-N36-C22 114,101 112,811 110,870 2,831 1,721 1,130
C32-N36-H8 109,885 109,173 109,266 0,563 0,085 0,648
C33-C30-C34 119,393 120,262 119,996 0,505 0,221 0,728
C33-C30-C35 119,661 120,262 120,011 0,292 0,209 0,502
H1-C19-C21 109,241 108,184 108,242 0,914 0,054 0,968
H1-C19-037 108,361 108,885 110,280 1,771 1,281 0,484
H2-C20-C19 107,802 108,398 108,969 1,082 0,526 0,553
H3-C20-C19 108,275 108,046 109,503 1,135 1,349 0,212
H4-C22-C20 109,105 109,456 109,135 0,028 0,292 0,321
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H4-C22-H5 106,334 106,688 107,907 1,480 1,143 0,333
H5-C22-C20 109,360 109,587 109,670 0,283 0,076 0,208
H7-C24-C27 119,469 119,642 119,445 0,019 0,164 0,145
H8-N36-C22 109,997 108,666 109,642 0,322 0,899 1,210
H9-C26-C23 119,511 119,844 120,014 0,421 0,142 0,279
H10-C27-C31 119,995 119,984 119,994 0,000 0,009 0,009
H11-C28-C33 120,819 120,694 118,826 1,650 1,548 0,103
H13-C31-C26 120,025 120,227 119,994 0,025 0,193 0,168
H14-C32-N36 111,655 114,492 111,582 0,065 2,542 2,541
H15-C32-N36 110,161 108,905 111,248 0,987 2,152 1,141
H16-C32-N36 111,273 109,662 109,437 1,649 0,204 1,448
H17-C33-C30 119,849 119,953 120,536 0,573 0,486 0,086
N36-C22-C20 111,433 110,729 110,189 1,116 0,488 0,631
N36-C22-H4 110,890 110,005 107,026 3,485 2,708 0,798
N36-C22-H5 109,104 113,195 109,896 0,726 2,915 3,750
037-C25-C28 115,241 118,339 120,729 4,762 2,020 2,688
037-C25-C29 124,891 121,997 120,654 3,393 1,101 2,318
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A Figura 9 apresenta uma comparacdo entre os resultados da simulagdo de DMCP, os
dados experimentais e os resultados tedricos estaticos, destacando a relagdo entre os valores
calculados pela estrutura eletrénica e aqueles observados experimentalmente para o angulo de

ligacdo.

Figura 9. Representacdo gréafica da relagdo entre resultados tedricos (simulagdo de DMCP e
PBEPBE-Aug-cc-pvtz, para os angulos de ligagdes.
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Ao examinar a Figura 9 e a Tabela 3, € evidente que os angulos analisados
teoricamente pela DMCP e pelo calculo de estrutura eletrénica (PBEPBE-Aug-cc-pvtz)
demonstram uma concordancia satisfatoria com os resultados experimentais. Vale destacar
que os pontos mais distantes da linha de tendéncia estdo associados aos &tomos de hidrogénio,
0s quais, como mencionado anteriormente, sdo inseridos a partir de um banco de dados,
explicando assim essa dispersao. Também tem-se que alguns angulos como o 037-C25-C28,
apresentou desvio significativo, visto que, estd envolvido um dos sitios ativos da molécula,
que sofre alteracdo do solvente. No entanto, as ligagdes envolvendo atomos de oxigénio,
carbono e nitrogénio mostraram-se consistentes em comparagdo com os dados de difracdo de
raio-X. Ao examinar mais detalhadamente, nota-se que as ligacbes que envolvem atomos de
oxigeénio, carbono e nitrogénio apresentaram resultados particularmente bons em comparacgéo
com os dados obtidos por difracdo de raio-X. Essa consisténcia sugere uma representagdo

confiavel da geometria molecular desses atomos pelos métodos tedricos empregados.

Os dados encontrados por Garrido e colaboradores (2009) fornecem suporte adicional
aos resultados deste estudo. No entanto, € importante observar que o estudo de Garrido e
colegas néo incluiu os atomos de hidrogénio em suas anélises. Por exemplo, para a ligacédo
C32-N36-C22, eles encontraram um valor de 113,2, que esta proximo dos resultados obtidos
neste trabalho, que sdo de 114,1007 para DMCP e 112,8114 para o célculo estatico. Além
disso, as outras distancias de ligacdo também apresentam valores comparaveis entre 0s

estudos. Essa consisténcia nos resultados entre diferentes abordagens fortalece a
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confiabilidade das anélises realizadas, ampliando nossa compreensdo da estrutura molecular
em questdo.Outro ponto crucial a ser destacado € que, em relacdo aos angulos, é observado

um erro relativamente maior quando comparado as distancias de ligacao.

A Tabela 4 apresenta os valores medios obtidos por meio da DMCP, acompanhados de
seus respectivos desvios padrdes, aléem da comparacgdo entre os angulos de ligacdo dos atomos
da molécula de Fluoxetina isolada (sistema 1) e aqueles da molécula de Fluoxetina em meio
aquoso (sistema I1). Os calculos dos desvios absolutos para os parametros geométricos foram
realizados utilizando a Equacdo 10. Neste contexto especifico,y; representa o valor médio

obtido para o sistema I, enquanto y;;representa o valor médio obtido para o sistema II.

Tabela 4. Médias e desvios padrdes obtidos por meio da DMCP, juntamente com a comparacgao
dos angulos de ligagdo dos atomos da fluoxetina em dois cendrios: isolada (Sistema I) e em solugéo aquosa
(Sistema 11).

Angulo de ligagéo (°) Da (%)
Atomos CPMD CPMD Sistema | / Sistema 11
(SISTEMAI) (SISTEMAII)
C19-C21-C23 121,251 121,753 0,414
C19-C21-C24 119,591 118,967 0,522
C20-C19-C21 112,150 112,387 0,212
C20-C19-H1 108,861 108,542 0,293
C20-C19-037 105,946 105,915 0,029
C21-C23-H6 119,449 119,791 0,287
C21-C24-C27 120,560 120,424 0,113
C21-C24-H7 119,474 119,735 0,219
C22-C20-H2 109,215 107,147 1,893
C22-C20-H3 109,890 108,767 1,022
C24-C27-C31 119,901 120,010 0,091
C24-C27-H10 119,640 119,489 0,126
C25-C28-C33 120,161 120,180 0,016
C25-C28-H11 118,512 119,226 0,603

C25-C29-C34 119,496 120,050 0,463




C25-C29-H12 120,803 121,242 0,364
C26-C23-C21 120,320 120,291 0,024
C26-C23-H6 119,746 119,791 0,038
C27-C31-C26 119,493 119,417 0,064
C27-C31-H13 119,987 120,196 0,174
C28-C33-C30 120,030 120,196 0,138
C28-C33-H17 119,660 119,889 0,192
C30-C33-C28 120,030 119,293 0,614
C30-C35-F38 112,673 113,114 0,392
C30-C35-F39 112,621 113,114 0,438
C30-C35-F40 112,661 112,622 0,035
C31-C26-C23 120,152 120,157 0,005
C31-C26-H9 119,861 119,842 0,016
C32-N36-C22 114,101 113,423 0,594
C32-N36-H8 109,885 108,573 1,194
C33-C30-C34 119,393 119,652 0,216
C33-C30-C35 119,661 119,588 0,061
H1-C19-C21 109,241 109,242 0,001
H1-C19-037 108,361 108,088 0,252
H2-C20-C19 107,802 107,147 0,607
H3-C20-C19 108,275 108,767 0,455
H4-C22-C20 109,105 109,489 0,352
H4-C22-H5 106,334 106,399 0,061
H5-C22-C20 109,360 109,673 0,286
H7-C24-C27 119,469 119,373 0,080
H8-N36-C22 109,997 108,694 1,185
H9-C26-C23 119,511 119,530 0,016
H10-C27-C31 119,995 120,063 0,057
H11-C28-C33 120,819 120,214 0,501

52
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H13-C31-C26 120,025 119,888 0,114
H14-C32-N36 111,655 110,988 0,597
H15-C32-N36 110,161 110,620 0,416
H16-C32-N36 111,273 110,988 0,255
H17-C33-C30 119,849 120,352 0,419
N36-C22-C20 111,433 111,852 0,377
N36-C22-H4 110,890 111,852 0,868
N36-C22-H5 109,104 110,730 1,490
037-C25-C28 115,241 115,540 0,260
037-C25-C29 124,891 124,690 0,161

Outro fator fundamental € que essa disparidade é esperada, pois 0s angulos possuem
um maior grau de liberdade, movendo-se em trés eixos, enquanto as ligacGes se movem
apenas em um. Portanto, é natural que os angulos apresentem uma margem de erro maior

devido a sua complexidade de movimento.

Além disso, ao analisar a Tabela 4, observa-se que os angulos H8-N36-C22, H11-
C28-C33, H14-C32-N36, N36-C22-H5 e N36—C22—-H5 apresentam variacOes influenciadas
pelo efeito de solvatacdo. As diferengas angulares (Aa) obtidas foram, respectivamente,
1,184°, 0,501°, 0,597°, 1,037°, 1,691°, 0,0868° e 1,490°.Portanto, tem-se que interacOes
intermoleculares predominantes, especialmente aquelas envolvendo os atomos de carbono
presentes nas cadeias alifaticas, os hidrogénios adjacentes a esses carbonos e o atomo de
nitrogénio contido na estrutura da amina. Estas interacGes sdo particularmente influenciadas
pelo fendbmeno de solvatacdo. Ao analisar os éangulos e as ligacbes mencionados
anteriormente, torna-se evidente que as variacfes observadas na alteracdes desse sitioativo
estdo intimamente relacionadas com esses atomos especificos, principalmente os que
envolvem, notadamente o atomo de nitrogénio na estrutura da amina, que desempenha um

papel significativo nas interacbes com o solvente.

Essa observacdo ressalta a importancia de considerar a natureza tridimensional das
moléculas ao analisar suas propriedades estruturais, proporcionando insights valiosos para o
entendimento de sua geometria e comportamento molecular.Além disso, 0s resultados

referentes aos angulos também se assemelham aos obtidos por meio de métodos de difracéo
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de raio-X, como reportado por Carvalho Jr, P. S., Ellena, J., Yufit, D. S., & Howard, J. A.
(2016), em sua investigacdo sobre o racemato de nitrato de fluoxetina, e por Paulo Carvalho
Jr. (2021), em sua analise sobre o oxalato de fluoxetina. Ambos os estudos apresentaram
resultados que corroboram com o0s encontrados neste trabalho, ressaltando que os dados

cristalogréaficos empregados foram fundamentados no clorato de fluoxetina.

Essa consisténcia entre os resultados obtidos em diferentes estudos fortalece a
confiabilidade e a validade das analises realizadas, proporcionando uma compreensdo mais
completa e robusta das propriedades estruturais investigadas.Tais descobertas tém
implicagbes significativas no desenvolvimento de farmacos e na compreensdo dos
mecanismos de interacdo molecular, contribuindo para avancos na area da quimica medicinal

e no desenvolvimento de novos tratamentos farmacoldgicos.

Além disso, os dados obtidos neste estudo apresentam semelhancas com os resultados
de Rodrigues (2019), que relatou erros médios de 0,402% para os &ngulos durante o processo
de solvatagdo da melatonina utilizando DMCP. Esses valores relativamente baixos indicam
uma boa estabilidade estrutural no ambiente aquoso. Essa observacdo é particularmente
relevante, pois sugere que a presenca de moléculas de agua pode influenciar diretamente a
posicdo da cadeia lateral, especialmente devido a interacdo entre o grupo carbonila do amido e
0 NH do indol na melatonina. Considerando que a fluoxetina também possui um grupo amino
uma amina secundaria com um atomo de hidrogénio, efeitos similares de solvatacdo podem
desempenhar um papel importante na sua estabilidade e nas interacGes intermoleculares em

solucéo.

Dessa forma, essa interacdo pode ter implicacdes significativas na conformacgéo e
estabilidade da estrutura molecular, ressaltando o papel fundamental da agua na modulacao
das interacdes intermoleculares e nas propriedades estruturais das biomoléculas. Além disso, a
influéncia da agua na conformacdo molecular é particularmente relevante para compostos
farmacéuticos, como a fluoxetina. Assim entdo, a presenca de moléculas de agua pode
impactar diretamente a posicdo da cadeia lateral da fluoxetina, especialmente por meio de
interacdes entre seus grupos funcionais e o meio solvente. Essas interagdes podem alterar a
conformacdo tridimensional da molécula, influenciando sua solubilidade, atividade

farmacologica e interagcbes com receptores bioldgicos.

Além disso, Camargo e colaboradores (2021) realizaram um estudo sobre o processo
de solvatagdo da Glucosamina, e também notaram que a simulacdo de DMCP revela que a

hidratagdo exerce um impacto mais expressivo nos parametros geométricos da GICcN(
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Glucosamina ) relacionados ao heterodtomo, grupos hidroxila e grupo amino. Isso evidencia
fortemente interacOes entre os grupos hidroxila e amino da GIcN com as moléculas de agua.

A comparacdo dos angulos de ligacdo obtidos por simulacdo de DMCP para a
molécula de Fluoxetina isolada (Sistema I) e para a Fluoxetina solvatada (Sistema II) €

ilustrada na Figura 10.

Figura 10. : Representacéo gréafica da relacdo entre os angulos de ligacao obtidos via simulacdo de
DMCP para a molécula de Fluoxetina isolada (Sistema I) e para a Fluoxetina solvatada (Sistema I1).
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Como visto, as maiores influéncias do solvente sdo nos angulos que envolvem o grupo
amina da molécula. Por exemplo, os angulos, C33-C30-C35 C32-N36-C22, C32-N36-H8,
H14-C32-N36 e N36-C22-H5 sdo especialmente sensiveis a presenca do solvente, com
diferencas absolutas de 1,24, 0,988, 0,838, 1,691 e 1,447, respectivamente. Essa sensibilidade
indica que a interacdo com o solvente pode alterar significativamente a conformacdo desses
angulos, afetando a geometria molecular e, potencialmente, as propriedades fisico-quimicas
da molécula. Essas observacdes destacam a importancia de considerar o ambiente solvente ao
estudar a estrutura e o comportamento molecular, especialmente em sistemas onde grupos

funcionais como a amina desempenham um papel fundamental.
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4.4- Indice de Fukui

Os indices de Fukui sdo uma importante ferramenta na analise da reatividade
molecular, proporcionando informacdes detalhadas sobre os sitios mais propensos a ataques
nucleofilicos, eletrofilicos e radicais. Desenvolvidos no contexto da Teoria de Funcional da
Densidade (DFT), os indices de Fukui sdo calculados com base na variacdo da densidade
eletronica de uma molécula quando ela ganha ou perde elétrons. A analise dessas variaces
permite identificar as regiGes mais reativas de uma molécula e, consequentemente, os locais

preferenciais de reacdo quimica( ROY;2001).
Existem trés principais indices de Fukui:

1. Fukui nucleofilico (f*): Indica os sitios moleculares mais suscetiveis a ataques
nucleofilicos, ou seja, regides onde a molécula tende a aceitar elétrons. Esse indice é
calculado pela diferenca entre a densidade eletronica da molécula quando ela recebe

um elétron (&nion) e sua densidade eletrdnica no estado neutro.
+__ (N+1 N
=p(")—p(")
2. Fukui eletrofilico (f~ ): Reflete as regides da molécula que sdo mais suscetiveis a
ataques eletrofilicos, ou seja, areas onde a molécula tende a perder elétrons. E

calculado pela diferenca entre a densidade eletrdnica da molécula no estado neutro e a

densidade eletrénica da molécula quando um elétron é removido (cétion).
F=p(")—p("")
3. Fukui radical (f°): Representa a reatividade frente a ataques radicalares, sendo a

média dos indices nucleofilico e eletrofilico.

_for
===
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Esses indices fornecem uma visdo detalhada das tendéncias reativas de uma molécula.
O indice f* aponta para os sitios mais atrativos para ataques nucleofilicos, enquanto o indice
f~ identifica as regides que sdo mais vulneraveis a ataques eletrofilicos. O indice f° fornece
uma indicacao geral da suscetibilidade da molécula a ataques radicais.Os indices de Fukui séo
fundamentais na previsdo da reatividade de uma molécula, sendo amplamente utilizados em
estudos de reagdes organicas e inorganicas, catélise, e em sistemas bioldgicos. A capacidade
de identificar os sitios mais reativos em uma molécula oferece informacdes valiosas sobre 0s
mecanismos de reacdo, ajudando na interpretacdo de resultados experimentais e no
planejamento de sinteses quimicas.Além disso, a andlise de Fukui € Gtil na compreensdo de
processos de interacdo intermolecular, como complexacgdo, adsorcdo em superficies, e reagdes
de transferéncia de carga. Ela é frequentemente empregada em combina¢do com outras
técnicas de anélise, como a analise de orbitais moleculares e a Teoria de Atomos em
Moléculas (QTAIM), para fornecer uma visdo completa sobre as interagdes moleculares e a
estabilidade de complexos formados (MINEVA; 2001).Na Figura 11 esta representado 0s

indices de Fukui calculados neste trabalho.

Observa-se que a remoc¢do do atomo de nitrogénio da amina secundaria provoca
alteraces significativas na estrutura molecular, especialmente quando comparada a remocao
de outros atomos. A probabilidade de remogdo desse nitrogénio é de aproximadamente 0,22,
destacando sua importancia na estabilidade e nas propriedades da molécula.
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Figura 11. Indice de Fukui para a analise de reatividade molecular da fluoxetina.
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Ao examinar a Figura 11, observa-se que a remocdo do atomo de nitrogénio da amina
secundaria provoca alteragGes significativas na estrutura molecular, especialmente quando
comparada a remocao de outros atomos.Assim entdo, tem-se, que esses resultados corroboram
com os dados de solvatacdo, os quais indicam que esse sitio especifico apresentou a maior
alteracdo em relacéo a fase gasosa. Isso sugere que a interacdo entre a amina secundaria e o
solvente desempenha um papel crucial na estabilidade e conformacdo da molécula de

melatonina em solucdo aquosa.

Além disso, é importante destacar que o indice de Fukui encontrado nesse sitio pode
fornecer informagGes adicionais sobre sua reatividade..E como dito anteriormente, o0s
resultados obtidos também véo de encontro com os de Camargo (2021) e Carvalhaes (2019),
nos quais, obtiveram alteracdes e interacdes significativas para esse sitio ativo da amina,
inclusive Camargo (2021) realizou um processo de metadindmica, no qual, observou a
transferéncia do proton da amina, que anteriormente foi o que apresentou maior TMR( Tempo

médio de residéncia ) e maior interagéo.

Portanto, um indice de Fukui maior pode sugerir uma maior reatividade dessa regido
em relagdo as outras, o que pode ser relevante para compreender 0s processos de interacéo e

atividade da fluoxetina em sistemas biolégicos.
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4.5- Funcédo de Distribuicao Radial de Pares

A Fungcdo de Distribuicdo Radial de Pares (FDRP), g;; (), descreve a probabilidade
de encontrar um atomo i a uma certa distancia radial (#) de outro 4tomo j em um sistema
especifico (SERRANO, A.; et al). Para calcular a FDRP entre os atomos i e j, a seguinte
equacao pode ser utilizada:

Ny (7,7 + A7) (11)

9ij ) = Ao
4nreArp;

sendo, Nj; (7,7 + A7) o nimero médio de particulas j encontradas numa casca esférica de

raio interno 7 e raio externo # + A7. O volume da casca esférica é representado por 4m72A7,

e p; representa a média da densidade numérica de jna caixa de simulagdo(SERRANO, A.; et

al).

A integral da FDRP determina o nimero de &tomos de moléculas de dgua nas camadas

de solvatacdo, dada por:

N (12

<|=

Tmin
0

N, representa o nimero de moléculas de agua presentes em um raio minimo (7., ), N;0

namero médio de 4&tomos j encontrados e V o volume total da esfera.

4.4.1- Sitio N36

A Figura 12 representa a FDRP dos atomos de hidrogénio das moléculas de agua nas

camadas de solvatacdo centradas no atomo de N36 da molécula da fluoxetina.
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Figura 12. FDRP dos atomos de hidrogénio das moléculas de agua (Hw) nas camadas de
solvatacdo atomo de N36 da molécula de Fluoxetina.
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Ao examinar a Figura 12, fica evidente a presenca de uma esfera de solvatacdo bem
definida, abrangendo um intervalo de 1,24 A a 2,82 A, com um pico méaximo em torno de 1,1
. Além disso, outros picos sdo observados, porém, devido a sua distancia consideravelmente
maior, entre 2,6 A e 2,8 A, em relagdo & interacdo com o atomo de nitrogénio, foram
desconsiderados. Outro fator fundamental é o da Integral da Funcdo de distribuicdo radial de
pares que indica que esta camada é formada por 1,01 4tomo de hidrogénio. A partir disso,
tem-se queesses resultados, que a primeira esfera de solvatacdo ao redor do &tomo de
nitrogénio da molécula em estudo estd bem definida, indicando uma forte interagdo com as

moléculas de solvente dentro desse intervalo especifico.

Com isso, tem-se gque a presenca desses picos caracteristicos sugere uma organizacao
estrutural significativa na vizinhanca imediata do atomo de nitrogénio, influenciando
diretamente suas propriedades eletrostaticas e sua reatividade quimica. E importante ressaltar
gue o nitrogénio é um atomo bastante eletronegativo e com um par de elétrons disponivel, o
que também contribui para suas caracteristicas de realizar ligacbes de hidrogénio. Tem-se
entdo que esses insights adicionais ampliam nossa compreensdo do comportamento da
molécula em um ambiente solvatado, fornecendo bases para futuras investigaces sobre suas

propriedades e interagdes em sistemas bioldgicos.

4.4.2- Sitio 037

A Figura 13 representa a FDRP dos atomos de hidrogénio das moléculas de agua nas

camadas de solvatacdo centradas no atomo de O37 da molécula da fluoxetina.
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Figura 13. FDRP dos atomos de hidrogénio das moléculas de agua (Hw) nas camadas de
solvatagdo atomo de O37 da molécula de Fluoxetina.
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Ao analisar a Figura 13, observa-se uma esfera de solvatacdo bem definida,
abrangendo um intervalo de 1,45 A a 2,95 A, com um pico méaximo em aproximadamente 0,5.
Essa regido corresponde a primeira camada de solvatacdo, onde as moléculas de &gua
interagem diretamente com a fluoxetina.Além disso, ha indicios de uma segunda esfera de
solvatacdo, identificada por picos secundarios no intervalo de 2,5 A a 4 A. No entanto, devido
a sua distancia consideravelmente maior em relacdo a interacdo com o dtomo de oxigénio,

essas interacdes foram desconsideradas na anélise.

A interpretacdo dos indices de Fukui sugere que esse sitio ativo da molécula néo
apresenta alta reatividade, corroborando a baixa ocupacéo observada na solvatacdo. A integral
da funcdo de distribuicdo radial de pares revelou a presenca média de 0,7 atomos de
hidrogénio, correspondendo aproximadamente a uma Unica molécula de &gua interagindo
diretamente nessa regido.Esse comportamento pode ser explicado pelo efeito estérico gerado
pelo grupo metila, que esta ligado ao &tomo de oxigénio. Essa barreira espacial reduz o acesso
das moléculas de &gua ao sitio de solvatagdo, impactando a organizacdo da camada solvatante

e, consequentemente, a estabilidade da interacdo fluoxetina-solvente.
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4.6- Tempo Médio de Residéncia

O Tempo Médio de Residéncia (TMR) corresponde ao tempo em que
moléculas de agua associam ao soluto por meio da coordenacdo, denotado pela

letra 1. O T € representado pela formula:

_ N Lsim

™ Moo 13
onde, ng representa o nimero meédio de moléculas do solvente na camada de
solvatacdo, tg, O tempo total de simulacdo, e N,.,, O humero de troca,que
corresponde ao numero de vezes em que a moléculas do solvente entram e saem
da camada de solvatacdo.O tempo médio de vida de uma ligacdo de hidrogénio no
solvente é de 0,5ps.Esse tempo permite que haja a troca entre o interior e 0 exterior

da primeira camada de solvatacdo (IMPEY, R. W.; et al. 1983).

Na Tabela 5, estdo apresentados os valores médios para o TMR, o numero de
coordenacao e a frequéncia de troca dos atomos das moléculas de agua em torno
dos sitios O37 e N36, considerando a primeira camada de hidratacdo. Até o

momento, o tempo total de simulagéo é de 27,69 ps.

Tabela 5. Tempo médio de residéncia (TMR), frequéncia de troca (FT), e nimero de coordenacgdo
dos atomos das moléculas de agua em torno dos sitios N36 e O37.

Sitios TRM FT N° de coordenagdo
N(moléculas/ps) N(Hw/Ow)
T (ps)
N36 1,937 13 2,00 (Hw)
037 0,194 81 1,00 (Hw)
4.6.1-Sitio N36

A analise da solvatagdo em torno do sitio N36 da molécula de Fluoxetina foi
conduzida para avaliar as interacdes intermoleculares especificas. A Figura 14 ilustra a

variacdo temporal do nimero de coordenagdo dos atomos de hidrogénio das moléculas de
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agua (Hw) na primeira esfera de solvatacdo, evidenciando o comportamento dindmico e a

estabilizacdo dessas interagdes do sitio N36.

Figura 14. Variacdo do nimero de coordenacéo de atomos de hidrogénio das moléculas de agua
(Hw) na primeira esfera de solvatagdo em torno do sitio N36 da molécula de Fluoxetina.
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Nota-se que para esse sitio a tempo total de simulacédo foi de 27,69 ps, nos quais para o
primeiro Hw, no caso o H32 o tempo total que ele interagiu foi de 25,181ps, com a frequéncia
de troca de 13 moléculas/ps, ficando assim com um tempo médio de residéncia dede 1,937
psque é consideravelmente um valor alto, visto que, para uma ligagdo de hidrogénio o tempo
médio é de 0,5 ps. Para o segundo Hw de 2 moléculas/ps, que foi relativamente baixo. Para o
tempo de simulacdo total de 27,694 ps, ja o segundo Hw teve o tempo total de 0,199ps e o
tempo médio de residéncia de 0,099 ps com a frequéncia de troca de 2. Além disso, tem-se
também que para esse sitio, em quase toda a simulacdo teve um atomo de Hw coordenado, e
em alguns momentos dois, como pode-se notar na Figura 14 e em pouco tempo da simulagéo
ndo teve nenhum atomo coordenado. Além disso, tem-se também que o TMR foi bem maior
do que o valor utilizado como referéncia (0,5ps) para o tempo de vida médio de uma ligacao
de hidrogénio, ou seja, que nessa interacdo encontrada pode-se caracterizar até um momento

como uma ligacao de hidrogénio pelo tempo de vida médio.

4.6.2-Sitio O37

O primeiro atomo de Hw, H19, apresentou um tempo total de interagdo de 0,614 ps,

com uma frequéncia de troca de 25 moléculas/ps e um tempo médio de residéncia de 0,2459



64

ps. Em comparagdo, o segundo atomo de Hw, H20, teve um tempo total de interacdo
significativamente maior, 20,068 ps, com uma frequéncia de troca de 32 moléculas/ps e um
tempo médio de residéncia de 0,62 ps. O menos significativo entre os atomos analisados foi 0
H30, que apresentou um tempo total de interacdo de 3,67 ps, com uma frequéncia de troca de
7 moléculas/ps e um tempo médio de residéncia de apenas 0,052 ps.A Figura 15 ilustra a
variacdo temporal do nimero de coordenacdo dos atomos de hidrogénio das moléculas de
agua (Hw) na primeira esfera de solvatacdo, evidenciando o comportamento dindmico e a

estabilizacdo dessas interacdes do sitio O37.

Figura 15. Variagédo do nimero de coordenacdo de atomos de hidrogénio das moléculas de agua
(Hw) na primeira esfera de solvatacdo em torno do sitio O37 da molécula de Fluoxetina.
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Além disso, observa-se que durante o tempo total de simulacdo, a maior parte do
tempo foi caracterizado pela presenca de pelo menos uma molécula coordenada, havendo
apenas breves periodos sem nenhuma coordenacdo. Nos quais, as coordenagdo passam a ser
significantes a partir de 0,2656ps, nos quais, ela alternou entre 1 e nenhuma molécula
coordenada. A partir disso, até 2,0314 ps, notou-se 0 numero de coordenacdo de 2 moléculas
de agua coordenadas simultaneamente. Essa variacdo na coordenacdao das moléculas ao redor
do sitio de interesse indica uma dindmica complexa de interagdes moleculares que pode

influenciar diretamente as propriedades e comportamento da molécula em estudo.
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4.7-Ligacao de Hidrogénio

As interacdes por ligacdo de hidrogénio sdo amplamente reconhecidas por seu papel
crucial em sistemas biologicos e quimicos. Essas interacdes, apesar de sua relativa fraqueza
em comparacdo com as ligagdes covalentes, sdo fundamentais para a estabilidade de muitas
estruturas moleculares, como proteinas e DNA, além de afetarem propriedades como a
solubilidade e o ponto de fusdo de substancias (PAULING, L., 1960; DESIRAJU, G. R.;
STEIN, A., 1999). Uma ligacdo de hidrogénio ocorre quando um atomo de hidrogénio, ligado
a um atomo eletronegativo como oxigénio, nitrogénio ou fltor, é atraido por outro &tomo com
alta densidade de elétrons (A---H). A orientacdo dessa ligacdo, em especial o angulo formado
entre os atomos envolvidos, é determinante para sua forca e estabilidade (SMITH, J. D.;
CRAWFORD, N. R.; BUSING, W. R., 1973).(IMPEY, R. W.; MADDEN, P. A;
MCDONALD, I. R., 1983) (JEFFREY, G. A; 1997.)

As ligacdes de hidrogénio podem ser classificadas em fortes, moderadas ou fracas,
dependendo de parametros como a distancia entre os atomos e o angulo de interacdo. Por
exemplo, interagBes fortes sdo aquelas em que a distancia H---A varia entre 1,2A e 1,5A, e 0
angulo X-H---A se aproxima de 180°. As interagbes moderadas possuem distancias entre
1,5A e 2,2A, e angulos superiores a 130°, enquanto as mais fracas ocorrem com distancias
maiores que 2,2A e angulos superiores a 90° (SCHEINER, S., 1997). A existéncia dessas
interacbes tem sido associada a estabilidade estrutural de muitas biomoléculas e redes
cristalinas, além de desempenhar papel importante em processos de solvatacdo e
reconhecimento molecular (DESIRAJU, G. R.; STEED, K. M., 2011)

A estabilidade de uma ligagéo de hidrogénio pode ser mais bem compreendida a partir
da energia livre de Helmholtz (F), que avalia a profundidade do "poco" energético que
descreve a interacdo. Quanto mais profundo o poco, maior a estabilidade da ligacdo. Essa

energia pode ser calculada pela seguinte expressao:

F = —KpTIn[P(Ar)], (
14)

onde Kb € a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta, e P(Ar) € a funcao
de distribuicdo de probabilidade para a separagdo entre particulas r (JACKSON, S. E,;
SYKES, B. D., 1989; LEE, C. Y.; GARCIA, A. E., 2009).
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Com base nos resultados obtidos em simulagdes de dindmica molecular pegou-se o
(TMR), foram analisadas as propriedades geométricas das ligacGes de hidrogénio formadas
por moléculas de d&gua em torno de compostos como a Fluoxetina. A Tabela 6 apresenta uma
analise detalhada dos parametros geométricos (distancia e angulo) dessas interacdes durante a
simulacdo, destacando a primeira esfera de solvatacdo. Esses dados sdo expressos em
angstroms (A) para as distancias e em graus (°) para os angulos, refletindo o comportamento
das moléculas em solugdo (WALTER, M.; GRATER, F., 2012).

Tabela 6. : Médias das distancias e angulos de ligacdo, acompanhadas de seus desvios padrdes,
entre os atomos N36 e HWa durante a simulacdo, levando em conta as interacBes observadas. As
distancias est&o expressas em angstroms (A) e os angulos em graus (°).

Parametro Valor médio Intensidade
Geomeétrico

N36---HWa 1,9116 A+0,2373 Moderada

N36---HWa--Owa 162,046 °+ 10,2997 Moderada

Ao analisar a Tabela 6, nota-se que para o sitio que apresentou uma ligacdo de
hidrogénio efetiva, no qual é o N38, nota-se que a forca dessa interacdo é classificada como

moderada pelos pardmetros geométricos, respectivos da ligacdo de hidrogénio.
4.7.1SITIO N36

Ao analisar todos os TRM e DRP, observou-se que em apenas um sitio nessa
simulacdo teve um tempo de residéncia maior a 0,50 ps , nos quais, caracterizando 0 como
uma ligacdo de hidrogénio. Com isso, foi realizado a analise de ligacao de hidrogénio para o
mesmo, nos quais, observou-se a interacdo com a molécula de agua que esteve mais
efetivamente interagindo com o N36. Com isso, 0 comprimento médio de ligacdo nesse sitio
N38---HWa foi de 1,9116 A com o desvio padrdo de 0,2373 e a variancia de 0,0563. E para o
angulo N38---HWa—Owa foi de 162,0406 e o desvio padrdo de 10,2997 e a variancia de
106,0835. Com isso, a partir dos parametros de classificagdo de Jeffrey, pode-se classificar
essa ligacdo com moderada. Nos quais, o tempo médio de residéncia desse atomo de Hwa
ficou cerca de 17,6984 ps de 27,6948 ps, o que representa cerca de 63,91 % do total da
simulacdo. Na Figura 16 esta a representacdo do Gréafico da energia livre de Helmholtz para a

distancia de ligacdo entre o0 N36 da fluoxetina e as Hwa.
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Figura 16. representando a energia de Helmholtz em funcdo da distancia de ligagdo entre os
atomos O1 e HWa durante a simulagao.
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A andlise da Figura 16 revela que o comprimento de ligag&o entre 1,700 A e 1,900 A
coincide com um minimo global de energia, 0o que sugere uma estabilizagdo significativa
nesse intervalo. O comprimento médio de ligacdo observado durante a simulacdo foi de
1,9116 A, corroborando a tendéncia de estabilizacdo na faixa mencionada. Além disso, o
angulo méximo medido foi de 179,8726°, 0 que caracteriza a interacdo como moderadamente
linear, reforcando a estabilidade da ligacdo. Esses resultados indicam que, a medida que o
atomo de Hwa da molécula de &gua do sitio ativo N36, ocorre uma estabilizacdo geométrica e
energética da ligagdo. O comprimento de ligacdo consistente com o minimo de energia e 0
angulo proximo de 180° sugerem uma interacdo intermolecular favorével, associada a uma
ligacdo de hidrogénio com caracteristicas de estabilidade moderada a alta, tipica de interagdes
de solvatacdo em sistemas bioldgicos ou moleculares. Isso implica uma contribuicdo

significativa para a manutencao da estrutura e funcionalidade do sitio ativo N36.
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4.8-QTAIM

A Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM) do inglés Quantum
TheoryofAtoms in Molecules(oferece uma abordagem fundamental para investigar as
interagOes intermoleculares e intramoleculares de forma detalhada. Esta teoria permite a
andlise precisa das ligacbes atbmicas, como as ligacdes covalentes, sejam elas altamente
polarizadas ou moderadamente polarizadas (BADER, 1990; MATTA & BOYD, 2007). Um
aspecto central da QTAIM é o uso do Laplaciano da densidade eletronica, V[p(r” )], que
revela a redistribuicdo da carga eletrénica em regides especificas do espaco molecular.
Quando o Laplaciano assume valores negativos, isso indica uma concentracao significativa de
densidade eletronica, sugerindo uma ligacdo covalente ou polarizada. Em contrapartida,
valores positivos de V2[p(r” )] refletem uma baixa concentracdo de carga, tipica de interacdes
mais fracas, como as ligac6es de hidrogénio (POPELIER, 2000; GATTI, 2005).

A andlise da energia total da densidade eletronica, E[p(r” )], que compreende a soma
das contribuicdes da energia potencial e cinética, é igualmente importante para caracterizar a
forca das interac6es. Quando tanto E[p(r” )] quanto V?[p(r” )] sdo negativos, isso sugere uma
interacdo forte, geralmente com um carater covalente significativo. J& quando V2[p(r” )] é
positivo e E[p(r” )] é negativo, as interacdes sdo consideradas moderadas. Tem-se que 0S
valores positivos tanto para E[p(r” )] quanto para V?[p(r~ )] indicam interacdes fracas e
predominantemente eletrostaticas, como é o caso das ligacGes de hidrogénio (Macchi &Sironi,
2003; Bader, 1991). A QTAIM tem sido amplamente aplicada em sistemas complexos,
incluindo biomoléculas e estruturas em solucdo, onde a identificacdo dos pontos criticos

topoldgicos ajuda a descrever as interacdes entre 0s &tomos.

No caso de moléculas como a fluoxetina, a aplicacdo da QTAIM na analise de
solvatacao permite obter detalhes sobre as ligacdes de hidrogénio formadas entre as moléculas
de &gua e os sitios ativos da fluoxetina, possibilitando uma avaliacdo precisa da forca e
natureza dessas intera¢es (GATTI, 2005; POPELIER, 2000).

Na Tabela 7, sdo apresentados os parametros topoldgicos dessas interagdes, como as
distancias minimas e maximas observadas para as liga¢6es de hidrogénio em diferentes sitios
de solvatacdo. Esses dados fornecem uma compreensdo detalhada sobre como essas

interacOes afetam a estabilidade estrutural e a dindmica das moléculas em solucéo.
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Tabela 7.Parametros topoldgicos das interag6es entre os atomos N36 e HWa, obtidos durante a
simulacéo, considerando diferentes distancias e classificando a intensidade das interacdes.

Atomos Distancia p(r’) Elp(r’ )]  V[p(r )] Vip(r’ )  Glp( )] Intensidade
N36—HwW 1,30347* 0,14475 -0,1062  -0,15606 0,17346  0,67223 Forte
N36—Hw--Ow 3 10430** 0,00349  0,00047 0,00125 -0,0018 0,00236 Fraca

*menor distancia
** maior distancia

Na primeira interacdo, no qual, representa a menor distancia dessa interagdo, com uma
distancia de 1,30347 A, observa-se uma interacdo forte. A densidade eletronica (p(r”)) é de
0,14475, um valor relativamente alto, o que indica uma grande concentracdo de carga
eletrbnica entre os atomos, sugerindo uma interacdo de carater covalente ou fortemente
polarizado. A densidade de energia total (E[p(r” )]) é negativa (-0,1062), corroborando a
ideia de uma interacdo estabilizadora e forte. O Laplaciano da densidade (V2[p(r” )]) também
é negativo (-0,15606), indicando uma alta concentracdo de carga eletrbnica na regido da
ligacdo. Além disso, a densidade de energia potencial (V[p(r” )]) é igualmente negativa (-
0,17346), confirmando a natureza fortemente estabilizadora da interacdo, enquanto a energia
cinética lagrangiana (G[p(r” )]) apresenta um valor de 0,67223, refletindo a intensidade da
interacdo. Todos esses parametros indicam que esta € uma interacdo forte e estavel,

provavelmente uma ligacdo covalente ou fortemente polarizada.

Por outro lado, a segunda interacdo, no qual, representa a maior distancia dessa ligacéo
com uma distancia significativamente maior de 3,10430 A, caracteriza-se como uma interagio
fraca. A densidade eletronica (p(r” )) é bastante baixa (0,00349), o que sugere uma interacdo
eletrostatica ou de Van der Waals. A densidade de energia total (E[p(r” )]) é positiva
(0,00047), indicando que a interacdo é fraca e energeticamente pouco estabilizadora. O
Laplaciano da densidade (V?[p(r” )]) é positivo (0,00125), tipico de interacdes mais dispersas,
como as ligagdes de hidrogénio ou forcas de Van der Waals. A densidade de energia potencial
(V[p(r” )]) é ligeiramente negativa (-0,0018), sugerindo uma fraca estabilizacéo, enquanto a
energia cinética (G[p(r” )]) é muito baixa (0,00236). Todos esses fatores indicam que esta

interacdo é bastante fraca e é provavelmente de natureza eletrostatica.
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4.9-NBO

A Andlise de Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO, do inglés Natural Bond Orbital) é
uma ferramenta computacional amplamente utilizada para descrever as interacdes eletronicas
em moléculas. Essa técnica permite a decomposicdo da densidade eletrénica em orbitais que
correspondem a conceitos quimicos classicos, como ligagdes covalentes e interacGes
doadoras-aceitadoras. Através da NBO, é possivel identificar interacdes entre orbitais, a
redistribuicdo de carga eletrénica e os efeitos de estabilizacdo em sistemas moleculares
complexos, oferecendo uma visdo detalhada das interagfes quimicas e das contribui¢fes de
cada orbital para a estrutura eletronica total ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011).

Assim entdo, a analise de NBO é essencial para esclarecer as interacfes eletrénicas em
sistemas moleculares. No formalismo da NBO, o fendmeno de deslocalizacédo eletronica é
denominado hiperconjugacdo. A energia associada a hiperconjugacdo pode ser quantificada
pela analise de segunda ordem E(2), onde uma maior deslocalizacdo de densidade eletrénica
entre doadores e receptores de carga resulta em uma estabilizacdo mais pronunciada da
interacdo. Essa abordagem € particularmente Util para identificar e caracterizar as interacdes
mais intensas, como as ligacdes de hidrogénio formadas em sistemas complexos
(ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011). Na Tabela 8 esta representada as energias de

segunda ordem do sistema analisados, juntamente com os receptores e doadores.

Tabela 8. Principais orbitais doadores e aceitadores, juntamente com a energia de interacéo de
segunda ordem E(2), em kcal/mol, referentes as interacdes entre as moléculas de agua

Doador (i) Receptor (j) E(2) kcal mol-1 E(2) kcal mol-1  E (2) kcal mol-1
Distancia Menor  Disténcia Maior  Distancia Media

N36 cr (1 LP*qHw 4,36 0,06

N36 cr () RY* ) HW 0,43

N36 cr () RY* ) HW 0,06

N36 15 () LP*4) Hw 184,75

N36 15 () RY*) HW 0,91

N36 1p () RY*5) Hw 0,39

N36 p (1) RY* ) Hw - 0,21

OW,ps) Hw LP*(1) 286,56

N36 pq) BD*( 1) HW - Ow 14,63
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Tem-se que, no contexto da andlise NBO diversos tipos de orbitais desempenham
papéis especificos nas interacdes eletronicas.

A Tabela 8apresenta os resultados da analise NBO para as interacGes entre os orbitais
doadores e aceitadores no sistema, envolvendo o 4&tomo N36 e o atomo de hidrogénio Hw.
Para as intera¢des de menor distancia, a energia de estabilizacdo mais significativa é de 4,36
kcal/mol, que ocorre entre o orbital de ligagdo CR(1) de N36 e o orbital antiligante LP(1)* de
Hw. No entanto, a medida que a distdncia aumenta, essa interacdo se enfraquece
drasticamente, caindo para 0,06 kcal/mol. A analise também revela que as interagdes com 0s
orbitais de Rydberg (RY) de Hw sdo bastante fracas, com energias de estabilizacdo que
variam de 0,43 kcal/mol para o orbital RY(1)* até 0,06 kcal/mol para o orbital *RY (2)**.

Para as interacdes envolvendo os pares de elétrons ndo ligantes (LP) de N36, destaca-
se a interacdo forte com o orbital antiligante LP(1)* de Hw, com uma energia de estabilizacdo
elevada, de 184,75 kcal/mol, indicando uma forte estabilizacdo por hiperconjugacdo. Além
disso, sdo observadas interacbes com orbitais de Rydberg do hidrogénio (Hw), como RY(2)*
e RY(5)**, cujas energias de estabilizagdo sdo consideravelmente menores, 0,91 e 0,39
kcal/mol, respectivamente. A interacdo entre o par de elétrons ndo ligantes de N36 e o orbital
RY(3) de Hw também é fraca, com uma energia de estabilizacdo de apenas 0,21 kcal/mol em

distancias maiores.

Os orbitais de Rydberg sdo orbitais atdmicos altamente excitados e difusos, que se
encontram em niveis de energia mais elevados que 0s orbitais ocupados normalmente.
Embora apresentem baixa contribuicdo para a ligacao direta, esses orbitais podem participar
de interacdes fracas devido a sua grande extensdo espacial e baixa densidade eletrénica. No
caso das interacdes observadas, a estabilizacdo por orbitais de Rydberg é menos significativa
do que a promovida pelos orbitais antiligantes, refletindo a natureza mais sutil dessas

interacdes difusas.

Adicionalmente, foi observada uma interacdo significativa entre o par de elétrons nédo
ligantes LP(1) de N36 e o orbital de ligagdo , nos quais seria doorbital =* BD(1)* do par
Hw-Ow, com uma energia de estabilizacdo de 14,63 kcal/mol. Essa interacdo reflete uma
estabilizacdo consideravel e sugere uma transferéncia de densidade eletronica eficaz entre o

atomo de nitrogénio e o sistema de ligagdo Hw-Ow.

Além disso, uma das interacbes mais significativas foi observada entre o par de

elétrons nédo ligantes LP(3) do atomo de oxigénio (Ow) e o orbital antiligante LP(1)* de Hw,
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apresentando uma energia de estabilizacdo extremamente alta de 286,56 kcal/mol. Essa
interacdo mostra que a transferéncia de densidade eletronica entre o oxigénio e o hidrogénio

contribui fortemente para a estabilizacdo do sistema.

Assim como mostrado em outras analises NBO, as intera¢cbes mais intensas ocorrem
entre pares de elétrons ndo ligantes dos atomos de nitrogénio e oxigénio com orbitais
antiligantes, enquanto as interagdes com orbitais de Rydberg, mesmo presentes, sdo
energeticamente menos significativas. Em conjunto, essas interacfes ajudam a entender a
estabilizacdo e a dindmica do sistema molecular, corroborando com resultados obtidos em

anélises QTAIM que também classificam essas intera¢cfes como esta.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, observou-se que, embora tenham sido registrados desvios notaveis nas
ligacbes envolvendo atomos de hidrogénio devido as limitagdes do método de difracdo de
raio-X, essas discrepancias foram relativamente pequenas em comparagdo com estudos

anteriores, reforcando a confiabilidade dos resultados obtidos. A comparagdo com estudos
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anteriores, como os realizados por Garrido e colaboradores (2009), mostrou consisténcia nos
resultados, fortalecendo a validade das analises

Além disso, os efeitos da solvatacdo da fluoxetina em meio aquoso foram explorados
em detalhe, revelando mudancas significativas em alguns sitios da molécula, especialmente
aqueles envolvendo atomos mais eletronegativos, como N36 e O37. As esferas de solvatacdo
identificadas ao redor desses atomos variaram de 1,24 A a 2,60 A para N36 e de 1,45 A a 2,95
A para 037, com umTempo Médio de Residéncia (TMR) de 1,934 ps para N36, evidenciando
uma interacdo prolongada e complexa nesse sitio, representando 63,91% do total da

simulacéo.

Os célculos de QTAIM revelaram uma interacdo fortemente estabilizada na menor
distancia de 1,30347 A, caracterizada por uma densidade eletronica significativa (p =
0,14475), enquanto a interacdo mais fraca, com distancia de 3,10430 A e baixa densidade
eletronica (p = 0,00349), foi classificada como eletrostatica. Essas analises forneceram uma
visdo detalhada sobre a natureza e a forca das interacdes de hidrogénio nos diferentes sitios

ativos da fluoxetina.

Adicionalmente, a analise de NBO destacou a intensa estabilizacdo por
hiperconjugacéo entre o par de elétrons ndo ligantes de N36 e o orbital antiligante LP*(1) de
Hw, com uma energia de estabilizacdo de 184,75 kcal/mol. Interacbes secundarias, como a
observada entre o par de elétrons de N36 e o orbital de ligagdo BD*(1) de Hw-Ow, com
energia de 14,63 kcal/mol, também foram identificadas como significativas para a

estabilizacdo do sistema.

Esses resultados fornecem uma compreensdo abrangente e detalhada da geometria
molecular e das interagdes intermoleculares da fluoxetina, contribuindo para o avanco do
conhecimento sobre o comportamento dessa molécula em ambientes aquosos. Este estudo tem
implicacdes diretas ndo apenas para a farmacologia, onde a fluoxetina desempenha um papel
crucial como antidepressivo, mas também para outras areas da quimica molecular e
bioguimica, onde a compreensdo das interagdes de solvatacdo e estabilidade molecular €
essencial. Assim, as analises aqui realizadas fortalecem o entendimento de como moléculas
farmacoldgicas interagem com o0 meio ambiente e abrem novas perspectivas para 0
desenvolvimento de farmacos mais eficientes e com melhores caracteristicas de estabilidade e

solubilidade.
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