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RESUMO

A Curcumina é um polifenol amarelo extraido do rizoma do agafréo. E utilizada como
tempero, corante de alimentos e agente terapéutico. Possui atividade antioxidante,
antiinflamatdria, antibacteriana, antidiabetica, anticarcinogénica, dentre outras. A
férmula molecular da Curcumina é C21H200s, seu peso molecular é 368,37 g/mol e seu
ponto de fuséo é aproximadamente 183°C. A Curcumina apresenta dois isdmeros planos
tautomeéricos, que sdo as formas cetbnica e enolica. A forma endlica € mais estavel em
solucdo e no estado sélido. Também é a forma predominante em solucdo. Propomos o
estudo das propriedades geométricas da Curcumina endlica em solugdo com metanol
fazendo uso da Dindmica Molecular de Car-Parrinello. O Método de Car-Parrinello
realiza simulacdes ab initio utilizando a mecanica classica para descrever 0 movimento
ibnico, obtido das solucdes das equacGes de Newton, e a aproximacdo de Born-
Oppenheimer para separar as coordenadas nucleares e eletrénicas. O movimento
eletronico é tratado quanticamente através da fungdo de onda obtida da solu¢do da
equacao de Schroedinger. Considera-se um parametro de massa ficticia que permite que
a funcdo de onda se adapte as mudancas das posi¢Bes nucleares de forma que as trocas
de energia entre os sistemas eletronicos e ibnicos sejam evitadas. A conexd@o do
tratamento classico para os ions e quantico para os elétrons é feita resolvendo as
equacbes de movimento de Lagrange através da lagrangeana estendida de Car-
Parrinello. A Curcumina foi disposta em uma caixa retangular contendo 29 moléculas
de metanol. Fizemos a comparacdo com os resultados teéricos em DMCP para a
molécula no vacuo. Analisamos as distancias e angulos com maiores variacoes.
Percebemos que a presenca do metanol desloca os valores médios dos comprimentos e
angulos de ligacdo dos seus valores no vacuo. Para a interacdo que apresentou maiores
variacdes, analisamos a funcdo de distribuicdo radial de pares e o tempo médio de
residéncia. Observamos formacdo de camada de solvatagdo em alguns sitios da
Curcumina. A separacdo adiabatica se manteve constante durante toda a simulacéo,
garantindo que ndo houveram trocas de energia entre o sistema idnico e eletrdnico. Os
resultados foram comparados com célculos para a molécula isolada e a diferenca sugere

modificagdes na geometria da molécula.

Palavras chave: Curcumina, Dindmica Molecular, Car-Parrinello, Born-Oppenheimer.



ABSTRACT

Curcumin is a yellow polyphenol extracted from the rhizome of turmeric. It is used as a
spice, food colorant and therapeutic agent. It has antioxidant, anti-inflammatory,
antibacterial, antidiabetic, anticarcinogenic activity, among others. The curcumin
molecular formula is C21H200s, its molecular weight is 368,37 g/mol and its melting
point is approximately 183 °C. Curcumin has two tautomeric isomers plans, which are
the keto and enol forms. The enol form is more stable in solution and in solid state. It is
also the predominant form in solution. We propose to study the geometric properties of
Curcumin enol in solution with methanol making use of Car-Parrinello Molecular
Dynamics. The Car-Parrinello method performs ab initio simulations using classical
mechanics to describe the ionic motion, obtained from the solutions of the equations of
Newton, and the Born-Oppenheimer approximation to separate the nuclear and
electronic coordinates. The electronic motion is treated by quantum wave function
obtained from the solution of the Schroedinger equation. A parameter of the fictitious
mass that allows the wave function to adapt to changing nuclear positions so that the
exchange of energy between electronic and ionic systems are considered to be avoided.
Connecting the classical treatment for the ions and electrons to quantum is done by
solving the Lagrange motion equations by Car-Parrinello extended Lagrangian.
Curcumin was arranged in a rectangular box containing 29 molecules of methanol. We
made the comparison with the theoretical results in CPMD for the molecule in vacuum.
We analyze distances and angles with larger variations. We noticed that the presence of
methanol shifts the mean values of lengths and bond angles of their values in vacuum.
For interaction which showed larger variations, we analyzed the radial distribution
function of pairs and residence time. Solvate formation observed in some places layer of
Curcumin. The adiabatic separation remained constant throughout the simulation,
ensuring that there were no exchange of energy between the ionic and electronic system.
The results were compared with calculations for the isolated molecule and the

difference suggests modifications to the geometry of the molecule.

Key Words: Curcumin, Molecular Dynamics, Car-Parrinello, Born-Oppenheimer.
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CAPITULO 1- INTRODUCAO

Na tentativa de se adequar as necessidades de uma sociedade moderna
repleta de inovagdes e tecnologia, diversos obstaculos sdo enfrentados pelos
desenvolvedores das maravilhas tecnoldgicas que nos cercam e dos infindaveis métodos
que facilitam a vida das pessoas. Sejam eles métodos de tratamento de doengas,
métodos cientificos, métodos de andlise de alimentos e até métodos educacionais, todos
sdo extremamente Uteis e acabam por tornar a sociedade mais criteriosa e ciente da
prépria capacidade de influenciar, por meio de acbes organizadas, o processo de
desenvolvimento tecnolégico e cientifico. Isto porque cada dia mais as pessoas se
adaptam com as novas tecnologias e 0 uso da tecnologia faz com que as inovagoes
sejam constantemente exigidas pela populacdo mundial. Assim como as novas
tecnologias, 0s novos métodos de tratamento de doencas sdo alvo de incansaveis
cobrancas por melhoramentos e eficdcia. O conhecimento cientifico tem por
consequéncia direta essas inovacgdes. As inovagdes tecnoldgicas, tidas como o uso da
ciéncia visando a producdo econémica e a geracdo de riquezas, sdo produto da
necessidade humana de interagir com a natureza gerando beneficios a seu favor,
transformando o meio ambiente como forma de alcangar uma significativa melhoria na
qualidade de vida.

Desde a antiguidade as plantas sdo conhecidas fontes naturais de tratamento
de diversos males que assolam a humanidade. E, nos dias de hoje, € notoria a influéncia
dos derivados de moléculas vegetais na composicdo dos compostos farmacéuticos.
Embora se conheca os efeitos que muitos compostos naturais causam no corpo humano
e sua atuacdo no tratamento de enfermidades, muitos desses compostos foram
minimamente estudados pela ciéncia. A diversidade de espécies naturais catalogadas
aumenta a olhos vistos e a ciéncia busca compreende-las, mas € um processo que custa
dinheiro, dedicacédo, tempo, incentivo e gente disposta a enfrentar muitas dificuldades
para alcancar bons resultados e gerar o conhecimento cientifico tdo necessario para o
entendimento e aplicacdo desses agentes terapéuticos de maneira eficaz e confiavel.

Da mesma forma que os diversos agentes terapéuticos usados na medicina
informal, o acafrdo ndo é mais utilizado nos procedimentos medicinais por falta de
dados cientificos confiaveis. Os conhecimentos adquiridos através da utilizacdo

informal desse composto ganham grande importancia na orientacdo e no direcionamento



das novas pesquisas que trardo fundamentacdo teorica para possibilitar a utilizacédo
desse recurso com confiabilidade e em grande escala, mas nio sdo o suficiente. E
necessario que se tenha uma base cientifica para utilizagdo dessa molécula nos
tratamentos médicos em indmeras doencgas contra as quais ela apresenta propriedades
curativas. A necessidade de obter informacdes sobre os beneficios desse remédio que
parece ser a “cura para todos os males” nos levou ao estudo da Curcumina. Antes disso,
€ necessario que se conhega um pouco mais sobre essa molécula, que vem sendo

utilizada ha muitos anos nas civilizacGes.

1.1 Curcumina

A Curcumina é um polifenol amarelo extraido do rizoma (uma espécie de
caule subterraneo, que cresce horizontalmente e paralelo a superficie do solo) do
Acafrdo, que hd muitos séculos vem sendo utilizada como tempero, corante de
alimentos e agente terapéutico por grande parte da populacdo asiatica. O acafrdo é
cultivado nas regides tropicais do sudeste da Asia, na india, na China e em alguns
outros paises que apresentam clima tropical. Ele se apresenta na forma de uma raiz
amarela da qual se extrai a molécula de Curcumina, o principal constituinte ativo
(JURENKA, 2009) e curcumindide nele encontrado. No Brasil é normalmente
comercializada em pd e popularmente conhecido como acafrdo da terra, mas em
algumas regibes é conhecido também como curcuma, turmérico, acafrdo-da-india,

acafroa e gengibre amarelo.

Fonte:Farmécia Kalayasa Aushadi, Uberlandia, Brasil.

Figura 1 — Acafrdo da india na forma como é normalmente comercializado.



Essa planta é cientificamente conhecida como Curcuma Longa. Pertence a
familia do gengibre (Zingiberaceae), do género Curcuma (CHATTOPADHYAY et al,
2004) e a morfologia da planta com flor pode ser observada na Figura 2.

Fonte: Wikimedia Commons <http://commons.wikimedia.org/wiki/Curcuma_longa>.

Figura 2 — Planta com flor - Curcuma Longa.

Sabendo que esse conhecido tempero € utilizado ha muitos séculos na
medicina informal, diversos estudos comecaram a ser desenvolvidos a fim de
comprovar 0s potencias a ele atribuidos. Em contrapartida, comprovou-se que a
Curcumina possui um enorme potencial bioldgico, podendo assim ser utilizada, com
efetividade comprovada, no tratamento de diversas enfermidades. Nesse sentido, a
Curcumina apresenta uma gama muito abrangente de aplicac6es medicinais, possuindo
atividade antiinflamatéria (CHATTOPADHYAY et al, 2004; JURENKA, 2009;
BANDGAR et al, 2012), antioxidante (WRIGHT, 2002; BASNET P. & BASNET N.,
2011; BANDGAR et al, 2012), antineoplasica — tem potencial contra varios tipos de
neoplasia (AGGARWAL et al, 2003, 2006, 2009; BISHT et al, 2007; NAAMA et al,
2010; BANDGAR et al, 2012), antibactericida, antifungico, antimicrobiana (GUPTA et
al, 2009; REFAT, 2013), antiHIV — atua inibindo a replicac¢do do virus (PANDEY et al,
2011; GANDAPU et al, 2011; AGGARWAL et al, 2006; CHATTOPADHYAY et al,
2004), antiviral (CHATTOPADHYAY et al, 2004), entre outras.

Em funcdo dessas e de outras propriedades a Curcumina se mostra
extremamente Util no tratamento de diversas doenca, das quais podemos citar o0
Alzheimer, neuroinflamac6es (BEGUM et al, 2008), mal de Parkinson (KHUWAJA et



al, 2011), Céancer (NAAMA et al, 2010; GUPTA et al, 2009), colesterol alto,
hipertensdo, aterosclerose (GUPTA et al, 2009), diabetes, doengas cardiovasculares
(AGGARWAL et al, 2006), esclerose multipla (Xie et al, 2007), etc. Enfim, essa
molécula apresenta propriedades medicinais favoraveis ao tratamento de diversas
doencas por apresentar uma vasta gama de atividades biologicas e celulares. Podemos
observar na figura abaixo uma sintese de algumas doengas que a Curcumina apresentou

potencial medicamentoso a partir de ensaios clinicos.
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Fonte: GUPTA et al, 2009.
Figura 3 — Doencas humanas contra as quais o potencial da Curcumina foi cientificamente comprovado.




Em funcdo da grande quantidade de beneficios que estdo sendo atribuidos a
Curcumina ¢ que ela ¢ informalmente conhecida como “a cura para todos os males”. Em
consequéncia disso, inumeros estudos vém sendo desenvolvidos acerca das suas
propriedades. Conhecer melhor as propriedades geométricas dessa molécula é de
fundamental importancia para compreendermos a sua atuagéo no corpo humano.

Embora o potencial biolégico da Curcumina ja tenha sido muito explorado,
algumas caracteristicas e possiveis atuacbes biolégicas da mesma permanecem
indeterminadas e, portanto, inexploradas por falta de dados cientificos que comprovem
a sua eficacia. Neste sentido, € importante que se estude e se possa determinar, com
confiabilidade, algumas propriedades que venham a intuir e, a partir de novos estudos,
determinar as propriedades medicinais e 0s possiveis efeitos adversos (resposta
indesejada no uso de determinado medicamento) causados pela utilizacdo dessa
molécula, que j& vem demonstrando uma atuacdo consideravel em termos de potencial
farmacoldgico e medicinal.

Em contra partida aos enormes beneficios que essa molécula pode gerar a
partir da sua utilizacdo, temos também a possibilidade de que a Curcumina venha a
gerar efeitos colaterais e adversos ao tratamento em que é utilizada. Isto porque, devido
ao seu enorme potencial bioldgico, ela pode atuar em diversas regides do corpo ao
mesmo tempo. Porém, a Curcumina apresenta baixa toxicidade, o que favorece a sua
utilizacdo. Relata-se que a Curcumina ndo apresenta toxicidade em doses de até 10
gramas por dia (PINTAO e SILVA, 2008).

Apesar da Curcumina apresentar potencial curativo contra varios tipos de
cancer, um fator que dificulta a utilizacdo dessa molécula é a sua baixa
biodisponibilidade. Em funcdo disso existe uma relutdncia, por parte da comunidade
médica em utilizar esse composto (BISHT et al, 2007). A biodisponibilidade de
qualquer agente no corpo humano pode ser reduzida por varios fatores, dentre eles
temos a ma absorcédo, alta taxa de metabolismo, eliminacdo réapida e inatividade dos
produtos do metabolismo — os metabolitos. Podemos concluir que a Curcumina é
metabolizada de forma muito rdpida, o que imp&e restricdo a disponibilidade do
composto no momento em que ele deve exercer a acdo terapéutica (ANAND et al,
2007; SHARMA et al, 2007).

Além disso, a Curcumina é um composto hidrofébico, ou seja, ndo tem
afinidade com a agua. Nao é sollvel em agua. Esse e outros empecilhos precisam ser

superados, através de novos métodos, para potencializar a sua atividade e proporcionar



um melhor entendimento das suas funcionalidades. Uma das técnicas desenvolvidas que
busca superar esses obstaculos, que sdo gerados em funcgdo da utilizagcdo da Curcumina,
é a utilizacdo de nanoparticulas poliméricas para liberacdo controlada de medicamento.
As nano particulas permitem veicular farmacos por via intravenosa e possibilitam a
liberacdo controlada do farmaco no local de interesse. A incorporacdo da Curcumina as
nanoparticulas é uma boa estratégia para contornar esses obstaculos e aproveitar todo o
potencial dessa molécula (BISHT et al, 2007 e GANDAPU et al, 2011). Nanoparticulas
magnéticas revestidas por polimeros especificos, que garantirdo a estabilidade do
composto dentro do corpo, diminuirdo a citotoxidade e a aglomeragdo das particulas,
também sdo utilizados para fazer a entrega controlada de Curcumina em locais de
interesse (WANG, 2013).

Além das indmeras propriedades medicinais, essa molécula também
apresenta alto potencial colorifico — pigmentacdo amarela — de modo que pode ser
utilizada na inddstria téxtil e em varias outras areas industriais que exploram e
aproveitam essa caracteristica. Curiosamente, ja em 1915, a planta curcuma, era
utilizada como corante nas industrias téxteis na tinturaria da 1, da seda, do algodéo e do
couro (MELO, 1915). Segundo MELO (1915, p. 22):

Na Asia tropical e no Japdo cultiva-se uma escitaminea que em botanica se
denomina Curcuma Longa, Lineu ou Curcuma Tinctoria, Guib, de cujo
rizoma se extrai uma matéria corante, a curcumina. A matéria corante da
curcumaé dum amarelo-ouro, de natureza resinosa, amarga, translucida,
insolivel na &gua, solivel no Alcool, no éter, nos alcalis e A&cidos
concentrados; além desta matéria existe também na curcuma uma matéria

parda, um 6leo volatil odorifero e muito azédo, fécula, etc.

Na industria alimenticia, é utilizada como tempero e frequentemente para
dar cor a massas, sucos, sorvetes e sobremesas. A cor amarela do acafrdo é devida a
molécula de Curcumina. Essa molécula é o componente biologicamente mais ativo do
acafrdo e o principal curcuminoide nele encontrado, compondo de 2 a 5% do tempero
(PANDEY et al, 2011).

A Curcumina foi descoberta ha pelo menos dois séculos atras por Vogel e
Pelletier (VOGEL e PELLETIER, 1815) que relataram o isolamento de um corante

amarelo a partir do rizoma do acafrédo e o chamaram de Curcumina. No inicio do século



XX a sua estrutura quimica foi descoberta por Milobedzka e Lampe que realizaram a
sintese e a caracterizacdo dessa molécula (MILOBEDZKA e LAMPE, 1910).

A Curcumina apresenta dois isdmeros planos tautoméricos — caso particular
de isomeria em que os dois isdbmeros ficam em equilibrio quimico dindmico — que séo
as formas cetonica e enolica. Esse comportamento é caracterizado por tautomerismo

ceto-endlico e pode ser observado na sua formula estrutural, apresentada na Figura 4.

Figura 4 — Férmula estrutural da Curcumina. a) Forma cetbnica. b) Forma endlica.

A forma endlica é a mais estavel em solucdo (SUM et al, 2002; SHARMA
et al, 2005) e é predominante em solu¢bes com PH acima de 8. Ja a forma cetbnica, €
predominante em solucgdes acidas e neutras (SHARMA et al, 2005).

Em nosso estudo optamos por analisar o tautbmero enolico. A férmula
molecular da Curcumina [1,7-bis(hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona]
enolica é Co1H200s, seu peso molecular ¢ 368,37 g/mol e seu ponto de fusdo é
aproximadamente 183°C.

Na forma endlica a Curcumina atua como um potente doador de elétrons e
essa caracteristica é apontada como a principal responsavel pela atividade antioxidante
da Curcumina. Embora a forma cetbnica também apresente essa propriedade, ela se
apresenta em menores propor¢des. Uma importante caracteristica associada a forma
endlica da Curcumina € a transferéncia de hidrogénio intramolecular, onde se observa
uma ressonancia de hidrogénio entre dois atomos de Oxigénio, possibilitando a
formacdo de um pseudo-anel (TOLEDO, 2013; BENASSI et al, 2008). Os locais da
Curcumina que sugerem reacdes sdo as duas hidroxilas das extremidades e a regido do
pseudo-anel que pode ser vista na Figura 5 (BARZEGAR, 2004).
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Figura 5 — Transferéncia intramolecular de hidrogénio na Curcumina enélica.



Um estudo cienciometrico simplificado mostra a evolugdo dos estudos
cientificos da Curcumina nas ultimas décadas (Figura 6) e nos altimos anos (Figura 7),
obtido a partir da base de dados Web of Science, usando como palavra chave Curcumin
e a busca feita em titulos e tdpicos. A Figura 6 é um grafico que apresenta um estudo,
do ndmero de artigos publicados no periodo de 1949 até 2013, considerando valores

totais por década. Observa-se, muito claramente, um avanco exponencial do nimero de

publicacdes.
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Figura 6 — Gréficos relacionados ao nimero de publicages da Curcumina por décadas. a) Representagdo em
barras. b) Representacdo em linha, lembrando uma curva exponencial.
Na figura 7 apresentamos um grafico para o numero de publicacdes sobre a
Curcumina nos ultimos anos, uma fatia recente da pesquisa total. Neste grafico
percebemos que os estudos sobre essa molécula aumentam a cada ano, fornecendo um
avango tambem exponencial do volume de informagdes cientificas, catalogadas, sobre a

Curcumina.
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Figura 7 — NUmero de publica¢Ges sobre a Curcumina nos ultimos 18 anos.



Sabendo que a Curcumina apresenta baixa solubilidade em &gua, vamos
analisar o seu comportamento na presenca de um conhecido solvente organico que vem
sendo utilizado a muito tempo em reac¢des de importancia farmacoldgica, o metanol.

O comportamento molecular da Curcumina interagindo com o solvente é de
suma importancia para o entendimento de sua estrutura e, consequentemente, para o
desenvolvimento de novos farmacos, portanto neste trabalho vamos analisar seu
comportamento geométrico e algumas propriedades eletrénicas em uma simulacdo de
Dinamica Molecular (DM) contendo metanol. Na préxima secdo conheceremos um

pouco mais sobre as caracteristicas desse solvente e sua estrutura quimica.

1.2 Metanol

Uma grande variedade de processos quimicos e bioquimicos sdo gerados
pelo efeito da solvatacdo. Esse fendmeno ocorre quando um composto se dissolve em
uma determinada substancia sem que se transforme em outro composto, gerando apenas
rupturas das ligagdes do soluto e, consequentemente, ligacdes entre as moléculas do
soluto e do solvente. O Metanol é um solvente organico muito utilizado em reacdes de
importancia farmacoldgica. Esse composto é um poderoso solvente que apresenta uma

estrutura quimica bem simples, como pode ser observado na Figura 8.

Figura 8 — Representacdo gréafica da estrutura quimica do metanol no modelo em esferas.

Sua férmula molecular ¢ CH3OH e seu peso molecular é 32,04 g/mol. O
Metanol é facilmente encontrado na natureza, onde se apresenta na forma liquida em
temperatura ambiente. Nesta condigdo, exala vapores toxicos e é altamente explosivo. E
um alcool incolor e insipido que apresenta um leve odor alcodlico (BADOLATO e
DURAN, 2000).


http://www.hcnet.usp.br/ipq/revista/vol27/n2/art90.htm#autor
http://www.hcnet.usp.br/ipq/revista/vol27/n2/art90.htm#autor
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A toxicidade do metanol é baixa, mas os seus metabdlitos, acido formico e
aldeido formico (formaldeido, ou simplesmente formol), sdo altamente toxicos. O
metanol € rapidamente metabolizado pelo organismo levando de 30 a 50 minutos para
atingir concentragdes maximas (VALE, 2007). A intoxicacdo por metanol gera
embriaguez leve, nduseas, vomitos, dor de cabeca, dores abdominais, cegueira e pode
levar até a morte, dependendo da quantidade ingerida. Os produtos do metabolismo do
metanol podem provocar acidose metabolica, lesdes oculares, lesdes epiteliais,
disfuncdo cerebral e degeneracdo do figado, rins e coracdo (BADOLATO e DURAN,
2000).

Como o metanol é facilmente encontrado na natureza, € muito comum que
se detecte certa quantidade de metanol naturalmente produzida em bebidas alcodlicas,
devido ao processo de fermentacdo ou destilacdo. A legislacdo brasileira determina um
limite maximo de 0,25ml de metanol para cada 100 ml de &lcool anidro para
aguardentes e outras bebidas destiladas e 0,35 g de metanol para cada 1L de &lcool
anidro para vinhos. As doses letais de ingestdo desse composto variam de acordo com a
massa corporal de cada individuo, mas em geral, 20 ml provocam cegueira e 30 ml
levam a morte (BADOLATO e DURAN, 2000).

O Aélcool etilico é capaz de inibir a oxidacdo do metanol durante a
metabolizacdo desses compostos, por esse motivo, no caso de envenenamento com
metanol, a utilizacdo de alcool etilico € indicada para atenuar os efeitos toxicos gerados
no organismo (VALE, 2007). O processo de obtencdo mais antigo do metanol é a
destilacdo da madeira, mas atualmente existem outras formas de obtencdo, como por
exemplo, a combustdo incompleta de combustiveis fosseis e por processamento de cana
de acgucar.

A dindmica da solvatacdo é de fundamental importancia para que se possa
ter um melhor entendimento das propriedades fisico-quimicas que influenciardo nas
aplicacdes farmacoldgicas e nas propriedades biologicas do composto analisado. A
solvatagdo ocorre quando os atomos do soluto ficam separados uns dos outros em
funcdo da atracdo exercida pelo solvente. Uma solucéo acontece quando dois liquidos se
misturam e sdo capazes de formar pontes de hidrogénio. Na préxima secdo
conheceremos alguns aspectos da dindmica molecular e como ela pode ser utilizada no

estudo de farmacos e compostos quimicos.
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1.3 Dinamica Molecular

A necessidade de se obter dados mais precisos sobre o comportamento de
estruturas moleculares acarreta significantes avancos nas técnicas de Modelagem
Molecular (MM). As técnicas de MM sdo usadas para gerar dados sobre uma vasta
gama de sistemas bioldgicos que sdo muito dificeis de serem geradas
experimentalmente, ou mesmo impossiveis, e essas técnicas podem ser validadas a
partir de comparacbes com dados experimentais. Essas comparagdes melhoram o
entendimento dos sistemas nanoscépicos e das interacfes da matéria a nivel molecular.
Além disso, a MM também visa determinar as modificagcdes que precisam ser feitas na
estrutura molecular para obter propriedades especificas.

A fim de se obter uma descri¢cdo completa do comportamento dinamico de
atomos e moléculas em um nivel nanoscopico, foi desenvolvida uma técnica
computacional que permite a andlise e o estudo de sistemas de particulas por meio de
visualizagdo grafica. Essa técnica é conhecida como Dinamica Molecular (DM).

A DM simula computacionalmente o comportamento de um sistema de
particulas em funcéo do tempo. O comportamento desses sistemas é descrito através da
integracdo das equagdes de movimento do sistema analisado, fornecendo informagdes
sobre as posic¢des e as velocidades das particulas (SCHNEIDER et al, 2008).

Devidos aos avan¢os no desenvolvimento de recursos computacionais e as
melhorias nos algoritmos utilizados na DM, os resultados obtidos vem se tornando mais
rapidos e mais precisos. Os modelos de DM podem ser utilizados para estudos de
sistemas que representam problemas biologicos que ndo podem ser compreendidos sem
uma anélise em um nivel molecular. Assim, utilizando as condi¢fes de contorno
adequadas, pode-se representar graficamente, a posteriori a realizacdo dos calculos de
DM, com coeréncia quase todos problemas que se apresentam em um nivel molecular, e
assim, trazer solugdes para diversos problemas que, sem a ajuda dessa técnica, ndo
poderiam ser compreendidos.

A Dinamica Molecular Classica (DMC) é desenvolvida utilizando dados
empiricos (potenciais pré-definidos com base em dados experimentais). A DMC foi
desenvolvida por Alder e Wainwright no final de 1950 (Alder e Wainwright, 1957)
usando o0 modelo de esferas rigidas e resolvendo exatamente as equacdes de movimento

de varias centenas de particulas. Esse método é apropriado para estudar diversos
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sistemas, mas realiza calculos sem considerar a estrutura eletrénica do sistema, por isso
néo descreve o comportamento eletronico (MARX e HUTTER, 2009).

Para que se tenha uma descricdo completa das caracteristicas eletronicas do
sistema estudado, simultaneamente a descricdo das posicdes nucleares dos atomos desse
sistema, desenvolveu-se uma técnica que realiza uma conexdo entre o calculo da
estrutura eletrénica e descricdo das propriedades fisicas do sistema. Essa técnica é
conhecida como Dinamica Molecular Ab Initio (DMAI) e é absolutamente tedrica.
Utiliza apenas modelos tedricos e tem como ideia fundamental obter as forcas
internucleares do sistema a partir do célculo da estrutura eletrénica (AGUIAR et al,
2011; MARX e HUTTER, 2009). Existem vérios métodos de DMAI, mas 0s mais
conhecidos sdo: Dindmica Molecular de Ehrenfest (DME), Dindmica Molecular de
Born-Oppenheimer (DMBO) e a Dindmica Molecular de Car-Parrinello (DMCP).

Na DME a descricdo classica do movimento dos nucleos — propagados
classicamente através da resolucdo das equagdes de movimento de Newton — ¢ feita
simultaneamente a resolucdo da equacdo de Schrdédinger dependente do tempo para 0s
elétrons. Nesse método a minimizacdo do funcional da energia é feita uma Unica vez no
inicio da simulacdo para se obter uma funcdo de onda minimizada que se propaga
dinamicamente durante toda simulacdo, o que reduz o tempo computacional necessario
para realizacdo da dindmica e mantém a funcdo de onda em um minimo de energia. Em
contrapartida, nas condicgdes iniciais da DME é necessario que se estabeleca um passo
de integracdo bem pequeno porque este deve estar na escala de tempo do movimento
eletrbnico, 0 que gera um maior custo computacional (MARX e HUTTER, 2009; LI et
al, 2005).

O metodo de DMBO também resolve as equacbes de movimento de Newton
para os ndcleos, propagando-os classicamente, simultaneamente a resolucdo da equagéo
de Schrodinger para os elétrons, mas utiliza a equacdo de Schrédinger independente do
tempo. Alternativamente, introduz o célculo da estrutura eletronica de forma que o
minimo de energia deve ser alcangado em cada passo da dinamica, diminuindo a
eficiéncia computacional desse método. Em compensagdo, 0 passo de tempo da
integracdo das equagOes de movimento estabelecido na DMBO pode ser relativamente
grande, porque é relacionado a escala de tempo dada pelo movimento nuclear, que €
muito mais lento que 0 movimento eletrénico. Desse modo, é possivel reduzir o tempo
computacional da simulacdo (MARX e HUTTER, 2009).
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A DMCP é baseada na mesma premissa que as anteriores, no que diz
respeito a resolver as equacBes de movimento de Newton para 0s nucleos
simultaneamente a equacdo de Schrddinger para os elétrons, mas consegue unir as
vantagens dos dois métodos citados anteriormente. Assim, a funcdo de onda é levada ao
minimo de energia uma unica vez no inicio da simulacdo e o0 passo de tempo é
relativamente grande, por ser da ordem de grandeza do movimento nuclear (AGUIAR et
al, 2011; MARX e HUTTER, 2009).

Na tentativa de colaborar com o desenvolvimento cientifico e, de forma
modesta, mas eficiente, acrescentar na geracdo de beneficios, sejam eles tecnoldgicos ou
medicinais, propomos o estudo da molécula de Curcumina em solu¢cdo com metanol
fazendo uso da DMCP, a fim de extrairmos propriedades geométricas e eletronicas
dessa molécula, para melhorar o seu entendimento e aumentar suas aplicagdes. Para
tanto vamos analisar dois sistemas especificos, que diferem apenas pelo tamanho da
caixa simulada (o que gera um aumento na quantidade de solvente presente na solugéo,
sem modificar a densidade da mesma) e observar 0 quanto esse parametro pode

interferir na evolucdo da dindmica da Curcumina em metanol.
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CAPITULO 2 - DINAMICA MOLECULAR DE CAR-PARRINELLO

O método de Car-Parrinello (CP) foi desenvolvido em 1985 por Roberto Car
e Michele Parrinello com o intuito de unir a DM com a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT - Density Functional Theory) dando origem a um método ab initio que é
computacionalmente menos dispendioso que os métodos até entdo utilizados, que néo
utiliza potenciais interatdbmicos empiricos e que, em funcdo disso, fornece informacoes
sobre a estrutura eletronica do sistema estudado. Nesse sentido, eles criaram um método que
utiliza a mecanica classica para descrever 0 movimento i6nico e a aproximagdo de Born-
Oppenheimer para separar as coordenadas nucleares e eletronicas e, simultaneamente,
realiza célculos de estrutura eletrénica do estado fundamental, fornecendo propriedades
eletronicas, de varios tipos de sistemas, que podem ser grandes e/ou desordenados (CAR e
PARRINELLO, 1985).

Com essa proposta, Car e Parrinello uniram as vantagens dos dois métodos
ab initio mais conhecidos (DME e DMBO), em um novo, computacionalmente mais
eficiente, que é capaz de evitar a minimizacdo explicita do funcional de energia a cada
novo passo e utiliza um passo de integracdo relativamente grande (MARX e HUTTER,
2009; CAR e PARRINELLO, 1985). Para que o célculo de DM gere as posicoes
atdbmicas e informacgbes sobre a estrutura eletrénica de um determinado conjunto de
particulas é necessario que se forneca dados suficientes ao programa. Esses dados sdo as
condigdes de contorno iniciais que se impde ao sistema de estudo. O movimento das
particulas é dado pela solucdo das equacGes de movimento de Newton. A integracdo
dessas equagOes descrevem muito precisamente a evolugdo do comportamento do
sistema de estudo em fungéo do tempo.

Introdutoriamente, apresentaremos algumas das aproximacdes que dao

suporte as ideias de Car e Parrinello no que diz respeito ao desenvolvimento da DMCP.

2.1 Aproximacéo de Born Oppenheimer

O calculo da estrutura eletrénica de sistemas nanoestruturados & feito
resolvendo a equacdo de Schrodinger. A equacdo de Schrodinger descreve a dindmica
de sistemas quénticos, desde que se utilize uma fungdo de onda que a satisfaca.
Entretanto essa equacgdo s6 possui solucdo analitica quando escrita para um atomo que

possua apenas um elétron. Como os sistemas reais sd0 compostos por muitos atomos



15

que, em geral, possuem varios elétrons, a resolucdo dessa equagdo, na sua forma
original, se torna infactivel. E sempre necessario, desde que se queira representar um
sistema real, recorrer a simplificacdes para que se alcance a resolucdo da equacdo de
Schradinger e a Aproximacédo de Born Oppenheimer (ABO) ¢ utilizada em quase todos
0s métodos de DM. A ABO, também conhecida como aproximacdo adiabatica, € um
dos temas mais importantes da quimica quéantica e da fisica atbmica e molecular. Ela
propde uma simplificacdo muito eficiente na resolucdo da equacdo de Schrddinger.
(CAMARGO, 2001; SZABO, 1996).

Na ABO considera-se 0s nucleos atdbmicos muito mais pesados que 0sS
elétrons. Dessa forma o movimento eletrénico é muito mais rapido que o movimento
nuclear e os ntcleos sdo considerados “frios” quando comparados aos elétrons. Desde
que se possa fazer essa consideracéo a energia cinética nuclear € desprezada em funcéo
de um sistema onde os elétrons se movimentam em um campo de ndcleos fixos e a
energia potencial de interacdo nucleo-nucleo é constante (SZABO, A. 1996). Podemos
escrever a funcdo de onda eletrénica tratando apenas o movimento dos elétrons e
dependendo explicitamente das coordenadas eletrénicas (r) e, parametricamente, das
coordenadas nucleares (R), conforme a equacdo abaixo representada, que representa a

expansao adiabatica.

P(Ar} {RY = ¢({r}, {RDX({RD). )

O Hamiltoniano é um operador que atua sobre a funcdo de onda na equacéo
de Schrddinger e corresponde a energia total do sistema. Dessa forma ele é composto
pela energia cinética nuclear, energia cinética eletronica, energia potencial de interacdo
elétron-elétron, energia potencial de interacdo nucleo-nicleo e energia potencial de
interacdo elétron-nicleo. Com essa aproximacdo a equacdo de Schrodinger inicial
desacopla em duas outras: uma eletronica e outra nuclear. O Hamiltoniano eletrénico,
em unidades atdmicas, que é representado pela energia cinética eletrbnica, energia

potencial de interagéo elétron-nucleo e energia potencial de interacdo elétron-elétron

Hep({r} {RY) = Ep({r},{RD) (2)

N M N N
BRI WF R

i=1A=1 i=1 j>i J

Nl»—k

N
i=1
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Consequentemente, se torna possivel resolver a equacdo de Schrodinger
para a parte eletrénica em cada posicéo fixa dos ndcleos e, posteriormente, resolver a
parte nuclear, utilizando o Hamiltoniano, que envolve a energia cinética nuclear e a

energia total

M
~ 1
Hpye = — Z val + Etor (RA)- (4)
A=1 A

Para tanto, é interessante ressaltar que a energia total representada é dada

por

A“B
Etot:‘gelé+§ § R’ (5)
AB

A=1B>A

de forma que incluia o termo de repulsdo nucleo-nacleo, por isso esse termo ndo
aparece no Hamiltoniano eletrdnico e a energia encontrada a partir da resolucdo da
equacdo de Schrodinger para os elétrons pode ser utilizada na equacdo (4) (a energia
eletrdnica é o potencial para o0 movimento dos nucleos), resolvendo o problema nuclear.
Isto porque, os ndcleos se movem em uma superficie de energia potencial obtida da
resolucdo do problema eletrénico (SZABO, A. 1996).

Entretanto, tratar o problema eletrénico através da resolugdo da equacdo de
Schrodinger esta longe de ser uma tarefa simples, pois mesmo depois de simplificado
ainda se trata de um problema com muitas particulas. Existem diversos métodos de
aproximacdo para resolver o problema eletrénico. Na préxima secao apresentaremos o
método DFT.

2.2 Teoria do Funcional Densidade

Embora simplificado, o Hamiltoniano eletrénico ndo possui solucéo trivial,
em funcdo de se tratar de um problema de muitos atomos. O método ab initio DFT é
muito utilizado para solucionar o problema eletrdnico porque descreve corretamente as
interacOes elétron-elétron e consegue tratar sistemas grandes, fazendo uso da densidade
eletronica.

Esse método admite a existéncia de um funcional da densidade de carga. A

energia total é dada por



17

Blp) = [vdpar + jf P (r drdr’ +Glp], ©)

onde o primeiro termo representa a atracdo eletrostatica, o segundo é o termo de Hartree

e 0 Ultimo termo é definido como

Glp] = T[p] + Exclpl, (7)

que é somada energia cinética de um sistema de elétrons ndo interagentes com a energia
de troca e correlagdo de um sistema interagente com densidade p(r) = XN, |¢;(1)|?,
onde ¢; € um orbital eletrénico.

A férmula exata para a energia de troca e correlacdo nao é conhecida, entdo
assume-se que se p(r) variar de forma suficientemente lenta, é possivel escrever a
energia de troca e correlacao E,. em funcdo da energia de troca e correlagdo por elétron

de um gas de elétrons uniforme &,

Evelp] = f PP exc(p(r))dr. ®)

Substituindo a equacgdo (8) nas equacdes (7) e (6), observamos que o

funcional de energia pode ser escrito como:

Blol = [vpadr +5 [[ 22 arar + 7061 + [ pecpt)ir. @)

O termo de energia cinética 7/p/ pode ser escrito na forma

N
Tlol == [ ¢ 72icrar. (10)
i=1

No formalismo da DFT, a densidade de carga efetiva é aquela que minimiza
o funcional da energia. Para tanto € necessario variar 0s orbitais ¢; e introduzir os
multiplicadores de Lagrange ¢; de forma que o ndmero de elétrons seja constante,

conforme o vinculo



18

f p() d(r) = N. (11)

Do célculo variacional temos a equacdo de Kohn-Sham (KS):

1
|-572+ V)| i) = e (12
onde
vy =vr) + [ LT o (13)
lr —7r/| T
De modo que y,. é o0 potencial de troca e correlacdo definido por:
_GExclp]l d
Keelp) = =5 057 = o (peweloD. (14)
A densidade de carga do estado fundamental do sistema sera dada por:
N
p) = ) @I (15)
i=1
E a equacdo (13) pode ser reescrita como:
_ p(r’) SExclp]
Vir) =v()+ 1] + Sp(r) " (16)
As equac0es (12), (15) e (16) sdo as famosas equacdes de KS.
A energia total do sistema em funcdo dos autovalores &; pode ser escrita
como:
(r)p(r’)
=N f | B R drar + [ o) erelo] = 2eclpDir (17)

ou
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E[p] ff pr)ptr )d dr' + Exelp] - f e PP@)dr. (18)

lr —7

Em suma, deve-se resolver as equacdes de KS a fim de encontrar a
densidade de carga que minimiza a energia total do sistema, fornecendo a energia do
estado fundamental através do funcional densidade (BAIERLE e ROSSO, 2007;
AMORIM, 2005).

2.3 Evolucao do Sistema a Partir da Solucao das Equacdes de Movimento

As equacdes de movimento no método de CP sdo obtidas das equacdes
associativas de Euler-Lagrange (EL). Essas equac®es sdo validas apenas quando as
forcas do sistema sdo derivaveis de uma energia potencial e quando os vinculos
existentes possam ser classificados como holondmicos — sistemas cujos vinculos
dependem apenas das coordenadas espaciais e do tempo, sem apresentar dependéncia
com as velocidades.

As equacBes de EL tem por objetivo determinar as equacdes que
representam a evolucdo do comportamento do sistema em questdo. Na DMCP essas
equacOes sdo obtidas para as posicGes nucleares (R) e orbitais (), segundo as equacdes

associativas de EL, escritas abaixo:

oLy _d (aLFP> )
0R, dt\ dR,

(S
e _d (ach> (20)
oy dt\ay;)

Para tanto & necessario que se determine a Lagrangeana desse sistema
considerando as condi¢Ges de contorno relacionadas ao sistema de estudo. Car e
Parrinello definiram uma Lagrangeana que associa uma energia cinética ficticia para os
elétrons, considerando as posic¢des orbitais dadas pela funcdo de onda eletronica, com a
energia cinética nuclear (ibnica) e com o funcional de energia de Kohn-Sham, que
denota a energia potencial do sistema. Essa equacdo serd melhor discutida na secdo 2.4
e pode ser vista abaixo (AGUIAR et al, 2011; MARX e HUTTER, 2009).
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ST IR
bep =1 ) (B} +3 ) MiRE = B0, (R,
i=1 . =1 (21)
£ Al ) - 8y).
Lj

As equacgdes de movimento de CP s&o obtidas a partir da substituicdo da
Lagrangeana estendida de CP, equagdo (21), nas equagOes de EL (19) e (20), e sdo

escritas na forma:

0Eks[{ii}, {R}]
R,

MR (t) = — (22)

. 6E iy R
i) = S RIS ) (23
i\ 7

As equacdes (22) e (23) trazem, explicitamente, as acelera¢bes dos sistemas
ibnico e eletrdnico. Ambas as equacOes representam a forca sobre os nicleos e sobre 0s
orbitais. A integracdo dessas equacOes geram informacOes sobre as posicOes e
velocidades de todos os a&tomos do sistema de estudo (AGUIAR et al, 2011). A partir
dessas informagfes se torna possivel analisar a evolucdo temporal das moléculas
estudadas e avaliar os parametros geométricos e eletrénicos de interesse.

Nas equagdes de movimento de CP os vinculos do sistema s&o holonémicos,
de modo que deve haver uma conservacdo de energia de acordo com a dindmica

classica. As energias conservadas nesse métodos sao
1 " o
Feons =5 MiRE +u ) (b ]i,) + Exs[{} (R)] (24)
I i

1 .
Epis = Ez M,RF + Exs[{} (R}]. (25)
1

A conservacao dessas energias durante o processo de simulacdo serve como

uma verificagdo muito precisa do algoritmo de integracdo das equacfes de movimento.
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A energia conservada E.,,s € a soma das energias cinéticas nuclear e eletrénica com a
energia potencial eletrdnica. Ja a energia fisica Ep;s € a Soma apenas da energia cinética
nuclear com a energia potencial eletronica e tem esse nome porque representa duas

quantidades que possuem realmente significados fisicos.
2.3.1 Integracéo das EquacGes de Movimento de Car-Parrinello

No método de CP as integracbes sdo feitas a partir de dois algoritmos
especificos. S&o eles Verlet e Velocity Verlet. Inicialmente, Car e Parrinello utilizaram o
algoritmo Verlet para determinar as posi¢cdes atbmicas e gerar a dindmica do sistema
(CAR e PARRINELLO, 1985). Um tempo depois utilizaram o algoritmo Velocity Verlet
para este fim (TUCKERMAN e PARRINELLO, 1994).

O algoritmo mais utilizado nas simulagdes, inclusive nesta, de DMCP é o
Verlet. Ele requer um menor custo computacional quando comparado com o algoritmo
Velocity Verlet, porque requer uma menor quantidade operacfes e menor custo de
armazenamento. Em contra partida o Velocity Verlet acopla mais facilmente o
termostato de Nosé-Hoover, que trata do controle de temperatura do sistema como sera
mostrado na segédo 2.6.3, via escala de velocidade. A escolha entre os algoritmos deve
ser feita conforme o sistema analisado e as condicdes inicias do problema.

Para melhorar a compreensdo sobre o método de DMCP, discutiremos no

préximo tdépico cada termo da Lagrangeana de CP.

2.4 Sobre a Funcéo Lagrangeana de Car-Parrinello

A Lagrangeana de CP ja foi apresentada na sec¢éo 2.1 pela equacao (21) que

pode ser vista abaixo.

Ler = uZ Pe@ () + XMIR, Exs[{pa), (R}

+ 2 A (i@ () — 85).
ij

Nessa equacdo, Car e Parrinello tratam uma entidade quéntica, o elétron,

através do formalismo classico de Lagrange. A Lagrangeana de CP apresenta dois
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termos de energia cinética, que sdo as energias eletrénica e nuclear, um termo do

funcional de energia de KS e uma restrigéo de ortonormalidade.

2.4.1 Energia Cinética Eletrbnica

O primeiro termo dessa equacao representa a energia cinética ficticia dos
elétrons e é a novidade do método de CP. A energia cinética eletrdnica ¢ chamada
ficticia porque as posicOes eletronicas sdo determinadas pela funcdo de onda (y) do
elétron e porque este termo traz um parametro de adiabaticidade intitulado,
oportunamente, de massa ficticia, que é o parametro . Embora esse termo ndo seja uma
energia cinética classica, porque a massa ficticia ndo possui unidade de massa e a
posicdo seja dada pelo estado quantico, ele apresenta uma configuracdo muito
semelhante a ela e, em funcao disso, € visto como tal, condicionado ao termo “ficticia”
para que fique clara a natureza ndo cléssica da entidade por ele representada. Essa
energia representa com grande precisdo, no célculo de DM, a energia cinética dos
elétrons envolvidos no processo dindmico de propagacdo do movimento dos atomos. A

energia cinética ficticia dos elétrons € dada pela seguinte equacéo

To =5 ) @) (26)

=1

O parametro de massa ficticia i possui dimensédo de energia vezes tempo ao
quadrado (hartree x atu?). A adiabaticidade do sistema pode ser alcancada fazendo
pequenas modificacdes na massa ficticia, no entanto, discutiremos mais sobre isso na

secdo 2.7, onde falaremos sobre a importancia do controle da adiabaticidade do sistema.
2.4.2 Energia Cinética I6énica
No segundo termo da Lagrangeana de CP temos a energia cinética ionica,

ou energia cinética dos nlcleos, onde M é a massa dos nlcleos e R representa a

velocidade dos nucleos. Essa equagdo € inteiramente classica e pode ser vista abaixo

n
1 .
T, = EZ M,R?. (27)
I=1
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2.4.3 Funcional de Energia de Kohn-Sham

Com o intuito de melhorar a descricdo do comportamento eletrénico do
sistema e alcancar uma descricdo mais precisa para sistemas de muitas particulas, o
termo que representa a energia potencial eletrébnica na Lagrangeana classica é o
funcional de energia de KS, que se da nos moldes da DFT vista na secdo 2.2. Essa

energia é representada pelo terceiro termo da Lagrangeana de CP

Bes ) (R )] = Z —5 [ B drar + Eelol - [ eerdprar. @)

lr —7

Nessa equacdo o primeiro termo é a energia cinética dos elétrons nédo
interagentes. O segundo é o termo de interagcdo coulombiana média entre os elétrons em
que p(r) é a densidade eletronica. O terceiro é o funcional da energia de troca e
correlacdo. O quarto termo é a energia devido ao potencial externo gerado pelos
nacleos.

Como a DFT s6 tem validade no estado fundamental, os elétrons devem
permanecer na superficie de BO, que representa o estado de menor energia para 0s
elétrons, para qualquer configuracdo nuclear. Nesse sentido, e para satisfazer essa
premissa, no inicio da simulacdo de DM uma minimizacdo deve ser feita, com o intuito
de encontrar a funcdo de onda que minimize o funcional da densidade eletrénica, para

que os resultados tenham sentido fisico.
2.4.4 Restricao de Ortonormalidade

Um termo que garantira as restri¢cdes de ortonormalidade as fungdes de onda
€ 0 quarto e ultimo termo da Lagrangeana de CP. Com o auxilio dos multiplicadores de
Lagrange A;;esse termo € responsavel por sujeitar as fungGes de onda as restricdes do
vinculo:

(WiM|;) = 6;
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O termo A;; representa uma matriz composta por multiplicadores, que no

método de CP sdo considerados forcas adicionais que atuam sobre as funcdes de onda

com o intuito de manté-las ortonormais durante a simulagéo.

2.5 Analise das Forcas na Dinamica Molecular

A andlise das forcas na simulagdo de DM é de primordial importancia no
que diz respeito a estrutura molecular. A rigidez das ligacOes de valéncia, a tendéncia
dessas ligacOes ocorrerem em certos angulos especificos, as distor¢cbes na geometria,
tudo isso ocorre em funcdo das forcas que atuam no sistema (FEYNMAN, 1939).

Considerando que as forcas do nucleo atdbmico de uma molécula s&o
atracGes classicas que obedecem a lei de Coulomb, que os elétrons sdo impedidos de
colapsar obedecendo a equacdo de Schrddinger e tendo os nucleos como pontos de
massa em posicoes fixas, as forcas podem ser calculadas para uma dada configuracao
especifica do sistema (FEYNMAN, 1939).

No método de CP as forcas sobre os nucleos podem ser calculadas
diretamente da estrutura eletrénica do sistema (AGUIAR et al, 2011), conforme a

equacao

oE i1 1R ~
Fi(R) = - “[{;’;I}{ R LT (29)

As forcas "ficticias" sobre os orbitais eletronicos podem ser calculadas

aplicando o Hamiltoniano de KS sobre os orbitais conforme sugere a equagao abaixo.

R0 = —I9,,0) + ) Ay (). 30)
J

2.6 Importancia do Controle da Adiabaticidade do Sistema

Em funcdo da grande diferenca entre as massas dos elétrons e dos nucleos
0S seus movimentos acontecem em uma escala temporal bem separada, de forma que os
elétrons, bem mais rapidos que os nucleos, tém tempo suficiente para se ajustarem ao

movimento nuclear. Por isso, na ABO elétrons e nlcleos sdo tratados de forma
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separada. Para que a aproximacao adiabética seja satisfeita, & necessario que a energia
dos sistemas eletrénico e i6nico permanecam bem separadas durante toda a simulagéo.
Isso ocorre quando os elétrons se mantém na superficie de BO, que é a superficie de
menor energia que pode ser ocupada (estado fundamental), durante toda a simulacéo.

Na pratica, podemos observar que os elétrons se mantiveram no estado
fundamental analisando a energia cinética eletrdnica durante a simulacdo
computacional. Isso é feito gerando um gréfico com as energias cinéticas dos sistemas
eletronico e idnico em funcdo do tempo de simulacédo. Observando o grafico, é possivel:

e Analisar a variagdo nas energias cinéticas dos dois sistemas;

e Verificar se elas se mantém separadas durante todo tempo de simulag&o;

e Fazer uma estimativa, caso a energia cinética eletrnica esteja saindo do
estado fundamental, de quanto tempo o sistema levaria para perder a adiabaticidade;

e Decidir se hd necessidade de parar o célculo para ajustar alguns
parametros, ou se a simulacdo deve continuar porque estd se comportando como um
sistema fisico real sem necessidade de intervencéo.

A separacdo adiabatica ndo sera alcancada se ocorrer uma troca de energia
entre os subsistemas eletrdnico e idnico. Essa troca de energia fard com que os orbitais
eletronicos se aquecam, levando a funcdo de onda para um estado excitado, o que

resultard em uma nao representacao correta do sistema fisico.
2.6.1 Influéncia da Massa Ficticia

O espectro de frequéncia vibracional eletrénico é dado por
2(ei —g5) 2 (31)
wij = T )

onde ¢; e & sdo os autovalores dos orbitais desocupados e ocupados e p € a massa

ficticia dos elétrons (MARX e HUTTER, 2009). De modo que a mais baixa frequéncia
vibracional que pode ser alcancada € dada por
E 1

gap] /2 (32)
U

Wmin X [
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e a mais alta é

E 2
Wi [_ut] , (33)

onde E,q,, € a energia eletronica entre o mais baixo orbital molecular ndo ocupado
(LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital) e o mais alto orbital molecular
ocupado (HOMO — Highest Occupied Molecular Orbital) (MARX e HUTTER, 2009).
E.,: € a energia cinética de corte para a expansdo das funces de onda em termos do
conjunto de bases de ondas planas.

Quanto maior a diferenca entre as frequéncias eletrénica e nuclear, maior a
adiabaticidade do sistema. O parametro que dispomos para controlar essa separacao € a
massa ficticia i que, em funcdo disso, é chamada de parametro de adiabaticidade. Ele
pode ser ajustado conforme o comportamento do sistema visando manter os sistemas
eletronico e idnico sem trocas de energia. Essa separagdo entre os dois sistemas podera
ser observada graficamente e com bastante detalhe na se¢éo 4.1.1, onde demonstramos a
perfeita adiabaticidade alcangada pelo sistema aqui analisado.

2.6.2 Influéncia do Tamanho do Passo de Integracao

Outra forma de controlar a adiabaticidade do sistema é fazendo alteragdes
no tamanho do passo de tempo maximo At,,4,, conforme a relacdo abaixo (MARX e
HUTTER, 2009)

(34)

)

u 172
At s, X [E]
ou seja, ajustando o tamanho do passo de tempo ao valor da massa ficticia. Fazendo
uma comparagao entre a equacdo 33 e 34, temos que At,,s, € inversamente proporcional
a mais alta frequéncia do sistema w,,s,, dessa forma, se precisarmos diminuir essa
frequéncia, podemos aumentar o tamanho do passo de tempo. Entretanto, essa alteracéo
deve ser feita com certa cautela, porque um aumento muito grande no passo de

integracdo pode levar a um resultado ndo fisico, devido a relagdo de proporcionalidade
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dada pela equacéo 34, ao passo que um passo de integracdo muito pequeno pode gerar

um custo computacional muito elevado.
2.6.3 Influéncia da Temperatura do Sistema

Outro fator que impede que a funcdo de onda eletronica saia do estado
fundamental é o controle adequado da temperatura do sistema. Manter os elétrons
"frios" significa manter a adiabaticidade do sistema. Um potencial aumento de
temperatura gera uma maior agitacdo no sistema eletrébnico, 0 que acarreta uma
elevacdo na energia cinética. Esse aumento viabiliza as trocas de energia entre 0s
sistemas idnico e eletrénico provocando a perda da adiabaticidade.

O método utilizado para controlar a temperatura dos sistemas eletrénico e
ibnico consiste em acoplar o termostato de Nosé-Hoover (NH) no sistema de interesse e
deixar que ele atue, ja que é compativel com o algoritmo de Verlet, durante toda a
propagacdo dos sistemas na simulagio computacional. E possivel acoplar o termostato
de NH tanto nos ions quanto nos elétrons, de modo que ele controla individualmente
cada sistema. O termostato de NH foi desenvolvido inicialmente por Nosé (NOSE
1984a; 1984b) e aperfeicoado por Hoover (HOOVER, 1985). Em 1994 (TUCKERMAN
& PARRINELLO, 1994) o termostato de NH foi utilizado na DMCP nos dois sistemas,
nuclear e eletrénico, a fim de melhorar o controle das oscilacBes e impedir que 0s
elétrons deixem a superficie de BO. Mas esse modelo ainda ndo era suficiente porque
ndo conseguia controlar as flutuacBes térmicas das prdprias varidveis do termostato.
Para contornar essas limitacfes os pesquisadores Glenn J. Martyna, Michael L. Klein e
Mark Tuckerman (MARTYNA et al., 1992) propuseram o0 método de cadeia de NH.
Esse é o método utilizado atualmente.

No método de cadeia as equacbes de movimento de CP s&o reescritas a fim
de incluir um conjunto de termostatos para os elétrons {n, ..., 7y} € outro para 0s ions
{1, ..., €y} com o intuito de controlar as flutuagdes térmicas nos graus de liberdade dos

termostatos. Dessa forma, a equagdo de movimento eletronica se torna

klBi(©)) = ~ AR+ D Ay 1900)) = el () (35)
J

e, de modo anélogo, a equacdo de movimento nuclear toma a forma
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MIRI =F - MIéIRI: (36)

de maneira que a temperatura € considerada dentro da evolucdo das variaveis
termostaticas conforme descreve Tuckerman e Parrinello em 1994 e Martyna et al em
1992.

2.7 Outras Aproximacodes Utilizadas na Descrigdo do Sistema Eletronico

Os elétrons sdo entidades fisicas que apresentam um comportamento cuja
descricdo é feita em termos probabilisticos pela mecanica quéntica. Para sistemas com

muitos elétrons essa descricdo so pode ser feita analiticamente através de aproximagdes.

2.7.1 Ondas Planas

A descricdo do sistema eletrdnico através da expansdo dos autoestados de
KS em um conjunto de funcdes de base é uma estratégia muito eficiente para se calcular
a energia eletrénica do estado fundamental. Em sintese, os orbitais de KS podem ser
expandidos em termos de um conjunto de funcGes de base (BAIERLE e ROSSO, 2007).
No método de CP essas funcBes de base seguem o modelo de ondas planas (CAR &
PARRINELLO, 1985).

A utilizacdo de ondas planas simplifica o tratamento matematico e leva a
resolucdes muito eficientes das equacdes de KS. As ondas planas sdo um conjunto de
fungdes que descrevem grandes sistemas de forma muito precisa, além disso sdo
ortonormais e independentes das posi¢cdes nucleares. Adicionalmente, como elas nédo
dependem das posi¢Oes dos 4&tomos, o teorema de Hellmann-Feynman pode ser aplicado
diretamente no calculo das forcas atbmicas e permitem o uso das transformadas de
Fourier para transferir quantidades do espaco real para 0 espago reciproco e vice-versa
(MEYER B, 2006).

A periodicidade do sistema representado por ondas planas assegura a
expansdo dos orbitais por meio do teorema de Bloch (BLOCH, 1929). Desse modo, 0s
orbitais de KS ;(r) sdo escritos como fungbes de Bloch ; (), como sugere a

equacao abaixo
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Yi(r) = e™Tuy (1), (37)

onde u;, () é a parte periddica da funcdo, de modo que u se repete para todas as células

unitéarias, e™*™ é a variacdo para as diferentes células e k é o vetor da rede reciproca.
E possivel expandir qualquer fungio como uma combinagéo linear de ondas
planas (orbitais moleculares sdo expandidos como combinacdes lineares de orbitais

atdmicos). Nesse sentido, na expanséo de base de ondas planas, temos

1 .
uy(r) = \/_ﬁz Cikrge'®” (38)
G

e, utilizando essa definicdo, podemos escrever os autoestados de KS na representacdo de

ondas planas, conforme a equacdo abaixo representada

1 .
Yir(r) = —Z Cirg e *roT, (39)
Vo G

onde 1/4/Q é a constante de normalizacéo, sendo que Q é 0 volume da cela periddica. O

termo G e o vetor da rede reciproca e C; ¢ S80 0s coeficientes da expanséo de Fourier.
Quando essas bases sdo aplicadas nas equacOes de KS e realiza-se uma

integracdo sobre r, obtemos uma equacdo que determina a energia de corte para o

conjunto de base de ondas planas, conforme a equagéo abaixo

hZ
™ |k 4+ G|? < Eoye. (40)

A energia de corte de ondas planas, E ., representa um conjunto de base
finito, de forma que na expansao dos autoestados de KS ndo temos mais um numero
infinito de funcbes de base, 0 que diminui o tempo necessério para a realizacdo dos
calculos. Entretanto, é necessario que se aumente o valor da energia de corte para
diminuir o erro no calculo da energia total. Esse balanceamento € feito atraves de testes
computacionais (MEYER, 2006; TOLEDO, 2013; BAIERLE e ROSSO, 2007).

Mesmo com a utilizacdo de um modelo matematico mais simples, através da

representacdo da propagacdo do elétron como uma onda plana, ainda é necessario um
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grande namero de ondas planas para representar os estados do caroco idnico, onde estdo
os elétrons das camadas internas do 4&tomos e os ions. Nesse sentido, um método que
torna o problema computacionalmente mais facil de ser resolvido é o método dos

pseudopotenciais, que trata das interacGes elétron-nucleo (BAIERLE e ROSSO, 2007).

2.7.2 Pseudopotenciais

Nesse método sdo inseridos pseudopotenciais que representam o potencial
do caroco i6nico eliminando a necessidade de se utilizar estados de caroco. Esse método
faz com que se trate de forma separada os elétrons de valéncia, que efetivamente
participam das ligagBes quimicas, e os elétrons de carogo. O carogo idnico representa as
interacdes entre os elétrons que estdo mais fortemente ligados ao nucleo devido a sua
maior proximidade e os nucleos. Entdo os elétrons de caroco sdo mantidos fixos na
representacdo dos pseudopotenciais, porque a distribuicdo desses elétrons praticamente
ndo se altera em um ambiente quimico diferente, e s os elétrons de valéncia participam
do calculo (MEYER, 2006; BAIERLE e ROSSO, 2007).

Como essa regido do caroco serd “"congelada”, menos autoestados das
equacdes de KS terdo de ser calculados, de forma que o calculo seréa facilitado com essa
aproximacgdo. Computacionalmente falando, isso se reflete em um menor tempo de
simulacdo e em uma solucdo aproximada, mas que representa fielmente os processos
que ocorrem na natureza (MEYER, 2006). Na regido do caroco idnico o forte potencial
de atracdo entre os nucleos e os elétrons de carogo € substituido por um
pseudopotencial. E a funcdo de onda dos elétrons de valéncia é substituida por uma
pseudo funcdo de onda, mais suave na regido do caroco e igual a funcdo de onda de
todos os elétrons na regido de valéncia (MEYER, 2006; AMORIM, 2005).

Os pseudopotenciais sdo amplamente referenciados na literatura, onde
podemos observar uma classificacédo distinta entre eles: os pseudopotenciais empiricos,
gue sdo desenvolvidos a partir de dados experimentais e 0s pseudopotenciais ab initio,
gue sdo absolutamente tedricos. Dentro dos potencias ab initio podemos destacar o0s
pseudopotenciais de norma conservada e os de norma ndo conservada, ou ultrasoft.
Estes altimos foram desenvolvidos e aperfeicoados por Vanderbilt entre 1985 e 1990
(VANDERBILT, 1985; 1990).
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CAPITULO 3 - PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

Para o estudo da Curcumina em solugdo com Metanol desenvolveu-se 0s
modelos considerando-se todos 0s parametros necessarios para a representacdo de um
sistema real em condicbes ambientes. Nesta secdo constardo todas as etapas da
execucdo e dos procedimentos seguidos para a realizacdo da DMCP, bem como os
parametros que representam os sistemas, as condi¢Ges de contorno para simular um

modelo real e os softwares que possibilitaram a representacdo computacional.

3.1 Desenho e Otimizacgao da Estrutura

Inicialmente utilizou-se o software HyperChem Professional 8.0
(HYPERCUBE™, 2010) para o desenho e para uma pré-otimizagéo das estruturas.

Nessa etapa foram construidas duas "caixas" - que é apenas um conceito,
pois representa somente as dimensdes do sistema e ndo uma barreira fisica real —
retangulares. A caixa menor (Sistema 1) apresenta dimensdes de 10, 10 e 22 A,
contendo 1 molécula de curcumina (C21H2006) € 29 moléculas de metanol (CH4O),
totalizando assim 221 atomos, sendo 35 atomos de oxigénio, 50 atomos de carbono e
136 atomos de hidrogénio. A caixa maior (Sistema Il) apresenta dimensdes de 13, 10 e
26 A, contendo 1 molécula de curcumina (C21H2006) e 42 moléculas de metanol
(CH40), totalizando assim 299 atomos, sendo 48 atomos de oxigénio, 63 atomos de
carbono e 188 atomos de hidrogénio. Ambos os sistemas apresentam a mesma
densidade, sendo essa a densidade do metanol liquido, 791,8 Kg/m?®.

A Tabela 1 apresenta um resumo da quantidade de atomos e moléculas

presente nos dois sistemas estudados.

Tabela 1 — Quantidade de 4&tomos e moléculas nos dois sistemas simulados.

N° de N° de N° de N° de N° total de
Moléeculas Hidrogénios  Oxigénios Carbonos Atomos
Sistema | 30 136 35 50 221

Sistema Il 43 188 48 63 299
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A estrutura do sistema foi otimizada com a utilizacdo do algoritmo Polak-
Ribiere — disponivel no software HyperChem — com condi¢bes periddicas. Essa
otimizacdo fornece resultados aproximados da geometria de equilibrio do sistema.

Os sistemas gerados apds os procedimentos anteriormente citados, do qual
extraimos, por meio de um arquivo de texto, as coordenadas espaciais de cada atomo,

pode ser observado na Figura 9.

Figura 9 — Caixa com Curcumina em Metanol pds-otimizagdo feita no software HyperChem. a) Sistema I.
b) Sistema II.

3.2 Simulacéo de Dindmica Molecular de Car-Parrinello

Para a realizacdo da simulacdo computacional ab initio de DMCP foi
utilizado o cddigo computacional de CP presente no software Quantum Espresso (QE)
(GIANNOZZI et al, 2009). A seguir serdo discutidos os parametros e condicOes de
contorno utilizados no arquivo de entrada, o "input”, executado pelo programa QE. O
input é o arquivo que serd executado pelo pacote do QE e deve conter todos 0s
parametros considerados para a obtencdo de um sistema representativo e todos os
comandos que devem ser fornecidos ao programa, bem como as posi¢des espaciais dos
atomos, que compde o modelo proposto, geradas pelo programa HyperChem.

Nesses sistemas a funcdo de onda eletrénica foi levada para 0 minimo de
energia, a superficie de BO, o que equivale a deixar todos os elétrons no estado
fundamental considerando que a DMCP ndo ¢ feita para estados excitados, utilizando o
algoritmo Steepest Descent. Ap6s a minimizagdo da energia, a dinamica foi realizada,
através da integracdo das equagfes de movimento, utilizando o algoritmo Verlet tanto

para o sistema eletrénico quanto para o sistema iénico.
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A estrutura eletrénica foi tratada dentro da aproximacdo do gradiente
generalizado para a DFT, usando o funcional de troca-correlacdo Perdew-Burke-
Ernzerhof (PBE). Os elétrons do caro¢o foram tratados através dos pseudopotenciais
ultrasoft de Vanderbilt, enquanto que os elétrons de valéncia foram representados pelo
conjunto de funcdes de base de ondas planas. Estas foram truncadas em uma energia
cinética de corte (Ecuwtc) de 25 Ry, que representa a energia cinética méxima
considerada para as ondas planas. Ja a energia cinética de corte de ondas planas para a
densidade de cargas (Ecutrho), que representa o numero de ondas planas utilizadas na
expansdo da densidade de cargas e do potencial, deve ser escolhida conforme os
pseudopotenciais utilizados. Para os pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt a
recomendacdo € que se utilize um valor entre 8 e 12 vezes o valor de Ecywic, entao
utilizamos o valor minimo recomendado que equivale a 200 Ry. O parametro de massa
ficticia p utilizado foi 400 a.u. e o passo de integracdo At foi de 5 a.t.u. que corresponde
a aproximadamente 0,121 fs.

A temperatura do sistema idnico foi controlada através da utilizagdo do
termostato de Nosé-Hoover, que manteve a temperatura em torno de 300 K durante toda
a simulacdo, com frequéncia de 50 THz. A temperatura do sistema eletrénico ndo foi
controlada. Sabendo que o volume, o nimero de particulas e a temperatura foram
mantidos fixos, podemos concluir que os sistemas sdo representados pelo modelo de
ensemble candnico (NVT). As coordenadas das posicdes atdmicas e as velocidades do
sistema foram coletadas a cada 10 passos de integracdo (1,21 fs) durante os 48,38 ps de

simulacdo computacional atingidos para o sistema Curcumina — Metanol.

3.3 Visualizagdo e Andlise dos Resultados

Apbs o término dos calculos, os dados para a determinacdo dos parametros
geométricos da Curcumina em Metanol foram analisados. A visualizagédo da trajetoria
do sistema foi feita através do software Visual Molecular Dynamics (VMD)
(HUMPHREY et al, 1996). A anélise dos dados para determina¢do dos comprimentos
de ligacdo, angulos de ligacdo, funcdo de distribuicdo radial de pares, tempo medio de
residéncia, entre outros, foram feitos utilizando o software ggtea, desenvolvido pelo
prof. Dr. Ademir Jodo Camargo, lider do Grupo QTEA (Grupo de Quimica Tedrica e
Estrutural de Anapolis). Essa andlise foi feita para o Sistema | e comparada com o0s
resultados da dindmica da Curcumina no vacuo apresentados por Eduardo Toledo
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(TOLEDO, 2013). Adicionalmente, uma comparacdo entre os sistemas | e Il foi feita
pela anélise da estrutura do liquido através da funcdo de distribuicdo radial de pares e do
tempo médio de residéncia. Os sitios discutidos nessa comparacdo sdo aqueles que

apresentaram as maiores interacdes com o solvente, gerando pontes de hidrogénio.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos calculos realizados, como descritos no capitulo anterior vamos
analisar as variacbes que ocorreram nos parametros geométricos, estruturais e
eletronicos da Curcumina na presenca do solvente. Na primeira parte deste capitulo
comparamos 0s resultados obtidos na DMCP para a Curcumina em metanol,
representados pelo Sistema I, com os resultados para essa mesma molécula no vacuo
(TOLEDO, 2013). Na segunda parte € feita uma comparacao entre os sistemas | e Il a
fim de identificar as principais modificagdes causadas pelo aumento da caixa simulada
nos sitios de interesse. Todos os resultados analisados sdo descritos no decorrer deste

capitulo.

4.1 Energias

Inicialmente € necessario que se faca algumas analises a fim de garantir que
os resultados obtidos tenham significados fisicos coerentes. Para tanto, vamos observar

a evolucédo temporal das energias dos sistemas I e II.

4.1.1 Controlando a Adiabaticidade do Sistema

Como mencionado anteriormente, o controle da adiabaticidade do sistema é
extremamente importante para garantir que a dindmica tenha resultados coerentes. A
separagdo adiabatica das energias nos mostra que o0s elétrons permaneceram na
superficie de BO e, portanto, ndo alcangaram estados excitados. A Figura 10 mostra que
a separacdo adiabatica foi alcancada durante toda a simulacdo, garantindo que o0s
elétrons ndo sairam do estado fundamental, em ambos os sistemas simulados. A reta de
regressdo foi tracada para a energia cinética eletronica, calculando-se os coeficientes
angular e linear. A equacéo da reta ajustada é y = 0,0121x + 0,0288 para o Sistema | e
y = 0,0011x + 0,0415 para o Sistema Il. A partir dessas equac¢des podemos prever por
quanto tempo pode-se realizar as simulagfes sem perder a adiabaticidade. Teoricamente
(levando em conta que o sistema eletrdnico ndo se comporta completamente de forma
linear em funcédo do tempo), é possivel simular até aproximadamente 236 pico segundos

(ps) para o Sistema | e 347 ps para o sistema Il sem que existam trocas de energia entre
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os sistemas idnico e eletrdnico. E possivel afirmar que o Sistema Il oferece um melhor
controle da adiabaticidade do sistema.
a) b)

064 | — Energia Ionica 0,8 - Energia Eletroica
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Figura 10 — Energias cinéticas eletrénica e iénica em funcdo do tempo de simulacdo. a) Sistema I. b)
Sistema II.

4.1.2 Garantindo a Eficiéncia da Integracdo Numérica

Nos graficos abaixo podemos observar as energias Ecopns, Epis © Exs. A
energia conservada, E¢,,s, COMO 0 proprio nome sugere, deve ser conservada durante a
simulacdo. Essa energia representa uma constante de movimento e a conservacgdo da
mesma serve como uma verificacdo muito precisa do algoritmo de integracdo. Dessa
forma, como podemos verificar graficamente, na simulacdo da Curcumina com metanol,
em ambos os sistemas, a eficiéncia da integracdo numérica foi alcancada durante a

trajetdria considerada.

a) b)
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Figura 11 — Energias Fisica, Conservada e Potencial (KS) em funcdo do tempo de simula¢do. a) Sistema I. b)
Sistema Il.
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4.2 Analise da Geometria do Sistema |

A estrutura de uma molécula é definida pelo arranjo espacial em que os
atomos se orientam e formam as ligacGes quimicas. Esse arranjo espacial é definido
principalmente pelas distancias de ligacdo, angulos de ligacao e angulos diedrais. Esses
pardmetros geométricos referentes a Curcumina solvatada em metanol séo analisados
nos préximos topicos.

A numeracdo adotada nas tabelas e graficos podem ser observadas na figura

abaixo:
H100 H99 H102 H103
\ Hios \
H101_C2{ H95 H94 052 \051 HQO H87 C21/
| N e L R B
056 / 15 / 13\ /C11 /CQ / 7 /C3 / 55
~ci Cia ~cg ~ch \Cs (|34 ¢
| | | | | |
G He Ho, H, G G
053 1/\C{ 19\ H97 93 92 91 H88/ \CS/ ?\054
/ | | \
Hge Hgs Hgo Hag

Figura 12 — Numeragéo da Curcumina (Sistema I).

4.2.1 Comprimentos de Ligacéo

Os comprimentos de ligacdo aqui analisadas s&o as distancias entre 0s
atomos da molécula de Curcumina. Os valores médios da Curcumina com Metanol
comparados com os valores médios da Curcumina no vacuo e 0s respectivos desvios

estdo dispostos na Tabela 2.

Tabela 2 — Comprimentos de ligacdo da molécula de Curcumina em metanol em comparagdo com o0s
comprimentos de ligagdo da Curcumina no vacuo.

Comprimento de Comprimento de Diferenca %

Atomos Ligacdo em Meio Ligacdo no E:;ZE?SE: (Erro Relativo
Metanol (A) Vacuo (A) em Modulo)

Cis - Cis 1,395 1,411 0,016 1,134

Ci6=Co7 1,426 1,433 0,007 0,488

C16 = Oss 1,377 1,398 0,021 1,502
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Comprimento de

Comprimento de

Diferenga %

Atomos Ligacdo em Meio Ligacdo no Iﬂ;ig?ﬂf: (Erro Relativo
Metanol (A) Vacuo (A) em Modulo)
Ci17—Cis 1,410 1,415 0,005 0,353
C17—0Os3 1,356 1,400 0,044 3,143
Cis — Hos 1,096 1,102 0,006 0,544
Cis = Cus 1,420 1,432 0,012 0,838
Cis — Cao 1,414 1,425 0,011 0,771
Cu—Cus 1,451 1,473 0,022 1,494
Ci9 — Hoy 1,097 1,102 0,005 0,454
Ci9=Cas 1,394 1,409 0,015 1,065
Cig — Hos 1,097 1,108 0,011 0,993
Ci3— Hos 1,101 1,106 0,005 0,452
Ci3=Cop 1,367 1,372 0,005 0,364
Ci2—Cu 1,448 1,477 0,029 1,963
Ci2 — Hos 1,097 1,104 0,007 0,634
Ci1—Cao 1,412 1,433 0,021 1,465
Cu = Os2 1,333 1,329 0,004 0,301
Cio — Ho2 1,095 1,101 0,006 0,545
Cio=Co 1,421 1,431 0,01 0,699
Co—Cs 1,455 1,477 0,022 1,490
Co — Os1 1,319 1,331 0,012 0,902
Cs — Hor 1,099 1,105 0,006 0,543
Ce=Cy 1,366 1,372 0,006 0,437
Cr-Cy 1,453 1,473 0,02 1,358
C7—Hwo 1,101 1,107 0,006 0,542
Ca—Cs 1,421 1,430 0,009 0,629
Cs=Cs 1,415 1,426 0,011 0,771
Cs—Her 1,096 1,101 0,005 0,454
Ca=Ca 1,395 1,411 0,016 1,134
Ci-Co 1,420 1,431 0,011 0,769
C1— Oss 1,377 1,401 0,024 1,713
C2 — Osq 1,368 1,402 0,034 2,425
C2=Cs 1,403 1,417 0,014 0,988
Co—Cs 1,394 1,408 0,014 0,994
Co — Hao 1,096 1,104 0,008 0,725
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Comprimento de Comprimento de Diferenga %

Atomos Ligacdo em Meio Ligacdo no Iﬂ;ig?ﬂf: (Erro Relativo
Metanol (A) Vacuo (A) em Modulo)

Cs — Hss 1,096 1,102 0,006 0,544
Ca1 — Huos 1,102 1,111 0,009 0,810
Ca1— Hie 1,105 1,109 0,004 0,361
Ca1— Hios 1,104 1,113 0,009 0,809
Ca1 - Oss 1,447 1,468 0,021 1,431
Cao — Hoo 1,108 1,111 0,003 0,270
Cz0 — Hinn 1,104 1,107 0,003 0,271
C20 — Hioo 1,106 1,113 0,007 0,629
Cao — Ose 1,442 1,464 0,022 1,503
Os2 — Hios 1,176 1,288 0,112 8,696
Os1 — Huos 1,357 1,273 0,084 6,599
Os1— Os2 2,472 2,499 0,027 1,080
Oss — Hog 0,998 0,976 0,022 2,254
Os3 — Has 1,019 0,975 0,044 4,513

Observando na Tabela 2 o comportamento da Curcumina em metanol e
comparando com a sua evolucdo no vacuo percebe-se que as maiores variacoes
ocorreram na regido onde se observa uma transferéncia de hidrogénio intramolecular,
que foi verificada também através do software VMD, e nos grupos hidroxilas. Mais
precisamente, essas variacOes foram significativas nas ligagdes O51 — H105, 052 —
H105, C17 — 053, O53 — H86, C2 — 054 e 054 — H98. Variagdes significativas
(diferengas maiores que 1,5%) também ocorreram nas ligagcbes C20 — 056, C21 — O55,
C1- 055, C2-054, C12 - C11 e C16 — C15. Na regido onde ocorre a transferéncia de
hidrogénio intramolecular temos que a média do comprimento de ligacdo O51 — H105
aumenta 6,599% devido a presenga do metanol. Nessa mesma regido, a media do
comprimento de ligagdo O52 — H105 aumenta 8,696% em funcéo da interagdo com as
moléculas do solvente. As hidroxilas, formadas pelas ligagdes 053 — H86, C17 — O53,
C2 — O54 e 054 — H98, sofreram um aumento de 4,513%, 3,143%, 2,425% e 2,254%
respectivamente. Nos graficos seguintes comparamos os comprimentos de ligacdo que
sofreram maiores variagdes entre a Curcumina em metanol e a Curcumina no vacuo
para que se possa observar 0 comportamento dessas ligacdes durante todo o tempo de

simulacdo e os momentos em que as diferencas foram acentuadas.
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A transferéncia de hidrogénio intramolecular é observada nas ligagfes O51
— H105 e O52 — H105, que podem ser observadas na Figura 16. Percebe-se que na
presenca do metanol, o H105, depois de um certo tempo de simulacdo, se mantém
estavel mais préximo do O51 do que do O52. De qualquer forma, os &tomos do metanol
ndo interferem a ponto de romper essa transferéncia de hidrogénio, embora, como
veremos nos proximos tépicos, existem alguns atomos do metanol que se aproximam
dessa regido e se mantém la durante a maior parte da simulagdo. Na figura 16 podemos
observar que quando a distancia de ligacdo H105 — O52 aumenta, a ligagdo H105 — O51

diminui, comprovando a permanéncia da transferéncia de hidrogénio.

2,4
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Figura 16 — Comprimento de ligacdo H105 — 052 e H105 — O51.

4.2.2 Angulos de Ligacéo

Os angulos de ligacdo aqui analisadas sdo os angulos entre os dtomos da
molécula de Curcumina. Os valores médios da Curcumina com metanol comparados
com os valores médios da Curcumina no VAacuo e 0s respectivos desvios estdo dispostos

na Tabela 3.

Tabela 3 — Angulos de ligagdo da molécula de Curcumina em metanol em comparagdo com os angulos de
ligagdo da Curcumina no vacuo.

Angulo de Angulo de Ligagao Diferenca %

Atomos Liqagéo no em Meio Metanol ii;zg?:]tg; (Erro Relativo
Véacuo (°) ® em Maodulo)
Ci6—Ci7—Cus 119,406 118,545 0,861 0,721
Ci6— C17—Os3 117,383 118,090 0,707 0,602
Ci6—Cis—Cus 121,497 121,505 0,008 0,006

Ci16—C15—Hos 119,605 119,699 0,094 0,079
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) Angu!o de  Angulo de Ligagdo e Diferenca %
Atomos ngagao no em Meio Metanol Absoluta (Erro Relatlvo
Vécuo (°) °) em Modulo)
Ci16 — Os6 — Cao 116,761 116,855 0,094 0,080
C17— Cis— Hos 118,653 118,108 0,545 0,459
Ci17— Os3 — Hgs 107,662 110,819 3,157 2,932
C17—Cis—Css 118,941 119,413 0,472 0,397
C17—Ci6— Oss 115,459 116,117 0,658 0,570
Cis—Cuy—Cu3 118,349 118,221 0,128 0,108
Ci5—C1s—Cyo 118,146 117,998 0,148 0,125
C15—C16—0Oss 125,242 124,091 1,151 0,919
C14—C13—Cy2 126,872 127,262 0,39 0,307
C14— Ci9— Hoy 120,123 119,963 0,16 0,133
C14—C19—Ciys 120,250 120,377 0,127 0,106
C14— C13— Hos 115,534
C1a—Ci5—Hos 118,289 118,322 0,033 0,028
Ci9—C1a—Cis 123,130 123,351 0,221 0,179
C19— Cis— Hos 119,896 120,218 0,322 0,269
C19—Ci18—Cy7 120,852 121,119 0,267 0,221
Cis— Cr9— Hoy 119,021 119,139 0,118 0,099
Cis— C17—Os3 122,870 123,027 0,157 0,128
Ciz—Cp2—Cun1 122,536 122,687 0,151 0,123
Ciz— C12— Hos 121,265 121,216 0,049 0,040
Cp—C11—Cypo 119,842 121,003 1,161 0,969
Ci2— C11—Os2 119,607 119,179 0,428 0,358
Cio— Ciz3—Hos 116,540 116,813 0,273 0,234
C11—Ci0— Gy 119,723 120,716 0,993 0,829
C11—Ci2—Has 115,764 115,585 0,179 0,155
Ci1— Cio— Hg 119,700 119,102 0,598 0,499
Ci1o—Co—Cs 119,968 119,545 0,423 0,353
C10— Co— Os1 120,245 119,482 0,763 0,635
C10—C11—0s 120,239 119,495 0,744 0,619
Co—Cs—Cy 122,505 123,092 0,587 0,479
Co— Cg— Ho1 115,663 115,403 0,26 0,225
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) Angu!o de Angulo_de Ligacdo S Diferenca %
Atomos ngagao no em Meio Metanol Absoluta (Erro Relatlvo
Vacuo (°) °) em Modulo)
Co— Os1 — Hios 101,171 100,737 0,434 0,429
Co—Cio— He 119,657 119,390 0,267 0,223
Cs—Cr—Cy4 126,851 126,949 0,098 0,077
Cs— C7—Hao 116,600 117,086 0,486 0,417
Cs— Co— Os1 119,441 120,629 1,188 0,995
C;-Cs—Cas 118,513 118,204 0,309 0,261
C/—C4s—Cs 123,180 122,965 0,215 0,175
C7— Cg— Ha 121,256 120,728 0,528 0,435
Cs—C3—-Cy 121,708 120,639 1,069 0,878
Cs— C3—Hgr 118,911 118,622 0,289 0,243
Cs—Cs5—Cs 120,358 120,577 0,219 0,182
Cs—C7—Hgo 115,427
Cs— Cs— Hss 120,162 120,089 0,073 0,061
C:-Ci—GC; 118,903 119,592 0,689 0,579
C3—C1—Oss 122,219 125,612 3,393 2,776
C3—-C4—GCs 117,932 118,377 0,445 0,377
Ci—Co-Cs 119,320 119,452 0,132 0,111
C1—C2—0Ox4 117,840 120,915 3,075 2,609
C1— C3z—Hgr 118,759 120,007 1,248 1,051
C1—Os5—Cxn 116,755 117,327 0,572 0,490
C2—Cs—Cs 120,851 120,296 0,555 0,459
Co— Oss— Heg 107,646 110,992 3,346 3,108
C2—C1—0Oss 118,479 114,369 411 3,469
Co— Ce— Heo 118,710 118,501 0,209 0,176
Cs—C2—Oss 122,481 119,217 3,264 2,665
Ce— Cs5— Hes 118,955 118,758 0,197 0,166
Cs— Co—Hso 119,888 120,628 0,74 0,617
Os6— C20— Hoo 109,364 111,052 1,688 1,543
Oss— Ca0— Hio1 106,423 107,142 0,719 0,676
Os6— C20— Hioo 110,905 109,739 1,166 1,051
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Angulo de Angulo de Ligacéo Diferenca %

Angulo de Ligagéo(A)

Atomos Liqagéo no em Meio Metanol ?éig?gf: (Erro Relativo
Véacuo (°) ) em Maodulo)

Os5— Ca1— Haos 108,655 107,825 0,83 0,764
Oss— Ca1— Hioz 107,388 109,714 2,326 2,166
Oss— Ca1— Hios 110,486 109,659 0,827 0,749
Hi0s — Ca1— Haoz 109,943 109,744 0,199 0,181
Hi03— C21— Hios 109,947 109,782 0,165 0,150
Hi02— Ca1— Haios 109,849 109,566 0,283 0,258
Hgo — C20— Hio1 109,798 109,589 0,209 0,190
Hgg— C20— Hioo 109,906 109,275 0,631 0,574
H101 — C20— Huoo 109,841 109,432 0,409 0,372
C11— Os2— Haos 114,9° 102,169

Os1— Hios— Os2 155,100 155,070 0,030 0,000

Os angulos de ligacdo que sofreram as maiores variacOes devido ao efeito
da solvatacao foram os angulos C2 — C1 — 055, C2 — 054 — H98, C17 — O53 — H86, C3
— C1 - 055, C6 —C2 - 054 e C1 — C2 — O54 apresentando um desvio de 3,469%,
3,108%, 2,932%, 2,776%, 2,665% e 2,609% respectivamente. Os angulos 055 — C21 —
H102, 056 — C20 — H99, 056 — C20 — H100, C8 — C9 — 051, C12-C11-C10e C15—
C16 — 056 também apresentaram diferencas significativas, sendo 2,166%, 1,543%,
1,051%, 0,995%, 0,969% e 0,919% respectivamente. Da mesma forma que acontece
com as distancias de ligacdo, podemos perceber que as modificacBes nos angulos de
ligagéo ocorrem principalmente na regido proxima as hidroxilas.
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Figura 17 — a) Angulo de Ligagdo C2 — C1 — 055. b) Angulo de Ligagdo C3 — C1 — O55.
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Figura 18 —a) Angulo de Ligagio C17 — 053 — H86. b) Angulo de Ligagdo C2 — 054 — H98.
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Figura 19 —a) Angulo de Ligagio C6 — C2 — O54. b) Angulo de Ligacdo C1 — C2 — 054,

Nos graficos anteriores compara-se os angulos de ligacdo que sofreram
maiores variagdes entre a Curcumina em metanol e a Curcumina no vacuo para que se
possa observar o comportamento dessas ligages durante todo o tempo de simulagéo e
0s momentos em que as diferengas foram acentuadas. Nos momentos em que o angulo
C2 — C1 — O55 aumenta, percebe-se que o angulo C3 — C1 — O55 diminui, em perfeita
sincronia, 0 que representa perfeitamente 0 que se espera de um sistema real. Nos
gréaficos da Figura 17 observa-se um aumento desses angulos com a adi¢cdo do metanol
no sistema. Ja nos graficos da Figura 19 percebe-se que o angulo C6 — C2 — 054
diminuiu na presenca do metanol e o angulo C1 — C2 — O54 aumentou na presenca do
metanol, de forma que ambos permaneceram com um angulo médio em torno de 120

graus.
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4.2.3 Angulos Diedrais

Os valores médios dos angulos diedrais da Curcumina com metanol
comparados com os valores médios da Curcumina no vacuo e 0s respectivos desvios

estéo dispostos na tabela 4.

Tabela 4 — Angulos diedrais da molécula de Curcumina em metanol em comparagio com os angulos
diedrais da Curcumina no vacuo.

Atomos Cul\slcel:zr;llgla Cu(fzéz |ona Desvio (%)
C16 — 056 — C20- H99 25.539 -22,714 11,061
C16 — 056 — C20- H101 25.051 39,990 -59,634
C16 — 056 — C20 — H100 -42.420 -18,805 55,669
Cl0-C9-C8-C7 -5.972 0,628 89,484
C9-C8-C7-C4 16.339 -3,567 78,168
C8-C7-C4-C3 -34.134 -4,480 86,875
C3-Cl-055-C21 1.133 -18,706 -1551,020
Cl1-055-C21-H103 -6.387 -14,273 -123,470
Cl1-055-C21 - H102 -17.274 50,375 -191,623
Cl-055-C21 - H104 28.641 -29,059 -1,459
C6 — C2 - 054 — H98 61.738 -0,068 99,889
C5-C6-C2-054 0.701 6,625 -845,078
C20 - 056 - C16 - C15 12.089 4,201 65,249
Cl5-Cl4-C13-C12 -37.901 3,076 91,884
Cl4-Ci13-Cl12-Cc11 -20.637 -1,215 94,112
C19-C18-C17-053 -26.075 1,389 94,673
C18 - C17 - 053 - H86 11.727 0,153 98,695
Cl3-Cl2-Ci11-cC10 -16.678 -3,697 77,833
Cl3-Cl12-Cl11-052 1.657 0,232 85,998
Cl2-C11-C10-C9 -9.706 -3,274 66,268
Cl1-Cc10-C9-C8 -4.847 0,135 97,214
Cl1-C10-C9-051 0.425 0,0808 80,988
C9-C10-C11-052 0.270 0,0236 91,259

051-C9-C8-C7 0.308 0,0429 86,071
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4.2.4 Funcao de Distribuicido Radial de Pares — g(r)

Um método muito eficiente utilizado para determinacdo da estrutura de um
liqguido por meio da disposi¢cdo das moléculas ou atomos ao redor de um atomo
especifico é o célculo da Fun¢éo de Distribuicdo Radial de Pares (FDRP) (BARLETTE
e FREITAS, 1999). Segundo Madeira e Vitiello a FDRP é uma medida da correlagdo
entre as particulas de um sistema de muitos corpos (MADEIRA e VITIELLO, 2012).
Nesse método, a descricao do sistema é dada em termos probabilisticos, de forma que o
namero médio de particulas entre uma distancia r e r + dr € pg(r)dr. Quando g(r) é
igual a 1, a densidade é a média do sistema. Quando a funcéo assume valores mais altos
(9(r) > 1) a densidade é maior naquele ponto, de modo que valores mais baixos (g(r) <
1) indicam uma densidade local menor. Fazendo N igual ao nimero de particulas
encontradas em uma camada esférica de raio r e sabendo que o elemento de volume é

dado por 4mr?Ar, temos que:

N(r,7 + Ar) = pg(r)4mr?Ar. (41)

De modo que a FDRP pode ser definida por:

_ N(r,r+Ar)

— =7 42
9 =——3 Arp (42)

de modo que N(r,r+Ar) é o nimero medio de atomos encontrados na camada esférica
entre r e r + Ar, 4zr?Ar é o elemento de volume e p é a densidade média de 4tomos no
liquido. Essa funcdo nos da a probabilidade de se encontrar um par de atomos a uma
certa distancia r, em relagdo a probabilidade esperada de se encontrar esse par de
atomos para um sistema de mesma densidade e distribuicdo aleatoria, que seria a
distribuicdo de um gas ideal (FILETI, 2000; MADEIRA e VITIELLO, 2012).

A integragcdo da FDRP nos da informagéo sobre o nimero de atomos e/ou
moléculas a uma distancia equivalente a primeira camada de solvatacdo do atomo para o
qual foi calculada a FDRP. Esse nimero € chamado de nimero de coordenacéo
(CARVALHO, 2013).
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Fonte: (FILET]I, 2000)

Figura 20 — Figura esquemaética da interpretagdo do grafico da FDRP representando a relacdo entre os
picos da FDRP e a estrutura do liquido avaliado.

4.2.4.1 FDRP para o &tomo O51 com todos os hidrogénios do metanol

Na regido que apresenta a transferéncia de hidrogénio intramolecular temos
uma interacdo entre o &tomo O51 e um hidrogénio do metanol. Observando o gréafico da
Figura 21 percebe-se uma camada de solvatacdo bem definida entre 1,30 e 2,24 A e
maximo de distribuicdo em 1,69 A, o que sugere uma primeira camada de solvatacio. O
gréfico inscrito se refere a integral da FDRP e nos da a quantidade de moléculas de
metanol nas camadas de solvatacdo. Para a primeira camada o nimero de coordenagéo é
0,8, sugerindo uma média de 0,8 moléculas na primeira camada de solvatacdo. E
possivel identificar uma segunda camada de solvatacdo entre 2,24 e 4,83 A, com
maximo da distribuicdo em 3,83 A. Nessa camada o nimero de coordenagio sugere
pelo menos 21,5 moléculas de metanol. Podemos afirmar que a presenca do metanol
ndo interfere na transferéncias de hidrogénio intramolecular que ocorre no grupo central
ceto-endlico a ponto de impedir a ressonéncia de préton, mas modifica a ocorréncia

desse fendbmeno, como veremos na analise do TMR.
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Integral de g(r)

Figura 21 — FDRP para o atomo O51 com os todos os hidrogénios do metanol (curva vermelha) e integral
correspondente (curva rosa).

Figura 22 — A transferéncia de proton continua ocorrendo no ambiente da solucao.

4.2.4.2 FDRP para o atomo H86 com todos os oxigénios do metanol

Nas hidroxilas, a interacdo mais forte ocorreu entre o atomo H86 e um

atomo de oxigénio do metanol. A primeira camada de solvatacdo pode ser identificada

no grafico na regido entre 1,19 e 2,47 A, sendo que o maximo da distribuicio ocorre em

1,59 A. O gréafico da integracdo da FDRP indica a existéncia de 1,0 molécula, em
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média, na primeira camada de solvatacdo, que se mostra bem definida. Ou seja, existe
com certeza um atomo de oxigénio na primeira camada de solvatacdo do H86. Essa
interacdo sera abordada novamente quando apresentarmos os graficos do tempo médio

de residéncia.
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Figura 23 — FDRP para o atomo H86 com os todos os oxigénios do metanol (curva vermelha) e integral
correspondente (curva rosa).

4.2.4.3 FDRP para o atomo H98 com todos os oxigénios do metanol

O gréfico da Figura 24 corresponde a interacdo entre o0 H98 da Curcumina
com 0s oxigénios do metanol e podemos observar uma primeira camada de solvatagdo
bem definida para a regido entre 1,28 e 2,57 A, com maximo da distribuicio em 1,73 A.
Ou seja, nas proximidades do H98 existe uma forte interacdo com oxigénios do
metanol. O nimero de coordenacdo visto no grafico da integracdo da FDRP indica a

existéncia de 0,8 moléculas, em média, na primeira camada de solvatacéo.
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Figura 24 — FDRP para o a&omo H98 com os todos os oxigénios do metanol (curva vermelha) e integral
correspondente (curva rosa).

O pico bem definido relacionado a primeira camada de solvatacdo nédo era
observado no VMD, em virtude do arquivo de saida gerado pelo programa gqtea
fornecer apenas a célula primitiva da caixa de 10x10x22 A. Depois de gerarmos no
ggtea, analisamos o arquivo completo de saida fornecido pelo Quantum Espresso, com
todas as replicacBes da caixa e identificamos o &tomo de oxigénio que interagia com o
H98. Esse atomo é o oxigénio 3169, que possui essa numeracdo mais elevada porque o
indice numerico Ihe foi atribuido apds a replicacdo da caixa. Na caixa representada pela
célula primitiva de 10x10x22 A, quando visualiza no VMD, a interago entre os &tomos
H98 e 03169 ndo era observada. Observavamos apenas que 0 atomo de oxigénio mais
préximo do H98 estava a uma distancia de 5,58 A, contrariando o resultado da FDRP
para esse atomo de hidrogénio com os oxigénios do metanol, como podemos ver na
Figura 25a. Na caixa replicada, a interacdo do H98 com o 03169, sugerida pela FDRP,
pode ser claramente identificada, como pode ser visto na Figura 25b, com 1,47 A de

distancia entre os atomos.
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Figura 25 — Visualizagio da Curcumina em Metanol. a) Célula primitiva da caixa simulada de 10x10x22 A, com
destaque para o atomo H98, que se encontra a uma distancia de pelo menos 5,58 A do oxigénio mais préximo.
b) Arquivo completo com a caixa devidamente replicada, com destaque para a interacdo do H98 com um
oxigénio do metanol a 1,47 A de distancia.

4.2.4.4 FDRP para o &tomo H90 com todos os oxigénios do metanol

O gréafico da Figura 26 corresponde a interacdo entre 0 H90 da Curcumina
com 0s oxigénios do metanol e podemos observar uma primeira camada de solvatacdo

bem definida para a regido entre 1,9 e 3,5 A, com méaximo da distribuicdo em 2,7 A

60
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Figura 26 — FDRP para o0 atomo H90 com os todos 0s oxigénios do metanol e integral correspondente.
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Esse primeiro pico bem definido sugere uma interacdo entre o H90 com
alguns oxigénios do metanol. O grafico inscrito se refere a integral da FDRP. O nimero
de coordenagdo visto no gréafico da integracdo da FDRP indica a existéncia de 1,0

molécula de metanol, em média, na primeira camada de solvatacdo do H90.

4.2.4.5 FDRP para o &tomo O52 com todos os hidrogénios do metanol

O atomo 052, que participa da transferéncia de hidrogénio intramolecular,
apresenta um pequeno pico entre 1,44 e 2,21 A e méaximo de distribuicdo em 1,80 A, o
que sugere uma primeira camada de solvatacdo. A FDRP apresenta um aumento
significativo depois do primeiro pico, o que sugere que até 3.0 A existe um grande fluxo

de 4tomos de hidrogénio nessa regiao.
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Figura 27 — FDRP para 0 atomo 052 com os todos os oxigénios do metanol (curva vermelha) e integral
correspondente (curva rosa).

4.2.5 Tempo Médio de Residéncia
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O Tempo Médio de Residéncia (TMR) é o tempo médio que uma particula
reside em uma determinada regido do espaco, quando essa regido € monitorada. Esse
"tempo de ocupacdo” é uma quantidade fundamental para se analisar a difusdo de
atomos e moléculas em uma solucdo (AGMON, 2010). A difusdo caracteriza o
movimento das moléculas de um fluido. Na analise do TMR para atomos presentes em
uma solucdo, o tempo de residéncia se inicia no momento em que uma particula (atomo)
entra na regido da primeira camada de solvatacéo de determinado 4&tomo desse sistema e
termina quando essa particula sai dessa regido.

O TMR foi calculado para os atomos da Curcumina mais afetados pela
presenca do Metanol, ou seja, para os atomos que apresentaram fortes interacdes com o
solvente. O tempo total de simulacdo foi 48,38 ps. Os raios minimos e Maximos
adotados sdo exatamente os valores de inicio e fim da primeira camada de solvatacédo

identificados nos graficos da FDRP.

4.2.5.1 TMR para o &tomo O51 com todos os hidrogénios do metanol

Na regido da primeira camada de solvatagio (1,3 <r < 2,24 A) ¢ possivel
observar que em alguns momentos existem 2 atomos de hidrogénio interagindo com o
atomo O51 e em outros observa-se até 3 atomos de hidrogénio frequentando o sitio do
atomo O51. Ao todo 17 4tomos entraram e sairam dessa regido durante a simulacéo. O
numero de coordenacdo nos da uma média de 0,8 moléculas nessa regido (0,8
atomos/frame), mas podemos ver que em alguns momentos temos até 3 moléculas.
Durante quase todo tempo de simulacdo é observado um atomo de hidrogénio
interagindo com o O51, sendo que o H145 foi o a&omo que ficou mais tempo nessa
regido, totalizando 29,51 ps com 118 trocas, 0 que nos da um TMR de 0,25 ps. No
inicio da simulacéo é o H189 que fica na regido do O51, em 6,16 ps, sendo 27 trocas e
um TMD de 0,23 ps. O TMR de todos os atomos de hidrogénio na regido do O51 é de
0,06 ps.
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Figura 28 — TMR para 0 4tomo 051 com todos os hidrogénios do Metanol (1,3 <r <224 A).
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atomos do metanol que apresentam interagdes com esse oxigénio, em funcéo do tempo

de simulacdo podem ser vistos na Figura 29.
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Figura 29 — a) Distancia média de ligagdo entre o atomo O51 da Curcumina e o atomo H189 do metanol
(tracejado em vermelho na figura inscrita no grafico). b) Distancia média de ligagdo entre o atomo O51 da
Curcumina e o tomo H145 do metanol (tracejado em vermelho na figura inscrita no gréafico).
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Com a observacdo da Figura 29a percebe-se que o H189 estabelece uma
interagdo com o O51 no inicio da simulacdo, mas vai se distanciando com a sua
evolucdo. Ja na Figura 29b, temos que o H145 vai se aproximando do O51 no inicio da
simulacdo, mas sO estabelece uma interacdo mais forte depois de um certo tempo de

simulacdo (aproximadamente 17 ps), onde se mantém em uma distancia média de 1,83

A

4.2.5.2 TMR para o atomo H86 com todos os oxigénios do metanol

O numero de coordenacdo nos da uma média de 1 molécula na primeira
camada de solvatagio (1,19 <r <247 A) do 4tomo H86 e podemos verificar através do
grafico da Figura 30 que esse valor ndo varia muito durante a simulacdo. Apenas dois
atomos frequentam o sitio do H86. Durante quase todo tempo de simulacao é observado
um atomo de oxigénio interagindo com o H86, sendo que o O68 foi 0 &tomo que ficou
mais tempo nessa regido, totalizando 46,46 ps com 39 trocas, o que nos dd um TMR de
1,19 ps. Essa molécula de Metanol permaneceu durante todo tempo de simulagdo na
primeira camada de solvatacdo do H86 caracterizando uma ligacdo de hidrogénio

permanente. O TMR de todos os 4&tomos de oxigénio na regido do H86 é de 0,61 ps.
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Figura 30 — TMR para o 4tomo H86 com todos os oxigénios do Metanol (1,19 <r<2,47 A).
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O grafico que fornece a distancia entre os atomos H86 e 068 em func¢éo do

tempo de simulagédo pode ser visto na figura abaixo.

Média =1,66 A e

N

Distancia (A)

0 10 20 30 40 50
Tempo (ps)

Figura 31 — Distancia média de ligagdo entre o atomo H86 da Curcumina e o &tomo 068 do metanol.

Observando a Figura 31 percebe-se que ja no inicio da simulacdo o O68 se
aproxima do H86 e estabelece uma interacdo que permanece durante todo tempo de

simulacdo, caracterizando uma ligacao de hidrogénio.

4.2.5.3 TMR para o &tomo H98 com todos os oxigénios do metanol

Na primeira camada de solvatagio (1,28 < r < 2,57 A) o numero de
coordenagdo nos fornece uma meédia de 0,8 moléculas. Podemos observar que em
alguns momentos até dois atomos frequentam o sitio do H98 ao mesmo tempo e em
quase toda simulacdo pelo menos um atomo permanece nessa regido. Ao todo quatro
atomos entram e saem dessa regido, sendo que o 03169 foi o &tomo que ficou mais
tempo, totalizando 31,95 ps com 61 trocas em um TMR de 0,52 ps. Essa molécula de
Metanol faz uma ligacdo permanente com a Curcumina através do H98. O TMR de

todos os atomos de oxigénio na regido do H98 é de 0,27 ps.
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Figura 32 — TMR para 0 4&tomo H98 com todos o0s oxigénios do Metanol (1,28 <r<2,57 A).

O gréfico que fornece a distancia entre os atomos H98 e 03169 em fungao
do tempo de simulacéo pode ser visto na Figura 33.
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Figura 33 — Distancia média de ligacdo entre o atomo H98 da Curcumina e o0 atomo 03169 do metanol.

Nos primeiros 5 ps de simulacéo a ligacao entre 0 H98 e 0 03169 néo tinha
se formado, mas depois disso foi se estabilizando e chegou em uma média de 2,2 A,

indicando a permanéncia desse &tomo na primeira camada de solvatacdo do H98.
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4.2.5.4 TMR para o atomo H90 com todos os oxigénios do metanol

Na primeira camada de solvatacio (1,50 < r < 3,00 A) o nimero de
coordenagdo nos fornece uma média de 1,2 moléculas. Podemos observar que em
alguns momentos até 3 atomos frequentam o sitio do H98 ao mesmo tempo. Ao todo
seis atomos entram e saem dessa regido, sendo que o 066 e o O77 permanecem por
mais tempo. Ao todo temos 25,98 ps com 108 trocas em um TMR de 0,24 ps para o
atomo 066 e 23,91 ps com 142 trocas em um TMR de 1,7 ps para 0 &tomo O77. Outros
4 dtomos também entram na regido da primeira camada de solvatacdo do H90, mas sao
esses dois que apresentam maiores interacdes. O TMR de todos os atomos de oxigénio

na regido do H90 € de 0,12 ps.
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Figura 34 — TMR para o 4tomo H90 com todos os oxigénios do Metanol (1,5<r<3,0 A).

Os gréaficos que fornecem a distancia entre o atomo H90 da Curcumina e 0s
oxigénios 066 e O77 do metanol em fungéo do tempo de simulagdo podem ser vistos na
Figura 35.
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Figura 35 — a) Distancia média de ligagdo entre o &tomo H90 da Curcumina e o &omo 066 do metanol

(tracejado em vermelho na figura inscrita no grafico). b) Distancia média de ligacéo entre o &tomo H90 da

Curcumina e 0 &tomo O77 do metanol (tracejado em vermelho na figura inscrita no gréafico).

Com a observacdo da Figura 35 percebe-se que tanto o O66 quanto o O77
estabelecem interacbes com o H90 durante toda simulacdo, mas durante a evolugdo do
sistema eles se afastam varias vezes. Na Figura 35a, temos que o 066 vai se
aproximando do H90 no inicio da simulacdo, mas s6 estabelece uma interacdo mais
forte depois de um certo tempo de simulacdo (aproximadamente 17 ps), onde se mantém
mais proximo até o final da simulacdo. Na Figura 35b percebemos que o O77 se
aproxima do H90 no inicio da simulac¢do, mas depois de aproximadamente 13 ps ele se

afasta.

4.2.5.5 TMR para o &tomo O52 com todos os hidrogénios do metanol

Na regido entre 1,5 e 3,0 A é possivel observar que em alguns momentos
existem até 6 atomos de hidrogénio interagindo com o 4&tomo O52, embora nenhum faca
uma ligacdo permanente. Ao todo 38 atomos entraram e sairam dessa regido durante a
simulacdo de forma que durante quase todo tempo de simulacdo existem atomos de
hidrogénio nessa regido. O nimero de coordenagdo nos da uma média de 1,4 moléculas
nessa regido (1,4 atomos/frame). No intervalo entre 13 e 25 ps de simulagdo o H117 fica
na regido do 052, totalizando 11,83 ps, sendo 48 trocas e um TMR de 0,25 ps. O TMR
de todos os atomos de hidrogénio na regido do O52 é de 0,06 ps. Essa interacao €

significativa, mas ndo tdo forte quantos as outras apresentadas.
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Figura 36 — TMR para o 4tomo O52 com todos os hidrogénios do Metanol (1,5 <1< 3,0 A).

Os nossos resultados concordam inegavelmente com o que sugere Barzegar
(BARZEGAR 2012), que diz, baseado em célculos tedricos, que as regides onde
ocorrerdo as maiores interacdes com o solvente sdo nas hidroxilas das extremidades da
molécula e na regido do pseudo-anel formado pela transferéncia de hidrogénio

intramolecular.

Figura 37 — Regibes onde ocorrem as maiores interacbes com o solvente.
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4.2.6 Ligacdes de Hidrogénio

As ligacOes de hidrogénio tem por requisito fundamental uma interagéo
entre atomos que ndo € facil de definir. Isso ocorre porque as definigdes sdo muito
flexiveis, podendo gerar a utilizacdo dessas definicbes fora da sua regido de
aplicabilidade. Entretanto, é consenso que essas ligacdes possuem grande influéncia na
estrutura e na reatividade dos compostos. As ligacbes de hidrogénio em geral sé&o
eletrostaticas, o que justifica grandes variacbes nos comprimentos de onda e de angulos.
Essa flexibilidade permite que se defina uma ligacdo de hidrogénio com comprimentos
de ligacdo de até 3,2 A. Ja no caso dos angulos, eles devem ser preferencialmente
lineares, algo em torno de 180° para uma ligacdo mais forte, embora podem ser
considerados os maiores que 90° e, mais conservadoramente, maiores que 110°
(STEINER, 2002).

4.2.6.1 Ligacdo de hidrogénio para o sitio H98

O sitio do H98 da Curcumina foi analisado para o atomo de oxigénio 3169
do metanol (03169 --- H98 — O54). A ligacdo 03169 — H98 apresentou uma distancia
média de 2,12 A, variando de 1,24 a 3,2 A. O angulo médio da ligacdo entre os 4&tomos
03169, H98 e 054 foi de 141,36° variando de 78,14 a 179,83° Na Figura 38 sdo
apresentados os graficos da funcdo de distribuicdo de distancias e de angulos para essa
ligagdo de hidrogénio.
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Figura 38 — a) Funcéo de distribuicao de distancias entre os &tomos H98 da Curcumina e 03169 do metanol. b)
Funcéo de distribuicao dos angulos entre os &tomos 055, H98 e 031609.
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O oxigénio 3169 foi o 4&tomo que frequentou por mais tempo a primeira
camada de solvatacdo do H98, como j& observamos na anélise do TMR (Figuras 32 e
33). O tempo total de simulagéo de 48,37 ps e o tempo da ligacdo de hidrogénio foi de
38,97 ps, demonstrando que essa ligacdo ocorreu durante quase todo tempo de
simulacdo (80% do tempo total). Esses valores caracterizam uma ligacédo de hidrogénio
permanente entre o hidrogénio da Curcumina e o oxigénio do metanol. O tempo de
ligacdo de hidrogénio (38,97 ps) foi maior que o tempo de residéncia (31,95 ps) para a
ligacdo H98 --- 03169 porque a ligacao de hidrogénio foi calculada para uma distancia
de até 3,2 A (distincia méxima considerada para caracterizar uma ligacdo de
hidrogénio) e o0 TMR para um intervalo entre 1,28 <r < 2,57 A, que é o tamanho da

primeira camada de solvatagéo sugerido pela FDRP.

4.2.6.2 Ligacdo de hidrogénio para o sitio H86

O sitio do H86 da Curcumina foi analisado para o &tomo de oxigénio 68 do
metanol (068 --- H86 — 053). Essa ligacdo apresentou uma distancia média de 1,66 A,
variando de 1,14 a 3,19 A. O angulo médio da ligac&o entre os a&tomos 068, H86 e 053
foi de 162,24°, variando de 107,06 a 179,86°. Na Figura 39 sdo apresentados os gréaficos

da funcéo de distribuicdo de distancias e de angulos para essa ligacdo de hidrogénio.
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Figura 39 — a) Funcéo de distribuicdo de distancias entre os atomos H86 da Curcumina e 068 do metanol. b)

Funcéo de distribuicdo dos angulos entre os atomos 053, H86 e O68.
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O oxigénio 68 foi o atomo que frequentou por mais tempo a primeira
camada de solvatacdo do H86, como j& observamos na anélise do TMR (Figuras 31 e
32). O tempo total de simulacdo de 48,37 ps e o tempo da ligacdo de hidrogénio foi de
47,39 ps, demonstrando que essa ligacdo ocorreu durante quase todo tempo de
simulacdo (98% do tempo total). Esses valores caracterizam uma ligacdo de hidrogénio
permanente entre o hidrogénio da Curcumina e o oxigénio do metanol. O tempo de
ligacdo de hidrogénio (47,39 ps) foi maior que o tempo de residéncia (46,46 ps) para a
ligacdo H86 --- 068 porque a ligacdo de hidrogénio foi calculada para uma distancia de
até 3,2 A (distancia maxima considerada para caracterizar uma ligacdo de hidrogénio) e
o TMR para um intervalo entre 1,19 <r < 2,47 A, que é o tamanho da primeira camada
de solvatacao sugerido pela FDRP.

4.2.6.3 Ligacdo de hidrogénio para o sitio O51

O sitio do 051 da Curcumina foi analisado para o atomo H145 e H189 do
metanol. A ligacdo O51 --- H145 apresentou uma distancia média de 1,84 A, variando
de 1,19 a 3,19 A. O angulo médio dessa ligacdo foi de 160,47°, variando de 75,08 a
179,89°. Ja a ligagdo O51 --- H189 apresentou uma distancia média de 2,05 A, variando
de 1,48 a 3,19 A. O angulo médio dessa ligacdo foi de 155,599, variando de 81,34 a
179,60°. Nas Figuras 40 e 41 sdo apresentados os graficos da funcdo de distribuicdo de

distancias e de angulos para essas ligacdes de hidrogénio.
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Figura 40 — a) Funcdo de distribuicdo de distancias entre os atomos O51 da Curcumina e H145 do metanol. b)

Funcéo de distribuicdo dos angulos entre os atomos 066, H145 e O51.
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Figura 41 — a) Funcdo de distribuigdo de distancias entre os atomos 051 da Curcumina e H189 do metanol. b)

Funcéo de distribuicdo dos angulos entre os tomos O77, H189 e O51.

O hidrogénio 145 foi o 4&tomo que frequentou por mais tempo a primeira
camada de solvatacdo do O51, mas o H189 também estabeleceu uma ligagéo no inicio
da simulacédo, sendo que quando a ligacdo O51 --- H189 se desfaz a ligacdo O51 ---
H145 € estabelecida e permanece até o final da simulacdo, como observamos na analise
do TMR na sec¢do 4.2.5.1. O tempo total de simulacdo foi de 48,37 ps, enquanto que o
tempo da ligagcdo O51 --- H145 foi de 32,01 ps (66% do tempo total) e o tempo da
ligacdo O51 --- H189 foi de 7,66 ps (16% do tempo total). Esses valores caracterizam

ligacGes de hidrogénio entre o oxigénio da Curcumina e os hidrogénios do metanol.

4.2.7 Numero de Residéncia

O Numero de Residéncia (d) é a diferenca entre as distancias de ligacdo de
dois 4tomos que interagem ao mesmo tempo com um outro atomo especifico. Quando
ocorre interacdo entre trés atomos A, B e C, a distancia entre eles pode variar com o
tempo. Existe uma frequéncia em que um dos atomos B ou C se aproxima de A e fica
mais proximo, realizando uma ligacdo. Para avaliar qual dos atomos B ou C fica mais
proximo do atomo A medimos a diferenca entre as distancias entre Ae B eentre Ae C

segunda a equacgéo

d= T-B) — T@a-c) (43)
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e avaliamos o sinal de d. Esse sinal determina qual dos atomos, B ou C, estd mais
préximo de A. Nos momentos em que d apresenta sinal negativo significa que o a&tomo

B estd mais proximo de A.

4.2.7.1 Namero de residéncia para o sitio H98

Na regido da primeira camada de solvatacdo do H98 identificamos uma
ligacdo de hidrogénio com o dtomo 03169 do metanol. Inicialmente o H98 esta ligado
ao 054, ambos da Curcumina. Para verificarmos se em algum momento a ligacdo de
hidrogénio com o oxigénio do metanol é menor que a ligacdo entre 0 H98 e 0 054 da
Curcumina calculamos o nimero de residéncia. Quando a diferenca é negativa significa
que a distancia entre o0 H98 e 0 03169 é maior que a distancia entre 0 H98 e 0 O54.
Podemos observar que em alguns momentos a diferenca entre os dois comprimentos de
ligacdo € bem pequena, mas em nenhum momento a distancia de ligagdo H98 — 03169 é

menor que a distancia H98 — 054, como podemos observar na Figura 42.
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Figura 42 — NUmero de residéncia para as distancias de ligacdo H98 - 03169 e H98 - O54.
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4.2.7.2 Numero de residéncia para o sitio H90

Para a primeira camada de solvatacdo do H90 identificamos duas interacdes
mais duradouras com oxigénios do metanol. Essas interagdes acontecem com o O77 e 0
066. Para verificarmos qual desses &tomos esta mais proximo H90 e em que momento
isso ocorre, calculamos o numero de residéncia e analisamos esse resultado no grafico
da Figura 43. Quando o numero de residéncia € negativo significa que a distancia entre
0 H90 e 0 066 é maior que a distancia entre 0 H90 e 0 O77. Podemos observar que em
alguns momentos a diferenca entre os dois comprimentos de ligacdo € bem pequena,
mas ocorrem varias trocas durante a simulacdo e a distancia de ligagdo H90 — O77 ¢
menor no inicio da simulacdo, ao passo que com o passar do tempo a tendéncia € de que

0 066 se aproxime do H90.

Regido do 066

E———
pu—

Regido do 077

Numero de residénciad (A)

Niimero de residéncia d (A)

d=r

44 Regido do O77

-5 4 _
' d B rH90-O77 rH90-066 KRR A I
-6 ! I ' I v I v I v I v I v I a I I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tempo (ps)

4
3
2
1
0

-1

-2

3

-4
5

Figura 43 — NUmero de residéncia para as distancias de ligacdo H90 - 066 e H90 - O77.
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4.2.7.3 Numero de residéncia para o sitio H86

Para a primeira camada de solvatacdo do H86 identificamos uma ligacao de
hidrogénio com o 4tomo O68 do metanol. Inicialmente 0 H86 estd ligado ao O53,
ambos da Curcumina. Para verificarmos se em algum momento a ligacdo de hidrogénio
com o oxigénio do metanol é menor que a ligacdo entre 0 H86 e 0 053 da Curcumina
calculamos o numero de residéncia. Quando a diferenca é negativa significa que a
distancia entre o0 H86 e 0 O68 é maior que a distancia entre 0 H86 e o O53. Podemos
observar que em alguns momentos a diferenca entre os dois comprimentos de ligacédo €
bem pequena, mas pouquissimos momentos a distancia de ligagdo H86 — O68 é menor

que a distancia H86 — 053, como podemos observar na Figura 44.
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Figura 44 — NUmero de residéncia para as distancias de ligacdo H86 - O53 e H86 - O68.

4.2.7.4 Namero de residéncia para o sitio O51
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O atomo O51 apresentou duas interacbes mais significativas como o
hidrogénios do metanol, sendo elas com o H145 e com o H189. Para verificarmos qual
desses atomos esta mais proximo do O51 e em que momento isso ocorre, calculamos o
namero de residéncia e analisamos esse resultado no grafico da Figura 45. Quando o
numero de residéncia é negativo significa que a distancia entre o O51 e 0 H189 é menor
que a distancia entre 0 O51 e o H145. Podemos observar que ocorrem Varias trocas
durante a simulacdo e a distancia de ligagdo O51 — H145 é menor na maior parte da
simulacdo, ao passo que no inicio da simulacdo ¢ o H189 que esta mais proximo do
O51.
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Figura 45 — NUmero de residéncia para as distancias de ligacdo O51 - H145 e O51 - H189.

Também calculamos o nimero de residéncia para verificarmos se em algum
momento a ligagdo de hidrogénio O51 — H145 do metanol é menor que a ligagdo entre o
O51 — H105 da Curcumina. Quando a diferenga é negativa significa que a distancia
entre 0 O51 — H145 € maior que a distancia entre o0 O51 — H105. Podemos observar que
em alguns momentos a ligacdo com o hidrogénio do metanol € menor que a liga¢do do

051 com o H105(ressonante), como podemos observar na Figura 46.
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Figura 46 — NUmero de residéncia para as distancias de ligagdo O51 - H145 e O51 — H105.

4.2.8 Transferéncia de Hidrogénio Intramolecular

Analisando a trajetoria dos atomos da Curcumina durante a simulagdo
computacional é possivel identificar uma transferéncia de hidrogénio (ou transferéncia
de préton) intramolecular na regido central do pseudo anel, como podemos observar na
Figura 5, da secdo 1.1 deste trabalho. Essa transferéncia protonica foi avaliada, com
calculos computacionais de DMCP, por TOLEDO, E. M., para a Curcumina enolica
isolada e concluiu que o H105 oscila entre os sitios O51 e 052 com TMR de 0,065 ps e
0,064 ps respectivamente, apresentando uma leve preferéncia pelo sitio O51.
(TOLEDO, 2013). O objetivo deste capitulo é fazer a andlise dessa transferéncia na
Curcumina em metanol para avaliar as modificagdes ocorridas em funcdo da adicdo do
solvente a partir da comparacdo com os resultados da Curcumina isolada.

Os atomos que participam da ressonancia de hidrogénio sdo os atomos 052,

H105 e O51, de forma que o H105 fica mais perto do O51 em alguns momentos e em
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outros fica mais proximo do O52. As distancias de ligacdo envolvidas diretamente no
processo de transferéncias sdo O51 — H105 e 052 — H105. Para o sitio do H105 foi
analisado a ligagdo de hidrogénio com o atomo 052 e O51 para avaliarmos a dindmica
dessa ligacdo de hidrogénio em meio metanol. A ligacdo O51 — H105 apresentou uma
distancia média de 1,36 A, variando de 0,91 a 1,96 A. A ligacdo 052 — H105 apresentou
uma distancia média de 1,17 A, variando de 0,88 a 1,99 A. O angulo médio dessa
ligagdo foi de 155,08° variando de 115,31° a 178,26°. Nas figuras abaixo sdo
apresentados os graficos de distancia de ligacdo, angulo de ligacdo, funcdo de
distribuicdo de distancias e funcdo de distribuicdo de angulos para a ressonancia de
hidrogénio. No grafico dos comprimentos de ligacdo percebemos que na maior parte da
simulagdo o 052 permanece mais perto do H105.
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Figura 47 — a) Distancias de ligagdo entre H105 — 052 e H105 — O51. b) Angulo de ligagdo 052 — H105 —
0O51. ¢) Funcdo de distribuicdo de distancias para as ligagdes H105 — 052 e H105 — O51 d) Funcéo de
distribuicdo dos angulos para a ligagéo de hidrogénio 052 — H105 — O51.
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O TMR para os sitios O52 e O51 foram calculados para uma camada de 0 <
r < 1,25 A. Dessa forma, foram computados os periodos em que o H105 esteve a uma
distancia de até 1,25 A dos oxigénios avaliados. Essa analise pode determinar em qual
sitio o H105 ficou por mais tempo. O TMR para o sitio do H105 mostra que o O52 fica
mais proximo a maior para de simulacdo, ja o 051, que estava ligado ao 105
inicialmente, fica mais proximo por um tempo menor. Ou seja, para 0 052 temos um
tempo de residéncia de 35,32 ps com 261 trocas, 0 que nos da um TMR de 0,14 ps e
para 0 O51 temos um tempo de residéncia de 15,45 ps com 306 trocas, 0 que nos da um
TMR de 0,05 ps.
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Figura 48 — a) TMR para o0 atomo 051 com H105. b) TMR para o atomo 052 com H105. (0 <r < 1,25 A).
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Figura 49 — Superposicdo entre 0 TMR dos sitios 052 e O51 para alguns intervalos de tempo.
a)0alps.b)0a2ps.

Podemos perceber que em alguns breves momentos o H105 ndo estd nem no
sitio do O51 e nem no sitio do O52. Em outros momentos ele esta nos dois sitios ao
mesmo tempo. Isso ocorre porque a distancia entre os atomos O51 e O52 oscila
bastante, podendo variar de 2,27 a 2,83 A, dessa forma as camadas de solvatagdo (0 <
1,25 A) podem se sobrepor em alguns momentos, fazendo com que o H105 esteja nas
duas camadas a0 mesmo tempo e em outros momentos o H105 pode se encontrar fora
das duas camadas de solvatacdo. Mas em geral o comportamento desses atomos € bem
coerente, visto que no momento em que 0 H105 ndo estd na camada de solvatacdo do

052 ele aparece na regido do O51 e vice e versa.
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O numero de residéncia foi calculado para as distancias de ligacédo
envolvidas na transferéncia de hidrogénio intramolecular e pode ser efetivamente
avaliado na figura abaixo, onde percebemos, muito mais qualitativamente, para um
efeito visual e didatico, que o H105 muda a preferéncia, quando comparado com 0s
resultados para a Curcumina isolada, e estd claramente mais localizado na regido do
052.
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Figura 50 — NUmero de residéncia para as distancias 052 - H105 e O51 - H105.

A mudanca de preferéncia do O51 pelo O52 pode ser justificada através da
analise das ligacdes de hidrogénio do O51 (secdo 4.2.6.3), sitio que apresenta fortes
ligagbes com hidrogénios do solvente durante quase todo tempo de simulagdo. Dessa

forma o H105 da ressonancia fica mais fortemente ligado ao O52.



4.3 Analise Comparativa Entre os Sistemas | e 11

Nesta secdo vamos fazer uma breve avaliacdo, por meio da fungdo de

distribuicdo radial de pares e do tempo médio de residéncia, da influéncia do tamanho

da caixa simulada e, consequentemente, do aumento do numero de moléculas do

solvente, na estrutura do liquido analisado. Lembrando que a densidade do liquido é a

mesma para os dois sistemas. Para tanto vamos fazer uma comparagao entre os sistemas

I e 1I. Os sitios discutidos nessa comparagdo sdo aqueles que apresentaram as maiores

interacbes com o solvente, gerando pontes de hidrogénio e os sitios envolvidos na

ressonancia de proton. Na figura abaixo apresentamos a numeracdo correspondente a

cada sistema de estudo. Nos graficos da FDRP o Sistema | esta representado pela linha

em preto e o Sistema Il pela linha em vermelho.
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Figura 51 — Numerac&o correspondente aos sistemas comparados. a) Sistema I. b) Sistema 11.

4.3.1 Sitio H86 (Sistema 1) — H112 (Sistema I1)

A FDRP para o sitio H86, correspondente ao Sistema I, e H112,

correspondente ao Sistema Il, mostrou que ambos 0s sistemas representam em perfeita
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sincronia a estrutura do liquido no que se refere a primeira camada de solvatacéo,
enquanto a segunda camada s6 é bem definida para o Sistema II, como podemos
observar na figura abaixo. Ambos 0s sistemas apresentam uma primeira camada de
solvatacdo bem definida entre 1,24 e 2,10 A, com méaximo da distribuicio em1,58 A. A
segunda camada de solvatacdo, que s6 é bem definida para o Sistema I, comeca em

2,80 A se estendendo até 4,0 A, com méaximo da distribuicio em 3,53 A.
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Figura 52 — FDRP comparativa entre os sistemas | (linha preta) e Il (linha vermelha) para o sitio H86 —
H112 de uma das hidroxilas da Curcumina.

Analisamos no TMR para o Sistema Il a interagdo ocorrida com o0s
oxigénios do solvente no sitio H112, com o intuito de comparar com o TMR para esse
mesmo sitio ja analisado para o Sistema I. O Sistema Il foi simulado durante 57,57 ps.
O numero de coordenacdo nos dd uma média de 1 molécula na primeira camada de
solvatagdo (1,24 <r < 2,1 A) do atomo H86 e podemos verificar através do grafico da
Figura 53 que esse valor ndo varia muito durante a simulagdo. Apenas um atomo
frequenta o sitio do H112 e permanece durante quase todo tempo de simula¢do. O
oxigénio 98 foi o &tomo que ficou nessa regido, totalizando 57,28 ps com 20 trocas, 0
que nos da um TMR de 2,86 ps. Essa molécula de metanol permaneceu durante todo
tempo de simulacdo na primeira camada de solvatacdo do H112 caracterizando uma

ligacdo de hidrogénio permanente.
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Figura 53 — TMR para o0 4&tomo H112 com todos 0s oxigénios do metanol (1,24 <r<2,1 A).

Ambos os sistemas representam muito bem a interacdo entre o sitio H86 —
H112 com os oxigénios do metanol, sendo que a interacdo no Sistema Il é mais forte
por apresentar um TMR maior. No Sistema | o0 TMR para essa interacdo € 1,19 ps,
enguanto no Sistema Il o TMR é de 2,86 ps. Ambas as interacdes representam ligacdes

de hidrogénio.

4.3.2 Sitio H98 (Sistema 1) — H124 (Sistema I1)

A FDRP para o sitio H98, correspondente ao sistema |, e H124,
correspondente ao sistema IlI, mostrou que para o Sistema | a primeira camada de
solvatagdo, mesmo que bem definida, € bem menor que a mesma camada representada
pelo Sistema Il. Podemos concluir que a interacdo é mais forte para o Sistema II,
embora a estrutura do liquido seja semelhante, para a primeira camada de solvatacao,
nos dois sistemas, visto que comegam e terminam mais ou menos a mesma distancia.
No Sistema | a primeira camada de solvatacdo comeca em 1,28 A e termina em 2,56 A,

com maximo da distribuicio em 1,77 A. J4 no Sistema Il a primeira camada de
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solvatacdo comeca em 1,28 A e termina em 2,16 A, com méaximo da distribuicio em
1,58 A. A segunda camada de solvatacio s6 é bem definida para o Sistema Il e comeca
em 2,8 A se estendendo até 4,3 A, com méaximo da distribuigio em 3,5 A.

H124 - O |H98 - O

Funcao de Distribuicdo Radial de Pares g(r)

Distancia (A)

Figura 54 — FDRP comparativa entre os sistemas | (linha preta) e Il (linha vermelha) para o sitio H98 —
H124 de uma das hidroxilas da Curcumina.

No Sistema Il ambas as interagcdes ocorridas nos grupos hidroxilas (se¢des
4.3.1 e 4.3.2) apresentam a primeira camada de solvatagdo bem definida com maximo
da distribuicdo @ mesma distancia e segunda camada de solvatacdo bem definida, para
distancias muito semelhantes. Ou seja, no Sistema Il, as interagdes ocorridas com o
solvente sdo muito semelhantes nesses grupos. Esses grupos apresentam ligacdes de

hidrogénio durante todo tempo de simulagéo.

4.3.3 Sitio O51 (Sistema 1) — O64 (Sistema 11)

A FDRP para o sitio O51, correspondente ao sistema 1, e 064,

correspondente ao sistema IlI, mostrou que, para o Sistema Il, a primeira camada de
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solvatacdo, mesmo que bem definida, € bem menor que a mesma camada representada
pelo Sistema I. Podemos concluir que a interacdo é mais forte para o Sistema |, embora
a estrutura do liquido seja praticamente igual, para a primeira camada de solvatacdo, nos
dois sistemas, visto que comecam e terminam a mesma distancia. Sendo que a primeira
camada de solvatacio comeca em 1,3 A e termina em 2,2 A, com méaximo da
distribuicdo em 1,7 A. A segunda camada de solvatacdo também apresenta quase a

mesma estrutura, comegando e terminando nos mesmo lugares em ambos o0s sistemas.
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Figura 55 — FDRP comparativa entre os sistemas | (linha preta) e 11 (linha vermelha) para o sitio O51 — 064
com os hidrogénios do metanol.

Analisamos no TMR para o Sistema Il a interacdo ocorrida com 0s
hidrogénios do solvente no sitio O64, com o intuito de comparar com 0 TMR para esse
mesmo sitio ja analisado para o Sistema I. O Sistema Il foi simulado durante 57,57 ps.
O numero de coordenagdo nos da uma média de 0,03 hidrogénios na primeira camada
de solvatagdo (1,2 <r<2,3 A) do 4tomo 064 e podemos verificar através do grafico da
Figura 56 que em alguns momentos temos até dois 4&tomos nessa regido. Ao todo 16
atomos frequentam o sitio do O64, sendo que nenhum deles fica mais que 0,3 ps.. O
TMR para todos os hidrogénios que frequentaram a primeira camada de solvatacdo do
064 ¢é 0,03 ps. Ambos o0s sistemas apresentam interacfes entre o sitio O51 — O64 com

os hidrogénios do metanol, sendo que a interacdo no Sistema | é mais forte por
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apresentar um TMR maior e duas ligacGes bem fortes. No Sistema | 0 TMR para esse
sitio é 0,06 ps com 0,8 &tomos em média na primeira camada de solvatagdo, enquanto
no Sistema Il o TMR é de 0,03 ps com 0,3 4&tomos em média na primeira camada de

solvatacao.
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Figura 56 — TMR para 0 4tomo 064 com todos os hidrogénios do Metanol (1,2 <r<2,3 A).

4.3.4 Sitio O52 (Sistema 1) — O65 (Sistema I1)

A FDRP para o sitio O52, correspondente ao sistema 1, e OB65,
correspondente ao sistema Il, mostrou que, para o Sistema Il, a primeira camada de
solvatagdo é bem definida e bem maior que a mesma camada representada pelo Sistema
I, mas os dois sistemas apresentam interacGes nas mesmas regides, em funcdo da
primeira camada de solvatacdo apresentar a mesma espessura. Podemos concluir que a
interacdo é mais forte para o Sistema I, embora a estrutura do liquido praticamente
igual. A primeira camada de solvatagdo de ambos os sistemas comeca em 1,5 A e
termina em 2,2 A, com méaximo da distribuicdo em 1,7 A. A segunda camada de
solvatacdo também apresenta quase a mesma estrutura, mas em nenhum dos casos é

muito bem definida. Podemos perceber que o sitio 052 — O65 possui interagdes mais
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fortes no Sistema Il devido a altura do pico ser maior, mas ambos 0s sistemas

apresentam interagcdes nos mesmos lugares.
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Figura 57 — FDRP comparativa entre os sistemas | (linha preta) e Il (linha vermelha) para o sitio 052 — 065
com os hidrogénios do metanol.

Analisamos no TMR para o Sistema Il a interacdo ocorrida com o0s
hidrogénios do solvente no sitio O65, com o intuito de comparar com 0 TMR para esse
mesmo sitio ja analisado para o Sistema I. O Sistema Il foi simulado durante 57,57 ps.
O numero de coordenagdo nos da uma média de 0,3 hidrogénios na primeira camada de
solvatagdo (1,4 <r < 2,3 A) do 4tomo 065 e podemos verificar através do grafico da
Figura 59 que em alguns momentos temos até dois &tomos nessa regido. Ao todo 19
atomos frequentam o sitio do 0O65. O hidrogénio 151 foi 0 &tomo que ficou mais tempo
nessa regido, totalizando 16,05 ps com 49 trocas, 0 que nos da um TMR de 0,33 ps. O
TMR para todos os hidrogénios que frequentaram a primeira camada de solvatacdo do
065 ¢ 0,05 ps. Ambos o0s sistemas apresentam interacfes entre o sitio 052 — O65 com
os hidrogénios do metanol, sendo que a interagdo no Sistema | é mais forte por
apresentar um TMR maior e duas ligacGes bem fortes. No Sistema | 0 TMR para esse
sitio € 0,06 ps com 0,8 atomos em média na primeira camada de solvatacdo, enguanto
no Sistema Il 0 TMR é de 0,05 ps com 0,3 atomos em média na primeira camada de

solvatagao.
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Figura 58 — TMR para o 4tomo 065 com todos os hidrogénios do Metanol (1,4 <r<23 A).
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO

Realizamos um estudo das propriedades geométricas da Curcumina endlica
em solucdo com metanol utilizando o modelo teérico da DMCP. A separacdo adiabatica
se manteve constante durante toda a simulacdo, para ambos os sistemas simulados,
garantindo que ndo houveram trocas de energia entre o sistema iénico e eletronico.

Considerando a molécula de Curcumina disposta em uma caixa retangular
contendo 29 moléculas de metanol (Sistema I), comparamos os resultados obtidos com
os resultados ja estudados para a molécula isolada e concluimos que a presenca do
solvente interfere na transferéncia de hidrogénio intramolecular que ocorre no grupo
central ceto-endlico, de forma a mudar a preferéncia do hidrogénio ressonante em
funcdo da interacdo com moléculas de metanol em um dos sitios responsaveis pela
transferéncia de hidrogénio, mas ndo chega a romper as ligacbes da ressonancia.
Percebemos que a presenca do metanol desloca os valores medios dos comprimentos e
angulos de ligacdo dos seus valores no vacuo. Os grupos que apresentaram maiores
interacdes com as moléculas de metanol foram as hidroxilas das extremidades da
Curcumina e a hidroxila que participa da transferéncia de hidrogénio intramolecular, de
forma que nessas regides tambem foram observadas as maiores variagdes nos angulos e
nas distancias de ligacdo. Os angulos diedrais também foram influenciados pela
presenca do solvente apresentando grandes variacdes em relacdo aos mesmos angulos
da molécula isolada. Para as interacGes que apresentaram maiores variacdes, analisamos
a funcdo de distribuicdo radial de pares, o tempo médio de residéncia, as ligacfes de
hidrogénio e o numero de residéncia. Observamos que para a primeira camada de
solvatacdo os pares O51 com H145, H86 com O68 e H98 com 03169 apresentaram
distancias médias de ligacdo de 1,83 A, 1,66 A e 2,20 A, respectivamente. A analise do
tempo de residéncia mostrou que estas ligacdes, durante o tempo de simulacdo, séo
permanentes, sendo os TMR's iguais a 0,25 ps, 1,19 ps e 0,52 ps, respectivamente. A
andlise das ligaces mostrou que os angulos e as distancias dessas ligacbes caracterizam
ligagBes de hidrogénio, sendo os angulos médios iguais a 160,47°, 162,24° e 141,36°. A
analise do nimero de residéncia mostrou que em varios momento a ligagéo entre o O51
com o0 H145 do metanol € maior que a ligacdo entre 0 O51 e 0 H105 da Curcumina.

A comparacao entre os sistemas | e I mostrou que os sitios que ocorrem as
maiores interag0es s&o 0s mesmos para ambas as caixas simuladas, mas ocorrem com

intensidades diferentes. A uma distancia maior que 4,0 A o tamanho da caixa ja néo
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interfere muito na estrutura do liquido avaliado. As maiores modificacdes ocorrem para
menores distancias de interagdo. Na regido das hidroxilas, em ambos os sistemas,
existem fortes interagdes com o solvente, na forma de ligagbes de hidrogénio
permanentes. Essas ligacGes sdo mais bem representadas pelos Sistema I, que apresenta
primeira e segunda camada de solvatacdo bem definida e, em um dos casos, 0 primeiro
pico de interacdo € bem mais alto. Na regido da transferéncia de hidrogénio
intramolecular as interagdes ocorrem nos dois sistemas simulados, mas no Sistema |
existe uma interacdo mais representativa, uma ligacdo de hidrogénio permanente,
embora no Sistema Il também existam picos de interacdo para essa regido. Como séo
trajetorias diferentes para cada sistema, é natural que algumas diferencas existam nas
ligagBes, mas os sitios onde essas ligagdes ocorrem ndo mudam de um sistema para o
outro. Isso indica que, independente do tamanho da caixa, as interacdes com o solvente
ocorrem nos mesmos sitios, mas a caixa maior descreve mais precisamente as ligacoes

de hidrogénio.
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