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RESUMO

Neste trabalho, apresentamos um estudo das propriedades optoeletrénicas,
vibracionais e termodinamicas de inibidores de acetilcolinesterase, realizadas por
meio de calculos quanticos através da teoria do funcional da densidade, utilizando a
aproximacéao da densidade local (Local Density Approximation - LDA) e a aproximacao
do gradiente generalizado (Generalized Gradient Approximation - GGA). As
moléculas em estudo possuem a capacidade de inibir a agdo da enzima
acetilcolinesterase, que age diretamente nas transmissbes sinapticas no sistema
nervoso central; atribui-se a estes inibidores a capacidade de colaborar para melhores
niveis de acetilcolina no organismo humano; acetilcolina por sua vez é um
neurotransmissor, e sua presenga no organismo € essencial a manutengédo e
desenvolvimento cognitivo humano; acredita-se ainda que a auséncia deste
neurotransmissor conduz ao estado de deméncia, causando uma doenga conhecida
por Mal de Alzheimer. Os medicamentos selecionados para este estudo foram a
Tacrina, o Donepezil, a Rivastigmina, a Galantamina e a Fisostigmina. Para a
realizacdo dos calculos foi utilizado o software de simulacdo computacional
Conformers aplicado para os calculos conformacionais e para as demais propriedades
o DMol. As propriedades foram obtidas para a estrutura molecular de menor energia
de cada molécula, sendo possivel realizar estudo sobre os orbitais moleculares
HOMO e LUMO, densidade de estado (PDOS), além dos espectros de absorgcao
optica, Infravermelho (Infrared - IR) e espalhamento Raman. As propriedades
termodinamicas calculadas foram a entropia, entalpia, energia livre e a capacidade
térmica. Todos os calculos foram realizados utilizando os funcionais LDA/PWC e
GGA/PBE.

Palavras-chave: Inibidores de acetilcolinesterase, DFT, mal de Alzheimer.



ABSTRACT

In this work we present a study for a optoeletronic, vibrational and thermodynamic
properties of Acetylcholinesterase Inhibitors, conducted through quantum calculations
by Density Functional Theory, using the Local Density Approximation - LDA and
Generalized Gradient Approximation - GGA. These molecules have the capacity to
inhibit the action of the enzyme acetylcholinesterase, which acts directly on synaptic
transmission in the central nervous system. One credits to these inhibitors the ability
to contribute to improved levels of acetylcholine in the human body, on the other hand
acetylcholine is a neurotransmitter and its presence in the organism is essential to
maintenance and development human cognitive; it is believed that the absence of this
neurotransmitter leads to dementia state, causing the known Alzheimer's disease. The
selected drugs for this study were Tacrine, Donepezil, Rivastigmine, Galantamine and
Physostigmine. For the implementation of the calculation we used the computer
simulation software Conformers applied for the conformational calculations and for the
other properties the DMolS. The properties were obtained for the lowest energy
molecular structure for each molecule, It is possible to carry out study on the molecular
orbitals HOMO and LUMO, density of state (PDOS), Besides the optical absorption
spectra, infrared (IR) and Raman scattering. The calculated thermodynamic properties
were entropy, enthalpy, free energy and the thermal capacity. All calculations were
performed using functional LDA/PWC and GGA/PBE.

Keywords: acetylcholinesterase inhibitors, DFT, Alzheimer's disease.
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Introducao

O avanco da medicina e a melhoria das condi¢des de vida possibilitou 0 aumento
da expectativa de vida. Na contramao desta boa noticia surgiu uma nova problematica
para o desenvolvimento da vida humana, na qual a longevidade alcangada nos ultimos
anos possibilitou que um grande nimero de individuos pudesse alcancar idade critica
para a incidéncia de doencas neurodegenerativas. Dentre estas, temos um enfoque
central na mais comum e importante delas, a doenca de Alzheimer (DA), que afeta
individuos em grande numero, atingindo propor¢des que a coloca como problema de

saude publica.

Esta doenca foi descrita inicialmente em 1906 pelo psiquiatra alemao Alois
Alzheimer que estudou os sintomas presentes em August Deter, uma paciente
acometida pela doenca e segundo Pecanha (2007),

A doenca de Alzheimer (DA) consiste numa degeneracao do sistema
nervoso central muito prevalente, sendo considerada a causa mais
comum de deméncia entre adultos, com grande repercussao na vida
social desses individuos.

A causa da DA ainda é desconhecida e a cura também ainda n&o esta disponivel.
O fator de risco mais significativo é a idade, mas aspectos familiares também foram

observados no desenvolvimento da doenca.

De acordo com Inouye e Oliveira (2003) esta doenca pode ser dividida em trés

fases, apresentando caracteristicas particulares a cada uma.

Fase Inicial:

. Formas leve de esquecimento;

° Dificuldades em memorizar;

. Falta de cuidado com a prépria aparéncia;

o Perda discreta de autonomia para realizagao de atividades de

vida diaria (AVD);

. Perda de orientacdo no tempo e no espaco;
. Perda de espontaneidade e iniciativa;

o Alteracao de personalidade e julgamento;
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Fase Intermediaria:

Dificuldade de reconhecer pessoas;
Incapacidade de aprendizado;
Perambulacao;

Incontinéncia urinaria e fecal,
Irritabilidade, hostilidade e agressividade;
Incapacidade de julgamento;

Fase Final

Perda de peso;

Total dependéncia;

Mutismo;

Restricao ao leito;

Irritabilidade extrema;

Fungdes cerebrais deterioradas;
Morte.

A DA pode causar inumeras alteragdes neuroldgicas e neurofisiolégicas, sendo
gue diversos pesquisadores perceberam anormalidades nos sistemas cerebrais que
utilizam a acetilcolina em pacientes portadores, caracterizando deste modo, diversos

sintomas pertencentes a enfermidade:

e Reducéao desproporcional de acetilcolina (NORDBERG, 1992);

e Reducgéo da atividade da colina acetiltransferase (NORDBERG,
1992);

e Degeneracdo do nucleo basal de Meynert (KIHARA &
SHIMOHAMA, 2004);

e Alteracdo na sensibilidade e numero de receptores muscarinicos
e nicotinicos cerebrais (KIHARA & SHIMOHAMA, 2004);

Com base nas caracteristicas acima citadas, foi possivel tracar melhores
estratégias para o tratamento da DA, enfocando a terapia em aumentar a hipofungéo
colinérgica. O tratamento tem se mostrado mais eficaz com a utilizagao de inibidores
de acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradacdo de Acetilcolina. De
acordo com Soto e Torres (2005), “a acetilcolina foi o primeiro neurotransmissor
caracterizado, tanto no sistema nervoso periférico como no sistema nervoso central,

no qual esta envolvida na memdria e na aprendizagem”.
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Acao da Acetilcolina na Sinapse

A propagagdo de impulsos nervosos de uma célula a outra é chamada
transmissao sinaptica. Isso ocorre em estruturas celulares especializadas nesta
funcdo, os neurbnios. Um neurdnio (Figura 1) possui basicamente quatro regides
morfolégicas bem definidas: dendritos, corpo celular, axénio e terminais pré-
sinapticos, sendo que no corpo celular sdo sintetizadas as moléculas essenciais para
a manutencao do neurénio, os dendritos sdo ramificagdes do citoplasma ou do corpo
celular, e trata-se do principal mecanismo receptivo do neurdnio, o ax6nio € um
prolongamento tubular longo e transmite um impulso elétrico (potencial de acéao)
originado no corpo celular até suas terminagdes (terminais pré-sinapticos); os
terminais pré-sinapticos sédo o ponto de encontro com a préxima célula, o axénio do
neurdnio pré-sinaptico “comunica-se” em algum ponto com o neurdnio pés-sinaptico,
este espaco estre as duas células é chamado de fenda sinaptica, de acordo com
Golan et al (2009).

Figura 1 - Neurénio

Dendritas
.:_:'

= Corpo-celular R

Terminagies do axdnio

Fonte: google images (http://www.biologia.seed.pr.gov.br/modules/galeria/uploads/3/1sneuro.jpg)

A transmissdo dos impulsos nervosos sao efetuadas através de substancias
guimicas denominadas neurotransmissores. No momento em que o impulso nervoso
alcanca o final do axénio pré-sinaptico, as moléculas dos neurotransmissores sao
liberadas na fenda sinaptica, ligando-se entdo aos receptores presentes na célula pés-
sinaptica. Dentre os inUmeros neurotransmissores existentes podemos destacar a

acetilcolina (Ach), uma molécula simples sintetizada a partir de colina e acetil-CoA
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através da agdo da enzima colina acetiltransferase. Os neurbnios que possuem
capacidade de sintetizar e liberar Ach sdo chamados neurbnios colinérgicos.
llustragdes da molécula Acetilcolina sdo apresentadas na Figura 2 e na Figura 3,
extraidas do banco de dados DRUG BANK.

Figura 2 —Acetilcolina (C;H;,NO,) (C — Cinza, H— Branco, O— Vermelho e N — Azul)

Figura 3 — Acetilcolina (C;H,,NO,) (C — Cinza, H— Branco, O — Vermelho e N — Azul)

No momento em que o potencial de acdo alcanca a regiao terminal de um
neurdnio pré-sinaptico, um canal voltagem dependente se abre para a entrada de ions
de célcio, Ca?*. Esta entrada estimula a exocitose de vesiculas contendo Ach,
liberando desta forma o neurotransmissor na fenda sinaptica. A Ach que foi liberada
na fenda sinaptica liga-se com canais dependentes de ligacdo que ao serem abertos
propiciam a entrada de Na* na célula pés-sinaptica e saida de K*, provocando desta
forma a despolarizagdo do neur6nio pés-sinaptico, iniciando desta forma um novo
ciclo, como ilustrado na Figura 4. Este ciclo requer um ajuste extremamente preciso,

os canais de entrada de Na*e saida de K* precisam ser fechados para que o correto
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segmento das acgdes seja realizado, € neste momento que é fundamental a acdo da
enzima Acetilcolinesterase, ela é responsavel pela hidrélise da Ach, quebrando-a em
Colina e Acetato, para que a Colina seja absorvida e novamente sintetizadas em Ach

pela célula pré-sinaptica.

Figura 4 - Sinapse Quimica
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Fonte: google images (http://auladefisiologiahumana.blogspot.com.br/p/neurotransmissor.html)

Deste modo, podemos perceber o quanto é importante a agao da Ach para que
haja a sinapse no nosso sistema nervoso central, e o funcionamento regular deste
mecanismo € essencial a nossa vida. Com o passar do tempo e aumento da idade,
nosso organismo passa a produzir menos Acetilcolina, ficando comprometida
parcialmente a realizagdo das sinapses. Mas existe ainda uma maneira mais severa
na qual o organismo diminui drasticamente a produgéo de Acetilcolina. De acordo com
Smith e col. (1999), “transtornos da transmissédo da acetilcolina e acetiltransferases
ocorrem frequentemente nos individuos afetados pela DA”. E por este fato que hoje o
tratamento da DA é baseado em medicamentos que tem acado colinérgica indireta,
agindo como inibidores da Acetilcolinesterase, para que estas diminuam sua acéo de



18

hidrélise sobre o baixo numero de Acetilcolina. Sendo assim podemos perceber o
quao é importante o estudo relacionado aos inibidores de Acetilcolinesterase e este
trabalho teve o objetivo de tracar perfis termodinamicos e vibracionais de alguns
inibidores vastamente e outrora utilizados no tratamento de DA, a saber, Tacrina,
Rivastigmina, Galantamina, Fisostigmina e Donepezil.

Sintese e degradacao da Acetilcolina

De acordo com Golan (2009), “A acetilcolina é sintetizada em uma Unica etapa
a partir da colina e da acetil coenzima A (acetii CoA) pela enzima colina

acetiltransferase (ChAT)”:

ChAT
Acetil Coenzima A + Acetilcolina —— > Acetilcolina + Coenzima A + H,0

A colina utilizada no sistema nervoso central para a realizacdo da sintese da
acetilcolina é em partes proveniente da fenda sinaptica (entre 35% e 50%), e esta por
sua vez vem da acdo da acetilcolinesterase na degradacao da acetilcolina. Esta

sintese ocorre nas terminagcdes neuronais, 0s axonios.

As reservas plasmaticas de colina também podem ser transportadas
até o cérebro na forma do lipidio fosfatidilcolina, que é entao
metabolizada a colina livre. (A incorporagdo da colina em
fosfatidilcolina é essencial, visto que a propria colina é incapaz de
atravessar a barreira hematoencefalica.) A colina também ¢é
armazenada em fosfolipidios, na forma de fosforilcolina, a partir da
qual pode ser utilizada, quando necessario (GOLAN, 2009).

A Acetil CoA participante da reacado é originada da glicélise, produzida pela

enzima piruvato desidrogease.

A acao da Acetilcolina na neurotransmissao deve ser rapida e repetida para que
se torne realmente util neste processo, desse modo € necessario que haja uma
regulacado e limitacao precisa da acdo da Acetilcolina. A degradac&o da Acetilcolina é

essencial para garantir o exato momento de sinalizacao da célula pos-sinaptica.
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A enzima conhecida como Acetilcolinesterase € das responsaveis pela
degradacao da Acetilcolina, esta possui a capacidade de hidrolisar aproximadamente

4 x 10> moléculas de ACh por molécula de enzima por minuto. Vejamos o esquema,

- . AChE . 4 - 7 .
Acetilcolina ——— > Colina + Acido Acético

Moléculas em estudo

Tacrina

A Tacrina foi a primeira droga utilizada para o tratamento da DA testada com
éxito em seres humanos. O estudo que levou a aprovacao da Tacrina realizava uma
comparacgao entre o grupo placebo e um grupo tratado por doses que variavam entre
80 mg/dia, 120 mg/dia e 160 mg/dia. Neste estudo foi desenvolvido por Knapp e col.
(1994) e apresentava uma correlagdao entre as doses diarias de tratamento e os
indices do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) que consiste em um breve teste
utilizado na medicina para rastrear perdas cognitivas e deméncia, e da Escala de
Avaliacdo da Doenca de Alzheimer — Subscore Cognitivo (Alzheimer's Disease
Assessment Scale — cognitive section — ADAS-Cog), que embora seja semelhante ao
MEEM seu resultado pode ser interpretado de forma mais completa e precisa. Este
estudo teve duracao de 30 semanas. A melhoria no desenvolvimento cognitivo foi
associada as maiores doses durante o tratamento. No entanto, foi constado um alto
indice de abandono do tratamento antes das 30 semanas, e este abandono foi ainda
mais evidente nos pacientes submetidos as maiores doses. De acordo com estudos
realizados por Watkins e col. (1994), a droga teve um relato inicial promissor, no
entanto tentativas posteriores ndo foram, além da preocupacéao apresentada pela sua
hepatotoxicidade, isto é, foi percebido uma aumento no risco de desenvolvimento de
hepatite, por exemplo. Outra razdo para o abandono do tratamento foi, segundo
Inouye e Oliveira (2003), “a toxicidade dose-dependente responsavel por varios
efeitos colaterais, como nausea, vomitos, diarreia e dor abdominal”. O resultado

combinado destes efeitos colaterais levou a diminuigdo no uso desta droga, tendo em
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vista que, de acordo com Minett e Bertolucci (2000), “sua inibicado ocorre de forma

reversivel, o que requer um numero elevado de doses diarias durante o tratamento”.

Nascimento (2009) desenvolveu uma pesquisa com 0s mesmos inibidores de
acetilcolinesterase propostos para este trabalho, esta pesquisa teve o objetivo de
relacionar propriedades estruturais e eletrénicas de inibidores de acetilcolinesterase,
com sua atividade, por meio de andlise multivariada, buscando componentes
principais que evidenciem o perfil farmacoférico destas drogas. Dentre as andlise
utilizadas esta presente a DFT através do funcional B3LYP. Para a Tacrina foi obtido
o valor de -5,46 eV para o orbital HOMO e -0,89 eV para o orbital LUMO, alcangando
assim -4,57 eV para o gap HOMO-LUMO. Por este trabalho o orbital HOMO da Tacrina
esta resolvido sob o sistema aromatico da molécula e parte na amina primaria. A

Figura 4 traz representacao da Tacrina.

Figura 5— Tacrina (C;3H4N,) (C— Cinza, H— Branco e N — Azul)

Donepezil

Mesmo tendo sua eficacia comprovada, a Tacrina teve sua disseminacao
comprometida pelos seus efeitos colaterais e hepatoxicidade, abrindo espaco para o
surgimento e testes de novos inibidores de Acetilcolinesterase. De acordo com Minett
e Bertolucci (2000), “o Donepezil também é um inibidor reversivel e foi a segunda
droga aprovada para o uso no tratamento da Doenca de Alzheimer em 1996”. O
trabalho base para aprovacao do uso do Donepezil foi desenvolvido e publicado por
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Rogers e col. (1996), que apresenta este medicamento como um anticolinesterasico
de meia-vida, aproximadamente 70 horas (divergindo da tacrina que possui 3,5 horas),
e mostrou-se eficaz no tratamento da DA em doses de 5 mg e 10 mg diarias.

Rogers e col. (1998) ainda tornaram mais amplos os resultados sobre eficacia e
segurancga no uso do donepezil. Elaboraram um estudo no qual pacientes receberam
dosagens diarias de placebo, 5 mg e 10 mg do medicamento durante 24 semanas.
Avaliaram a evolugdo do tratamento também com base nos indices ADAS-Cog e
MEEM. Os pacientes apresentaram evolugao significativa comparados ao grupo
placebo, no entanto, ndo houve grande diferenca entre os grupos de 5 e 10 mg/dia.
Foi observado também que o medicamente ndo possui a capacidade de interferir na
evolucao natural da doenca. Os efeitos adversos causados pelo Donepezil foram
percebidos nos pacientes que receberam a maior dosagem do medicamento,
apresentando diarreia, nausea, vbmitos e caibras como principais sintomas, no
entanto estes sintomas, na maioria das vezes sao temporarios e tendem a diminuir
com a evolugdo do tratamento; além destes fatos, o medicamento teve aparentemente
uma melhor aceitacdo entre os pacientes, com um percentual de individuos
alcancando o término do tratamento em relagdo a Tacrina. Neste estudo também foi
estimado que a melhor dosagem durante o tratamento é de 5 mg/dia e que o
tratamento utilizando 10 mg/dia foi capaz de retardar os efeitos da deterioragcdo em

aproximadamente 40 semanas.

De acordo com Nascimento (2009), que realizou calculos no funcional B3LYP, o
orbital de fronteira HOMO do Donepezil esta localizado na piperidina e o orbital LUMO
encontra-se distribuido por toda a dimetoxindanona. Por estes célculos se chegou a
energia HOMO de -8,55 eV e LUMO de 1,73 eV. Uma representacao grafica do
Donepezil pode ser visualizada na Figura 5.
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Figura 6 — Donepezil (C,4H,9NO3) (C — Cinza, H— Branco, O- Vermelho e N — Azul)

Rivastigmina

Diferentemente das drogas citadas anteriormente, a Rivastigmina é considerada
um inibidor pseudo-irreversivel, no entanto ainda nao existe comprovacao de que esta
suposta vantagem bioquimica possa ser capaz de produzir resultados benéficos de
maior grau aos portadores da DA. De acordo com o relato de Flicker (2002), “doses
diarias de Rivastigmina de 6 mg e 12 mg estdo associadas a melhores resultados no
ADAS-Cog comparado ao grupo placebo, alcancadas ao longo de 26 semanas de
tratamento”. Em seu trabalho Flicker (2002) ainda evidencia a preseng¢a de um numero
estatisticamente significativo no aumento de efeitos colaterais como ndusea, vémito,
diarreia, anorexia, cefaleia, sincope, dores abdominais e tonturas em pacientes
medicados com altas doses do medicamento comparado ao grupo placebo. O indice
de pacientes com risco de abandonar o tratamento é maior com o aumento das doses,
mas existem evidéncias que os efeitos colaterais possam ser menos comuns em

doses menores e mais frequentes de Rivastigmina (Figura 6).

De acordo com Nascimento (2009), que realizou calculos no funcional BSLYP, a
Rivastigmina é uma droga derivada da Fisostigmina por modificacdes moleculares.
Neste trabalho é apresentado os valores de -5,59 eV para o orbital HOMO e 0,08 eV
para o orbital LUMO.
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Figura 7 — Rivastigmina (C14,H,,N,0,) (C — Cinza, H— Branco, O — Vermelho e N — Azul)

Galantamina

De acordo com Wallin e col. (2011) “a Galantamina é um inibidor de
Acetilcolinesterase competitivo e rapidamente reversivel”. Em seus estudos foi
demonstrado a eficiéncia do uso do medicamento sobre pacientes portadores da DA
por até 6 meses; de acordo com este estudo o0s pacientes apresentaram
desenvolvimento nos indices ADAS-Cog e MEEM. De acordo com o trabalho de
Inouye e Oliveira (2003), “os efeitos adversos da Galantamina parecem simillares aos
de outros inibidores de acetilcolinesterase, no sentido de que tendem a produzir

efeitos gastrointestinais agudos com o aumento da dose”.

Segundo Vale e col. (2011), a Galantamina (Figura 7) € um fenantreno
(um hidrocarboneto aromatico policiclico composto de trés anéis de benzeno fundidos)
que apresenta meia vida em torno de 7 horas. Observado o efeito benéfico deste
medicamento durante seis meses, ndo houve grande variagao entre o tratamento
realizado com 16 mg/dia e 24 mg/dia baseados nos indices ADAS-Cog e MEEM, no
entanto, estes resultados representaram melhorias cognitivas, mas ndo em atividades

de vida diéria.

O trabalho desenvolvido por Nascimento (2009) realizou calculos estruturais e
eletrdnicos da Galantamina no funcional B3LYP e chegou ao seguintes resultados
para o orbital HOMO em -8,12 eV e para o orbital LUMO em 1,65 eV.
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Figura 8 - Galantamina (C,,H,1NO3) (C — Cinza, H— Branco, O — Vermelho e N — Azul)

Fisostigmina

De acordo com Coelho (2008), a Fisostigmina €é um inibidor de
Acetilcolinesterase reversivel e tem demonstrado eficiéncia no tratamento de pessoas
com deméncia. Em seus estudos é citada a potencialidade, estudada anteriormente,
para a melhoria da memoria em individuos nao portadores de deméncia. Este foi o
passo inicial para os estudos da droga relacionando-a a melhoria cognitiva em
pacientes com DA. No entanto, este medicamento também apresentava reacdes
adversas como vomito, ndusea e diarreia, possivelmente resultado de uma terapia
realizada a longo prazo pelo fato de a Fisostigmina possuir uma meia vida curta (em
torno de 30 min.).

Em outro estudo realizado por Christopher e col. (2000) relata as melhorias
obtidas com o uso da Fisostigmina (Figura 8) durante 6 semanas com dosagens de
18 mg/dia, 24 mg/dia e 30 mg/dia comparadas ao grupo placebo baseando seus
resultados nos testes ADAS-Cog e MEEM. Mais uma vez os efeitos colaterais,
semelhantes aos demais inibidores apresentando também fortes reacbes
gastrointestinais, foram percebidos nos pacientes que receberam maior dosagem do
medicamento.

De acordo com Nascimento (2009), que realizou calculos no funcional B3LYP, a

Fisostigmina é um carbamato que tem na sua estrutura molecular cinco atomos
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aceptores (nitrogénios e oxigénios) e um doador de hidrogénio (amina secundaria) e
serviu de referéncia para o desenvolvimento da Rivastigmina. A molécula de
Fisostigimina é ponto de partida para a obtencdo de novos inibidores de
acetilcolinesterase da classe dos carbamatos. O orbital HOMO da Fisostigmina esta
distribuido por quase toda a estrutura molecular. Nascimento (2009) calculou para o
orbital HOMO a energia de -5,15 eV e para o orbital LUMO a energia de 0,15 eV.

Figura 9 - Fisostigmina (C,5H,1N30,) (C — Cinza, H— Branco, O — Vermelho e N — Azul)
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Capitulo 1 — Fundamentacao Tedrica

Teoria do Funcional da Densidade

Para obtermos sucesso em estudos de particulas cujo tamanho € aproximado
ao de particulas em escala atdémica, fazemos o uso da Mecéanica Quantica, um dos
ramos fundamentais da Fisica. Na Mecanica Classica temos pela segunda lei de
Newton, a equacao do movimento (F = ma) que € capaz de prever matematicamente
a configuracdo de um sistema fisico em um determinado tempo apds as condigdes
iniciais. Analogamente, temos na Mecéanica Quantica uma equagao equivalente em
termos Uteis, a equacao de Schrddinger, que é capaz de descrever para um sistema
quantico (d&tomos, moléculas e particulas subatémicas) o tempo de evolucdo da
Funcédo de Onda do sistema (também chamada de “fungdo de estado”), ou seja, a
funcéo de onda é a solucao da equacgéo de Schrddinger; no entanto, esta por sua vez
nao é uma equacao algébrica simples. Na Mecéanica Quantica podemos entender a
Funcao de Onda como algo capaz de descrever o estado quantico de um sistema ou
de particulas, contendo todas as informacdes sobre um sistema considerado isolado.
A funcdo de onda é de extrema importancia na Mecénica Quéantica. No entanto,
poucos sistemas reais possuem uma solug¢ao analitica viavel, sendo inumeras vezes
impossivel até mesmo uma solugdo numericamente aproximada, mesmo com 0
auxilio computacional para a equacao de Schrédinger. Em concordancia ao exposto

por Henriques (2006),

A funcado de onda de um sistema de muitos corpos composto por Ne
elétrons dependera de 4Ne varaveis, 3Ne coordenadas espaciais e Ne
coordenadas de spin. Assim, a resolugdo da equacgédo de autovalor
para uma fungcdo de onda com um numero tao grande de variaveis é
impraticavel e, mesmo em alguns casos mais restritos, a interpretacao
adequada dos processos fisicos € comprometida pela complexidade
das equacgdes envolvidas.
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Thomas e Fermi buscaram inicialmente, de forma independente, explicar a
estrutura eletrénica para sistemas com muitos atomos através de uma aproximacao
baseada ndo apenas na densidade eletronica. No entanto, 0 modelo Thomas-Fermi é
impreciso para sistemas reais mas este serviu como precursor da moderna Teoria do
Funcional da Densidade — DFT (Density Functional Theory). O sucesso alcancado por
esta teoria é devido ao equilibrio entre custo computacional e precisao nos célculos,
tornando possivel o tratamento de sistemas que possuem muitos atomos. Em razao
desta teoria, Walter Kohn, o criador da DFT, e John Pople, responsavel pela
implantagdo computacional da teoria, foram Premiados com o Nobel de Quimica em
1998. Esta espécie de calculo é chamada de calculo de primeiros principios ou “ab
initio”, denominado assim pelo fato de que o hamiltoniano que representa o sistema é
formado por termos que representam um significado fisico, ou seja, nao existe a

inclusao de termos através de parametrizacdo ou argumentos empiricos.

Densidade Eletronica

A densidade eletronica corresponde ao niumero de elétrons que contidos em um
determinado volume, tornando possivel a obtencao da densidade de carga eletrénica
a partir da densidade eletrdnica apenas multiplicando esta Gltima grandeza pela carga
do elétron; sua integral em todo o espaco deve ser igual ao numero de elétrons do
sistema, esta € uma condigdo necessaria para a densidade eletronica. A teoria do
funcional da densidade € baseada na utilizacdo da densidade eletrbnica expressa
como funcao das trés coordenadas espaciais, p(#), para a otengdo de uma solugao

tratavel.

A densidade eletrénica é definida em termos da funcdo de onda como sendo a
integral multipla sobre as coordenadas de spin de todos os elétrons e sobre todas as

outras coordenadas espaciais, com excegao de 7:

p(#) = Nj j |W(#, 7y, e, T, S, 2y ey SN |2 ATy .. Fyds ... d sy, (1.1)
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onde p(#) representa a probabilidade de ser encontrado qualquer um dos N elétrons
presentes no volume d7, mas com spin arbitrario. Percebemos entdo que p(¥) é
funcédo de trés varidveis espaciais (x,y,z) e possui a propriedade de se anular no
infinito, além da mencionada anteriormente de que quando integrada sobre o todo o

volume resulta no niumero total de elétrons:
P = o) =0 [ p@ai =n

De modo diferente da funcdo de onda, a densidade eletrbnica pode ser
observada e medida de modo experimental através da difracao de elétrons (BLAKE,
1962).

Teoremas de Hohenberg-Kohn

Os teoremas de Hohenberg & Kohn (1964) estabeleceram o formalismo da
Teoria do Funcional da Densidade. A partir destes teoremas, foi demonstrado, em
principio, que a densidade eletrdnica contém toda a informagdo que pode ser
adquirida da funcdo de onda de muitos elétrons, como a energia do estado

fundamental e outras propriedades.

Para tanto Hohenberg e Kohn apresentaram dois teoremas (que seréo
mostrados nas préximas secdes) que fundamentam a Teoria do Funcional da
Densidade, sendo ambos baseados na densidade eletrénica. Esta teoria pode ser
aplicada a sistemas eletrénicos que possuem interacdo sob a acdo de um potencial
externo V,,;(#), com a inclusdo de problemas de elétrons e nlcleos fixados, onde é

possivel escrever o Hamiltoniano como:

PN D Ve 3 . (12)
Zme i l : ex 2 |?l_773]| .

i#j

A=-
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Tendo em vista que a massa dos nucleos do atomos é muito maior que a massa

dos elétrons, a aproximacao de Born-Oppenheimer interpreta que a velocidade dos

elétrons é muito maior que a velocidade dos nucleos, de modo que a reacao dos

elétrons ao movimento nuclear é quase instantdnea. Assim, esta aproximagao

desacopla o movimento nuclear do eletrénico, considerando que o0 movimento

eletrénico ocorre num campo com um nucleo fixo.

Logo, podemos considerar os elétrons como responsaveis pela energia cinética

do sistema, e devido a interagdes elétron-elétron estdo sujeitos a energia potencial e

a energia potencial externa devido aos nucleos. Assim, por esta aproximagao, O

Hamiltoniano eletrénico pode ser simplificado passando a possuir o seguinte formato:

R 1 N N N N 1 (1.3)
H=- —ZVLZ‘F V(ﬁ')"‘ZZﬁ.
2 : (L |7 -7
i=1 =1 =1 j>i
onde:
02 92 02
Vi= — (14)
dx;© 0y, 0z
e
N
1O, o .
— EZ V; Representa a energia cinética do elétrons
i=1
N
Z v(7) Representa a energia potencial cinética elétrons-nucleos
i=1
N N
Z Z =7l Representa a energia potencial cinética elétrons-elétrons
3 ]

A Equacao 1.3 pode ser reescrita como:
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A=T+V,+7V,. (1.5)

Dessa maneira, a Aproximagao de Born-Oppenheimer possibilita a reducéo do
problema de muitos corpos proposto inicialmente pelo hamiltoniano da Eq. (1.2). No
entanto, o problema apresentado pelo hamiltoniano da Eqg. (1.3) ainda ndo se
apresenta como um problema de facil resolucao, e um dos métodos mais usados para

torna-lo usual com o auxilio computacional é a DFT.

Ao utilizarmos a DFT, a grandeza elementar do sistema nao sera mais a funcao
de onda, passa a ser a densidade eletrénica do sistema. O problema das 4Ne
variaveis existente anteriormente, com o envolvimento da funcdo de onda, é
substituido por um funcional de densidade que € uma fungdo real de apenas 3

variaveis de dimensao.

O termo v(7;) presente na Equacgéo 1.3 e a energia de repulsdo nucleo-nucleo

V. s80 dados por:

M

bE) = Y e v=ii# (1.6)

A=1 |FL - R)Al
assim a energia total do sistema é dada por:
W=E+V,,. (1.7)

Através do método variacional, minimizando o funcional de energia E[¥], é
possivel determinar tanto a funcédo de onda quanto a energia do estado fundamental
do sistema, ou seja:

(v|H|w) (1.8)

E[‘P]=W2EO.

Notemos que em um sistema de N elétrons, o hamiltoniano da Equacgédo 1.3 é
completamente construido pelo potencial externo v(#). Desse modo, todas as
propriedades do estado fundamental (ndo degenerado) sao determinadas por N e
v(7). De acordo com o Hohenberg e Kohn, ao invés de N e v(#) a variavel basica da

DFT seria a densidade eletronica p(#). Como dito anteriormente gerou dois Teoremas:
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e Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn: o potencial externo V,,.(7) é (a
menos de uma constante) um funcional tnico de p(¥); uma vez que V.. (7)
determina H, vemos que o estado fundamental completo de muitas particulas

é um funcional unico de p(7);

ou seja, conhecimento da densidade do estado fundamental de um sistema de muitos
elétrons permite deduzir, a menos de uma constante, o potencial externo no qual os

elétrons residem.

Para que possamos entender este teorema, consideremos inicialmente que a
densidade eletrénica p(#) e a energia E sdo escritas da seguinte maneira:

() = WIpDIW) [ dry .. d’ry By, W7o, T, o, ) |2

(WIW) [ d3rd3ry .. 3y YR, Py Ty, o, ) |2
e
vIAY) o
<<1L|t|p)> = (H) = (T) + (Vine) + f C1Vere(Dp(F) + Eir, (1.10)

em termos de fungdes de onda de muitos corpos.

Supondo o contrario do proposto pelo Primeiro Teorema podemos provar a
veracidade deste. Imaginemos que dois potenciais externos V' .. (7¥) e V" . (¥)
conduzam a mesma densidade p(7¥) para o estado fundamental. Desse modo,
teremos dois Hamiltonianos, A’ e A", definidos a partir dos dois potenciais V',,.(#) e
V" .t (7), relacionando a eles duas fungdes de onda para o estado fundamental ¥’ e
Y, Entdo, vamos supor que estas duas fungdes de onda possuem a mesma
densidade eletrénica do estado fundamental, e que W' néo seja o estado fundamental

de H', segue que:
El — <lP,|H,|l'p,) < (lplllHIIl_IJll)’ (1.11)

esta inequacdo nos diz que, se o estado fundamental é nao-degenerado (pelo
Primeiro teorema de Hohenberg-Kohn), ndo ha possibilidade de encontrar uma auto-

energia menor que a do estado fundamental, quando utilizamos uma autofungéo
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diferente da pertencente a estado fundamental de H'. Reescrevendo o segunto termo

do lado direito da Equacao 1.11, temos:

<lp//|HI|LIJII) — (lpl/lHlllLIJ/l) + <l_IJ/I|H/ _ HI/llIJ//)
= 5"+ [ 11V = Vie@lpy () 112
entdo, temos que:
B < B+ [ 11V = Vit @loo (), (1.13)

caso consideremos E" do modo analogo ao realizado anteriormente encontraremos a

mesma Equacgéo 1.13, com os indices (') e (') intercalados, ou seja:
E"=(P"|H"|¥") < (V'|H" V'), (1.14)
pelo ultimo termo desta equacao temos:

(WIH"|9') = (W/[H'[W') + (W |H" = H'|9)
=5+ [ V) ~ Via oo @), 115

logo, temos para a Equacéo 1.14,
E" <E'+ f A3V @) — Vi (Plpo ), (1.16)

agora, realizando a comparagao entre as equagdes 1.13 e 1.16 encontramos a
seguinte inequacao contraditoria:

E'+E" <E +E", (1.17)

assim fica estabelecido o resultado desejado. A suposi¢cdo de que dois potenciais

diferentes podem resultar em uma mesma densidade para o estado fundamenta ndo
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€ verdadeira. Assim, podemos perceber que existe uma relagcdo univoca entre a

densidade p(7) do estado fundamental e o potencial externo V,,.. (7).

e Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn: Um funcional universal para a
energia E[p] em termos da densidade p(7) pode ser definido, valendo para
qualquer potencial externo V,,.(#) particular, como a energia exata do estado
fundamental, quanto o valor minimo global desse funcional e também a
densidade p(¥) que minimiza o funcional é a densidade exata do estado

fundamental.

E possivel provarmos este teorema ao definirmos o funcional de energia E[p] em
relacdo a densidade p(7) e entendermos o seu significado. Cada densidade é capaz
de definir um chamado “V-representavel’. Se todas as propriedades do sistema
(energia cinética, energia potencial, etc.) forem unicamente determinadas por p(7)
especificada, logo cada uma das propriedades representara um funcional de p(#),

incluindo funcional energia total. Seja

Eyxclp] = Tl + Vinelo] + f &1 Ve Dp(P) + Ey

= Fuxlp] + f &1V D p() + Enp (1.18)

onde, E;; representa a energia de interacdo do nucleo. No funcional Fyk[p] estao
inclusas todas as energias internas, cinética e potencial do sistema de interacao do

elétron.

Fyklp] = Tlp] + Vinelpl, (1.19)

gue deve ser universal pela construcdo desde a energia cinética até a energia de
interacdo de particulas. Ou seja, o funcional universal de Hohenberg-Kohn é
construido a partir da soma dos operadores energia cinética (T) e repulsdo interna
elétron-elétron (V;,,.), sendo que a fungdo de onda do estado fundamental ¥ é a Unica

gue fornece a menor energia e gera uma densidade p:

Fuklp] = Tlpl + Vine[p] = (P|T + Vipe|P). (1.20)
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Contudo, nao existe uma forma aproximada ou exata para Fyglp] com
possibilidade de aplicacdo a qualquer sistema ja que ele € um funcional universal de
p(7). A equagdo de Schrodinger seria resolvida exatamente caso conhecemos
exatamente Fyx[p]. Porém, até o momento ainda nao foi encontrada uma forma exata
para Fyk[p] que possua os funcionais de energia cinética T[p] e a interagao elétron-

elétron V;,.:[p].

Ao tomarmos como base um sistema que possui a densidade de estado
fundamental p’(#) que corresponde ao potencial V,,.(#), o funcional de energia de
Hohenberg-Kohn € igual ao valor do hamiltoniano em um Unico estado fundamental

gue possui a fungao de onda ¥’', ou seja:
E' = Eyxlp'] = (W'|H'|9). (1.21)

Porém, quando consideramos uma densidade diferente, p" (), correspondente

a uma funcao de onda ¥", temos que a energia E" desse estado é maior que E’',
E' = (V' |H|v) < (v'|H'|W")=E", (1.22)

assim, para qualquer densidade tentativa p''(#), a energia total obtida do funcional da
Equagédo 1.18 sera sempre maior que energia do estado fundamental. Logo,
percebemos que a energia dada pela Equacao 1.18, em termos do funcional de
Hohenberg-Kohn obtida pela correta densidade do estado fundamental p,(¥) é

sempre mais baixa que a energia obtida para outra densidade p(7).

Desse modo, podemos afirmar que todas as propriedades de um sistema,
definido por um potencial V,..(¥) sdo determinadas pela densidade do estado
fundamental p,(7). A aplicabilidade desse método é limitada a energia do estado
fundamental, ja que esta € a propriedade que fornece a menor energia possivel do
sistema. Por este fato, a Teoria do funcional da Densidade € uma teoria exata apenas
para o estado fundamental.
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O Formalismo de Kohn-Sham

A teoria do funcional da densidade tem se configurado como um importante e
amplamente utilizado método para a realizagdo de calculos de estrutura eletrénica,
devido a aproximagao de Kohn e Sham em 1965, agora um problema de particulas
independentes substitui o problema de muitos corpos interagentes.

Com o método desenvolvido por Kohn e Sham, direcionado ao calculo exato de
propriedades de sistemas que contenham muitos corpos, usando o método de
particulas independentes tornou-se possivel formulacdes aproximadas com muito
sucesso (SHEDGE, 2011). A aproximagdo de Kohn-Sham envolve particulas
independentes, porém com uma densidade de particulas interagentes (KOHN &
SHAM, 1965).

A aproximagdo de Kohn-Sham tem o intuito de realizar a substituicdo de
interacdes de sistema de muitos corpos que obedegcam o hamiltoniano

_ sz Z Z,e Z Z Z,Z,e*
E 7Rl 2 |n—r,| 2 M, 24 -k B

por um sistema auxiliar que possui resolugdo mais simples. Kohn-Sham propéem que
a densidade do estado fundamental do sistema interagente € igual a de algum sistema
nao-interagente. Este procedimento direciona a equagdes de particulas
independentes, que descrevem um sistema ndo-interagente, que possui solugdo. No
entanto, ainda ha a necessidade de inclusdo de termos de muitos corpos ao
Hamiltoniano para que seja possivel a descri¢cao perfeita, por um sistema de particulas
independentes, de um sistema real (sistemas multi-eletrénicos). Desse modo, ha a
implementacdo destes termos no funcional de troca e correlagdo (exchange-
correlation) da densidade, que é um dos termos do hamiltoniano nao-interagente.
Assim, a solucdo da equacao é capaz de nos fornecer a densidade do estado
fundamental bem como a energia do sistema interagente original com precisdo
limitada, fato este que surge como consequéncia das aproximacdes realizadas no
funcional de troca e correlacéo.
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As proposi¢des de Kohn-Sham apoiam-se em duas suposic¢es:

e Pode ser determinada a densidade exata do estado fundamental pela
densidade fundamental de um sistema auxiliar de particulas ndo-interagentes.
Isso pode ser chamado de “V-representavel-ndo-interagente” e leva a uma
relagdo entre os sistemas.

e E escolhido o hamiltoniano para ter um operador de energia cinética usual e
um potencial efetivo V. ((¥) atuando no elétron de spin o no ponto 7. Até o

momento assumimos que o potencial externo V,,, é independente do spin
(interacOes spin-orbita sdo desprezadas); porém, o potencial efetivo auxiliar

Vs () pode ser dependente do spin, proporcionando uma melhor aproximagéo

para o resultados da densidade de cada spin.

O hamiltoniano auxiliar define um sistema de particulas-independentes para a

execucao atual de calculos

—

1
Hyr = _EVZ + V@), (1.24)
onde, usou-se as unidades atémicas Hartree h = m, = e = 4/, = 1. A expressao
pode ser aplicada para todo V(#) no mesmo limite de interacdo ja que nesse ponto a
forma de V (7) nao é especificada, em seguida define-se o funcional para um limite de

densidade. A densidade do sistema auxiliar € dada pelo somatério do quadrado dos

orbitais
N
TOEDYIIGIS (1.25)
a energia cinética de particulas-independentes T, é dada por
1% 1%
T, = —§;<¢i|v2|¢i> =§;|V¢i|2, (1.26)

a energia de interagdo coulombiana classica como auto interagdo da densidade

eletronica p(#) é dada por
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Enartree = j [a@ran LIGLIwY (1.27)

|7 — 7|

Para que haja a descricdo da completa interagao do problema de muitos corpos
a aproximagao de Kohn-Sham é produzida com o intuito de reescrever a expressao
de Hohenberg-Kohn para energia do estado fundamental, a Equacédo 1.18, na

seguinte forma:

Exs = Tylp] + j 1 Vo (D)o + Enarveslp] + Eu + Exelp], (1.28)

onde, V,,; representa o potencial externo devido o nucleo e algum outro potencial
externo, E;; € a interacdo entre os nucleos e E,. € a energia de troca e correlagdo. A
energia classica de Coulomb ¢ obtida através da soma de V.., Eyartree © Erj- A €nergia
cinética T, de particulas independentes é dada como um funcional de orbitais, mas,
pelos argumentos de Hohenberg-Kohn aplicados no Hamiltoniano de particulas

independentes (Equacéo 1.24), T, deve ser um funcional Unico da densidade p(7).

Fazendo a comparagéo entre a energia de Hohenberg-Kohn (Equacao 1.18) e a
energia de Kohn-Sham (Equacao 1.28) percebemos que podemos escrever E,. em

termos do funcional de Hohenberg-Kohn (Equacao 1.19) como

Exc[p] = FHK[P] - (Ts[p] + Enartree [p]) (1 29)

Todos os efeitos de troca e correlagdo da interacdo de muitos-corpos sao

agrupados no funcional de energia E,.. Reescrito de forma mais explicita

xc[p] = (T) - Ts[p] + (ﬁ'nt) - EHartree[p] ’ (1 30)

E possivel perceber por esta equacdo que E,. é a diferenca da energia cinética
com a energia de interacdo interna da verdadeira interacdo do sistema multi-
eletrénico, inserida neste sistema ficticio de particulas independentes, no qual a
interacao elétron-elétron é substituida pela energia de Hartree. Caso o funcional E,..[p]
seja conhecido é possivel encontrar a energia exata do estado fundamental de um
problema de muitos elétrons resolvendo a equag¢do de Kohn-Sham para particulas
independentes.



38

O Método de Kohn-Sham

Kohn e Sham realizaram a introducdo do conceito de sistema de elétrons ndo-
interagente, mas que possui densidade eletrdnica igual a densidade eletrénica do
sistema de elétrons interagentes, elaborado através de um conjunto de orbitais. Dessa
forma, é possivel calcular a maior parte da energia cinética com boa precisao. Logo,
ao aplicarmos este método é possivel calcularmos a energia total do estado
fundamental do sistema de muitos elétrons interagentes, e a maior parte dos termos
€ calculado com exatidao, restando apenas uma pequena parte da energia para ser
determinada por um funcional aproximado.

Podemos obter a energia total do estado fundamental de um sistema de muitos

elétrons por meio do minimo do funcional de energia

Elp] = Fulp] + f Er Vo Dp@, (1.31)

sendo

FHK[p] = T[p] + EHartree[p] + Enal [p] ’ (1 32)

onde, o funcional universal Fyx[p] contem as contribuicdes individuais da energia
cinética, T[p], a interagcdo coulombiana classica, Eyqrireelp], € @ parte ndo-classica
E,.ci[p], devido a correcdo de auto-interacao, efeitos de troca e correlagéo eletrénica.
Destes termos, conhecemos apenas Eyg.rtreelp], Permanecendo desconhecidas as

formas explicitas das outras contribuigdes.

Kohn e Sham consideraram um sistema de elétrons n&o-interagente que possui
o Hamiltoniano eletrénico dado por H,,, (equacdo 1.24), mas, considerando todas as

particulas,
1 N N
ﬁs = Aaux = _Ezviz_i'zvs(?): (133)
i=1 i=1

de onde podemos obter o Hamiltoniano de um elétron como
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~

1
hs = _EV"Z + v (7). (1.34)
Ao observarmos a Equacdo 1.33 percebemos que ndo existem termos de
repulsdo elétron-elétron, e temos ainda que a densidade eletrbnica do estado
fundamental é igual a p,. Para este sistema, a fun¢cdo de onda exata do estado

fundamemtal sera igual a um determinante de Slater (1965)

[Vi ¥z - Y
uﬁ tpﬁ wfvj (1.35)

LYY RN

1

W N

onde os z/)l.j séo os Norbitais de Kohn-Sham. Podemos obter estes orbitais da equacao

de autovalores para um elétron dada por:

~ 1
hs; = —EV% +vs(F) | Y = g1 (1.36)

Para que haja uma equivaléncia entre o sistema imaginario e o real, é necessario

estabelecer um potencial efetivo v de tal modo que a densidade resultante da soma
do modulo do quadrado dos orbitais zpij seja igual a densidade do estado fundamental

do sistema real de elétrons interagentes,

N
ps) = D ) hF I = po(. (1.37)
i=1 s

Kohn e Sham perceberam que néo era possivel determinar de maneira exata a
energia cinética por meio de um funcional explicito. Desse modo, tiveram mais
atencao ao calculo da maior parte possivel da energia cinética real exata, e trataram
o restante por meio de aproximacao. Podemos escrever a energia cinética exata do
sistema de referéncia nao-interagente, com mesma densidade do sistema real

interagente como:

L (-3 ),

T.0p) = (¥,
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1
_fviz

wg) _ (1.38)

N
Tilol= ) (¥

L

A energia cinética das particulas nao-interagentes € diferente da energia cinética
real do sistema interagente, mesmo os sistemas possuindo a mesma densidade
eletrbnica. Por este motivo Kohn e Sham apresentaram a proposta de separa o

funcional Fyk[p], na Equacao 1.32.

FHK[p] =T [,0] + Enartree [p] + Eyc [P] ) (1 39)

onde E,. € a energia de troca e correlacao, definida através da Equacao 1.39 como:

Exclp]l = (Tlp]l = Tslp]) + Vinelp]l = Enartreelp]) (1.40)

onde Vine[p] = Enarereelp] + Enci[p]- Temos, entao:

Exclp] = (Tlp] — Tslp]) + Epncilp] (1.41)

ou

Exc[p] = Tc[p] + Encl[p] ’ (1 42)

onde T,[p] é a parte residual da energia cinética real, e que ndo esta inclusa em T; e
€ adicionada as contribuigcdes nao-classicas para formar o termo de troca e correlacao.
Ou seja, toda a parte que ainda ndo se sabe expressar explicitamente como um

funcional exato da densidade eletrénica esta contido em E,..

Equacoes de Kohn-Sham

Para Kohn e Sham ainda era necessario descobrir uma maneira de como
determinar unicamente os orbitais no sistema de elétrons nao-interagente. Ou seja,
era necessario definir o potencial v, de tal modo que a funcao de onda ¥, fosse igual

a um unico determinante de Slater, e que possuisse a mesma densidade eletrénica
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do sistema real. Desse modo, foi escrita um expressao para a energia do sistema real

interagente em termos da separagéo realizada na Equacéo 1.39.

Elp] = Fuk[p] + Vexc[p],
E[p] = Ts[p] + EnartreelP] + Exclp] + Vexelp] (1.43)

explicitando os termos e considerando a Equacéao 1.37, temos que

Elp] JJP(T)P(T )d3r d3r' + E,.[p] + JP(F)U(F)d3r (1.44)
ou ainda
1 N 1 N N
= —Ezl lpslvizllps +§lezlff|l/) (r)lz — "ll |l/)](7”)|2d3 rd3r' + Exc[p]
_ o (1.45)

¥ Z [ v w@raer.

Ao observarmos a equacao acima podemos perceber facilmente que o Unico
termo que nao possui forma explicita é E,.. O potencial externo v(#) é conhecido, em

sistemas poliatdmicos esse potencial € igual a atracao elétron-ndcleo, ou seja,

v(®) = z = RAI (1.46)

onde o indice A esta associado aos nucleos e o indice i aos elétrons. Sendo assim, é
resolvido através do método variacional, o problema de encontrar a energia do estado
fundamental. Logo, quando a densidade de carga p(7) sofre pequenas variagdes

SE[p] é igual a zero e [ p(#) d7 seraigual a N.

Ao utilizarmos o método dos multiplicadores de Lagrange, o problema pode ser

resumido em encontrar os extremos da Lagrangeana L[{y;(#)}] expressas por:

L) = Blol = )| )"y [ wi oy, (147)

i=1j=1
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onde ¢;; sdo os multiplicadores de Lagrange e E[p] € o funcional de ;. Para minimizar

E[p] é necessario que

5L
6;

0, (1.48)

substituindo a Equacao 1.45 para E[p] em 1.47, e em seguida derivando em relagao
a y;, obtemos:

1 [ p@) SEy
—_y2 3.0 4 2 .= el
( ZV +[U(r)+f|F—F’|d r' + 5p le &Y (1.49)
ou
1 5 .
(—Evz + uef(r))wi e,  i=12,..N. (1.50)

comparando a Equacao 1.50 com 1.36, que representa um elétron do sistema de
referéncia de particulas independentes de Kohn-Sham, percebemos que, caso o

potencial efetivo wv.(¥) seja igual ao potencial de Kohn-Sham v, (#), as duas

expressoes sao idénticas, ou seja,

Us(7) = v () = v(7) + f |7f(—r7')'| A3r' + v (7), (1.51)
onde
>\ 6EXC
Vye(F) = 5p (1.52)

sendo v, 0 potencial de troca e correlagao.

A Equacao 1.49 foi obtida sem que houvesse alguma parametrizacao, ou seja,
foi obtida de forma exata. As Equacbes 1.49 e 1.50 sdo as chamadas equaces de
Kohn-Sham, elas demonstram a existéncia de N equacdes de um elétron que devem

ser resolvidas de forma auto-consistente.
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substituindo a Equacéao 1.49 ou 1.50 na Equacéo 1.45 da energia total, obtemos uma

equacao em funcgao de ¢;

Bl =Y e [ [E2E dr a4 Bo)) - [v@p@ar,  (159)
onde
N N
zgi=z< VZ [v(r)+f|p(_2,|d3’+6§[’)‘c 1/)>

_l 2 = p(f,) 3..7 ->:|
5Vi+ [v(r) +I|F—F’|d 7"+ v, (7)

- -4

= Tgslp]l + f Ver (Mp(P)d3r. 1.54

)

Podemos perceber na Equagéo 1.53 que a energia ndo é apenas a soma das
energias dos orbitais ¢;, que surgem da ideia de um sistema auxiliar de particulas nao-
interagentes. Apenas a densidade possui um significado fisico nas equagdes de Kohn-
Sham. Desse modo, os autovalores da Kohn-Sham apresentam apenas um

semelhanga semiquantitativa do comportamento da energia real.

Em resumo, quando conhecermos o funcional de troca e correlagcdo podemos
encontrar a densidade eletrénica do sistema e por consequéncia as solugbes da
equacao de Schrodinger. O sucesso alcancado com os resultados ao utilizarmos a
DFT em conjunto com as equagdes de Kohn-Sham possui uma relacéo estreita com
a escolha apropriada para o potencial de troca e correlagdo V,.[p(#)]. Desse modo,
existem varias aproximacgdes para este termo, tendo destaque as duas mais utilizadas
para a realizagédo de calculos de estruturas eletrénicas, a Aproximacao de Densidade
Local (LDA) e a Aproximagéao do Gradiente Generalizado (GGA).
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Aproximacao da Densidade Local (LDA — Local Density Approximation)

A aproximacao da densidade local (LDA) € a forma mais simples de aproximacao
para o funcional de troca e correlacao E,.[p]. Neste caso a densidade eletrbnica é
considerada como um gas de elétrons uniforme que possui densidade eletrénica
constante em todo o espaco. Entdo a aproximacado LDA é valida em sistemas em que

p(7) varia lentamente, isto é, a energia E,.[p] é dada pelo funcional local
E20] = [ p@relem (o dr, 1.55

onde ™ (p(#)) representa a energia de troca e correlagéo por elétron de um gas de
elétrons homogéneo com densidade p(#). O nimero de elétrons por unidade de
volume é constante igual a p(7) e diferente de zero. Efetuando a derivada da Equacéao

1.55 em relagéo a p(7#) teremos:

LDA
LDA _— 6Exc

e = 5@

2k (o)

(P 1.56

= efo™(p(M) + p(A)

As Equacdes 1.55 e 1.56 sdo as sugestdes de Kohn e Sham com aproximacoes
para E,. e V.. nas Equacdes 1.45 e 1.49 e este € o procedimento chamado de
aproximagdo da densidade local. Na aproximagdo LDA, e energia ™ (p(¥)) é
constituida pela soma de dois termos (VIANNA, 2004): o primeiro € o de troca
[efo™(p)] e 0 segundo refere-se a correlagdo [¢/™(p)]. A obtencdo do primeiro vem
da ideia de um gas de elétrons homogéneo (do mesmo modo que € feito no modelo
de Thomas-Fermi), onde temos €™ (p) x p/3 (ASHCROFT, 1976). No entanto, o
termo de correlacdo é parametrizado por ndo haver uma forma analitica para este.
Perdew e Zunger (1981) realizaram a parametrizacdo desses funcionais, e
objetivaram tragar um modelo cada vez mais proximo dos resultados experimentais.
Eles fizeram uso de resultados encontrados por simulacdo de Monte Carlo Quéntico
para um sistema homogéneo de elétrons interagentes que foi publicado por Ceperley
e Alder (1980), e chegaram aos seguintes resultados (em unidades Hartree):

erd™(p) = ex™(p) + el (p), 1.57

sendo
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3
ex’™(p) = — e (3n2p)*/3 1.58
e
—1432/(1 + 1952912 + 0.3334r;) r>1
ghom(p) = ' s ' s/ . 1.59
—0.0480 + 0.0311In7; — 0.01167; + 0.00207In7s, r<1

nesta equacdo o termo r, € o raio de Wigner-Seitz, incluido aqui através das
parametrizagdes realizadas, e pode ser interpretado como a distancia média entre
dois elétrons no sistema auxiliar, e tem como objetivo tornar o custo computacional
mais baixo e a implementacdo mais simples, ou seja,
. 31
p(r) = Eg , 1.60

No entanto, sabemos que a densidade eletrénica ndo é uniforme em sistemas
reais, logo esta aproximagcao nao € ideal para realizar a descricdo deste tipo de
sistema, ou seja, em sistemas nos quais p(¥) varia rapidamente como moléculas,
proteinas, etc. Mas para calcular estruturas de bandas e energias totais em sélidos
sdo extremamente satisfatérios quando comparados aos procedimentos

experimentais.

Aproximacao do Gradiente Generalizado (GGA — Generalized Gradient
Approximation)

Uma melhoria foi incorporada a aproximacao LDA, trata-se do gradiente de
densidade eletronica [Vp(7)] no integrando da expressio da energia de E,.. Assim a
densidade eletrbnica ndo € mais constante e o gradiente dentro da funcéo
caracteristica de troca e correlagdo representa esta variacdo. Isto é realizado na
aproximacao do gradiente generalizado (GGA) com a seguinte forma funcional

semilocal

E4 o, pP] = f fre (PG, 0P (), Vp® (), VpP (7)) dr. 1.61
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Ha diversas sugestbes para a dependéncia explicita, tanto do gradiente da
densidade quanto da densidade que compde o integrando f,.. Este procedimento tem
sido realizado com a inclusdo de funcionais semi-empiricos, que sao ajustados em
concordancia com valores obtidos na literatura ao invés de derivados de primeiros

principios.

De modo pratico, EZ4 é normalmente escrito em termos das contribuigcoes de

troca e correlagao, ou seja:
EGSA = ES6A 4 ES6A, 1.62

A procura por solugdes destes dois termos é realizada de forma individual. Sua
construcdo necessita de um tratamento matematico complexo, que deve levar em
consideragao as condigdes de contorno que devem ser obedecidas pelos funcionais
e desse modo fornecer resultados satisfatérios. Nao existe uma teoria que auxilie na
construcdo desses funcionais, 0 guia para isso sao os dados obtidos de forma

experimental.

O termo de troca de ESS4 é reescrito como:
GGA _ pLDA 3/4 ;8 13
Exc - Ex _foxc(sa)pa (T')d T, 1.63
g

O argumento da funcéo f,. é o gradiente da densidade reduzida para o spin o

V()]
0'( )= 4 N
AP

1.64
onde s, é entendido como um parametro para representar a auséncia de
homogeneidade do sistema. Como podemos perceber s, pode assumir valores altos
tantos para gradientes grandes como também em regides de baixa densidade, como
ocorre em pontos distantes do nucleo. O valor de s, é divido por p;‘/3(F) pelo fato de
a expressao precisar ser adimensional, isto é, a dimensdo da densidade é [r]73. O

seu gradiente possui dimenséo [r]~*, e assim o gradiente reduzido sera adimensional.
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Existe uma quantidade consideravel de trabalhos que buscam melhoreis
comportamentais do funcional ESS4. Essas modificagbes ocorrem com o
desenvolvimento de novos funcionais, corre¢cdes nos funcionais que ja existem ou
ainda métodos que consideram uma composi¢dao de funcionais. Segundo Frazao
(2012), atualmente os funcionais mais utilizados sdo baseados nos trabalhos de
Perdew-Wang, de Lee-Yang-Parr-Beck, de Perdew, de Beck e Perdew-Burke-
Ernzerhof. Em nosso trabalho foi utilizado o funcional de Perdew-Burke-Ernzerhof, por

esta razao segue a descricdo matematica deste.
Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE)

Os autores Perdew, Burke e Ernzerhof em 1996, apresentaram uma constru¢ao
simplificada para o funcional de troca e correlacdo na aproximacdo GGA (PERDEW
et al. 1996) no qual temos parametros da funcao caracteristica do gradiente como
constantes fundamentais (BURKE et al. 1998). A funcdo numérica semilocal neste

caso é ndo-empirica. Entao, f;(s) = f.FPE(s) e portanto,

xPBE(s)=1+K—#SZ/K, 1.65
onde u=0,21951 e k =0,804, com s dado pela equacédo s = Z'ZZ)—[(E') e kp=
(3n2p(P)/3.

A energia de correlagdo EFPE é representada da seguinte forma:
EFPPE[p%, pP] = jp{ec(rs,c) + HPBE (1, ¢, t)}d3r, 1.66

onde

s = (3/4‘7Tp(77))1/3;
¢=*—pP)/p,
t = |Vp()I|/2kspp,
ks = (4kp/m)"/?,

1 2 2/3
b =5|a+oi+a-o),
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B 1+ At?
HPBE — 3In{1 +=1¢2 )
ve n{ +y 1+ At? + A%t*

sendo

A = —[exp{—el™/yp3} —1]7".

< I™>

onde y = 0.031091, B = 0.066725 e o gradiente s e t s&o medidas da taxa de variacao
de p(#) na escala de comprimento de onda de Fermi local 2 /k; € do comprimento

de blindagem de Thomas-Fermi local 1/k;,.

Figura 10 - Representagdo esquematica do loop de auto consisténcia da solugéo da equagéo de Kohn-Sham
(elaborado de acordo com FRAZAO (2012)).
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Modelagem Molecular

Atualmente, a Modelagem Molecular vem se estabelecendo como uma caminho
alternativo no desenvolvimento de farmacos, seu planejamento racional baseado no
seu mecanismo de agdo e estrutura € um modo mais rapido, eficaz e menos
dispendioso, capaz de contribuir em diversas etapas do processo produtivo, desde a
elaboracao de um protétipo de trabalho, passando por sua otimizacao, até chegar a

uma possivel aplicagdo em testes.

Segundo Marshall (2004), a partir da determinacdo do alvo bioldgico até se
chegar a descoberta de um novo farmaco, a bioinformética unida a quimica
computacional, vem se tornando, a cada dia, indispensavel no processo de
planejamento racional de novos farmacos, comprovando sua eficiéncia em inimeros
casos de sucesso obtidos. Uma nova abordagem também vem atualmente
possibilitando o avango da bioinformatica, elementos basicos conceituais da Mecéanica
Quantica, como a Teoria do Funcional da Densidade, tem contribuido para o
desenvolvimento de softwares cada vez mais precisos para a modelagem
computacional. Neste contexto, existem diversas bases tedricas, ndo apenas na
Fisica como também na Quimica, utilizadas como arcabouco pelos modelistas
moleculares, onde elas sdo basicamente compreendidas pelos métodos ab initio,
semi-empirico, e classicos (mecénica, dindmica — deterministico e Monte Carlo —

estocastico).

A modelagem molecular tem o objetivo de reproduzir uma situacao real de uma
molécula ou sistemas compostos por moléculas. O desenvolvimento tecnolégico dos
ultimos anos, que proporcionou o aperfeicoamento de microcomputadores com alta
capacidade de processamento de dados, possibilitou o surgimento de adeptos do uso
da modelagem computacional como uma ferramenta poderosa no desenvolvimento
de novas pesquisas, entre elas as relacionadas aos farmacos. A evolucdo e o
aprimoramento destes sistemas computacionais revolucionaram a area e
aumentaram o numero, a complexidade e variedade de sistemas que podem ser

estudados e analisados por esta técnica. De acordo com Reboredo (2012),
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Uma grande variedade de programas computacionais € de métodos
foi desenvolvida para visualizar as conformacdes tridimensionais tanto
dos ligantes como de seus sitios-alvo. Ademais, pacotes gréaficos
também permitem que o quimico medicinal avalie as interacdes entre
uma substancia e seu sitio-alvo antes de sintetiza-la. Isto significa que
0 quimico medicinal precisa somente sintetizar e testar os compostos
mais promissores, 0 que aumenta consideravelmente as chances de
descobrir um farmaco potente.

De acordo com a questao a ser respondida podemos determinar qual técnica e
método serd mais favoravel para fornecer resultados mais realistas. Como
mencionado anteriormente, idealmente a equacado de Schrodinger em fungdo do
tempo pode descrever com muita precisao as propriedades de sistemas moleculares.
No entanto, esta descricdo ndo é possivel de ser resolvida de forma prética pela
complexidade apresentada em casos relacionados a muitos atomos. Desse modo, por
consequéncia, sdo necessarias aproximacoes baseadas em parametrizagbes semi-
empiricas ou empiricas do modelo utilizado, em principios fisicos de interacdes

atdbmicas ou similaridade de dados estruturais e quimicos ja conhecidos.

De acordo com Cohen (1996), podemos dividir os métodos de estimativa ou

calculo de propriedades moleculares em:

Interpolacdo: a correlagcdo € encontrada entre a propriedade ou
caracteristica desejada e outras propriedades ou caracteristicas
moleculares;

Extrapolagéo: a correlagdo ndo inclui a molécula de interesse, mas
extrapolando a correlacao € possivel estimar a propriedade desejada.
Célculos computacionais: calculos das propriedades moleculares
realizadas por computador, com niveis diversos de variaveis, que
podem substituir as medidas experimentais quando o procedimento
necessario é muito elaborado ou de dificil realizagéo.

Para o desenvolvimento do nosso trabalho nos utilizamos o DMolP e o
Conformers, softwares destinados ao uso em modelagem computacional
desenvolvido e distribuido pela Accelrys, uma empresa especializada em
desenvolvimento softwares destinados a pesquisadores nas areas de quimica,
materiais, biociéncia para as industrias farmacéutica, de biotecnologia, bens de

consumo embalados, aeroespacial, energia e produtos quimicos.
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A escolha dos softwares é justificada pela diversidade de possibilidades de
trabalho que podem ser desenvolvidos com seu uso, além da precisdo ofertada em
seu calculos. De acordo com o apresentado pela propria empresa em sua pagina na

internet: http://accelrys.com/products/materials-studio/index.html, podemos descrever o

programa da seguinte forma:

Com a utilizagado da modelagem computacional em especial do DMol3, é possivel
ao pesquisador acelerar o processo de inovacao, permitindo que cientistas de
materiais e equipes de investigagdo possam desenvolver novos, melhores e com
menor custo materiais mais eficazes mais rapido e mais eficientes do que com testes

e experimentacao;

O Software fornece uma gama completa de recursos de simulacdo de
ferramentas quénticas, atomistica, em mesoescala, estatistica, andlise e cristalizagao.
Sua ampla gama de solugdes permite que os pesquisadores possam avaliar os
materiais em varios tamanhos de particulas e escalas de tempo, a fim de prever as

propriedades com mais precisdo e avaliar o desempenho no menor tempo possivel.

O DMol? € um ambiente de modelagem e simulagdo completo concebido para
permitir que os investigadores em ciéncia possam prever e entender as relagdes de
estrutura atdmica e molecular com suas propriedades e comportamento. Esta é a
ferramenta mais adequada as necessidades de nossa pesquisa. O DMol é utilizado
para modelar a estrutura electrbnica e propriedades de moléculas orgéanicas e
inorgéanicas, cristais moleculares, sélidos covalentes, sélidos metalicos, bem como
superficies infinitas através de DFT. Utilizamos também inicialmente o Conformers
com o intuito de buscarmos a conformacdo de menor energia das moléculas
pesquisadas; o Conformers fornece algoritmos de busca conformacional e

ferramentas de analise para caracterizar conformacao molecular e flexibilidade.

O Dmok utiliza a Teoria do Funcional da Densidade para simular processos
quimicos e prever propriedades dos matérias com rapidez e precisao, pode prever 0s
processos em fase gasosa, solucao e ambientes sélidos; é amplamente aplicavel para
pesquisar problemas em Quimica, Farmacéutica, Ciéncia dos Materiais e Engenharia
Quimica, bem como Fisica do Estado Sélido
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Os pesquisadores podem usar 0 programa para investigar a natureza e a origem
das propriedades quimicas, eletrénicas e estruturais de um sistema sem a
necessidade de realizacdo de procedimento experimental.

O DMol? atinge sua velocidade e precisdo usando fungées numeéricas em uma
rede centrada no atomo como sua base. As funcdes de base atbmica sao obtidas a
partir da resolucdo de equacdes da DFT para atomos individuais e séo, portanto,
bastante precisas. A alta qualidade dos conjuntos de base minimiza efeitos de

superposi¢cao e permite uma descricdo melhorada da polarizabilidade molecular.

A densidade de elétrons é expandida em termos de multipolares, densidades
parciais atdbmicas centrada. Isto proporciona uma representacdo compacta mas
altamente precisa da densidade eletronica, e permite um bom crescimento de escala
com o tamanho do sistema. Assim, a avaliacao do potencial de Coulomb é calculada
linearmente com o tamanho do sistema. Os elementos da matriz hamiltoniana séo
calculados usando um algoritmo de integracdo numérica sofisticada que também
utiliza escala linear. Os algoritmos do DMol® permitem a paralelizacado muito eficiente
do processo de integragdo numerica, pode ser executados calculos tanto “All Electron”
como pseudo-potenciais, ou ainda, nucleo-potenciais mais convenientes podem ser

utilizados.

Geometria do estado de transicdo e otimizagdes sao realizadas utilizando
coordenadas internas deslocalizadas, tanto para moléculas, quanto para os calculos
periédicos. Isso inclui a capacidade de impor restricdes de geometria cartesiana ao
executar a otimizagdo em coordenadas internas. Um esquema de pesquisa do estado
de transicdo tem sido implementado com base em uma combinagcdo de métodos
LST/QST tradicionais. Este método permite a localizagdo rapida de estados de
transigao.

Drug Bank

Os arquivos de entrada utilizados no DMol® (arquivos extensdo .mol) para
efetuarmos os célculos com as moléculas foram extraidos do Drug Bank
(http://www.drugbank.ca), trata-se de um recurso em bioinformatica, uma base de
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dados que contém informacbes detalhadas (seja ela quimica, farmacéutica ou

farmacoldgica) de diversas drogas utilizadas mundialmente. Este banco de dados

possui 7.759 drogas catalogadas. Cada entrada de dados no Drug Bank contém mais

de 200 campos de dados a serem editados, com metade da informacao dedicada a

dados de drogas/quimica e a outra metade dedicada a droga alvo ou dados de

proteina.Tomando por base este banco, foi elaborada a Tabela 1:

Tabela 1 - Informagbes Basicas das Moléculas.

Droga Numero de Acesso Férmula Massa Meia vida
Tacrina DB00382 (APRDO00690) | C,3H 4N, 198,26 g mol' | 2 — 4 Horas
Rivastigmina | DB00989 (APRDO00321) | C;4H,,N,0, | 250,33 g mol" | 1,5 Horas
Galantamina | DB00674 (APRD00206) | C,,H,;NO; | 287,35 g mol™ 7 Horas
Fisostigmina | DB00981 (APRDO00406) | C,;sH,;N;0, | 275,34 g mol" | 0,5 Horas
Donepezil DB00843 (APRDO00039) | C,,H,oNO; | 379,49 gmol™' | 70 Horas
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Capitulo 2 — Propriedades Otica, Vibracionais e Eletrénicas de
Inibidores de Acetilcolinesterase.

Otimizacao da Geometria

Quando uma estrutura molecular ou cristal é construido, ele normalmente
precisa ser “refinado” para trazé-lo para uma geometria estavel. Este processo de
refinamento é denominado como otimizacao da geometria, e € um processo no qual
as coordenadas dos atomos sao ajustadas com o intuito de trazer a energia da
estrutura a um ponto estacionario, isto €, um em que as forgas sobre 0s atomos sao
minimizadas. A intencdo em realizar esta otimizacéao é a busca por uma minimizacao
de energia e a geometria correspondente a esta estrutura deve ter uma estreita

semelhangca com uma estrutura fisica real.

A otimizagdo da geometria das moléculas em estudo foi realizada através do
programa DMol®, empregando tanto a aproximacao do gradiente generalizado (GGA)
como a da aproximagao de densidade local (LDA), levando em conta todos os elétrons

das moléculas.

Ao trabalharmos com DMol® podemos determinar alguns parametros para a
realizacdo da otimizacdo da geometria. Os parametros de otimizacao definem os
limiares de convergéncia da otimizacdo de geometria para o célculo de energia, forca
maxima, e deslocamento maximo entre os ciclos de otimizagdo. O processo ira parar
qguando a convergéncia de energia for satisfeita em correspondéncia aos parametros
alocados. Trés conjuntos de parametros estdo disponiveis para a realizacdo da
otimizagao pelo DMol®: Coarse, Medium e Fine, apresentados na tabela a seguir.

Valor Coarse Medium Fine
Energia (Hartree) 1x107* 2x107° 1x107°
Forca Maxima (Hartree/A) 0,02 0,004 0,002
Deslocamento méaximo (A) 0,05 0,005 0,005

No entanto, ainda é possivel gerar uma configuracdo personalizada para os

parametros de otimizagcao da geometria. O usuario pode inserir valores preferencias



55

dentre os mencionados anteriormente. Em nossos calculos utilizamos o conjunto de

parametros Fine, com um numero maximo de iteragées em 1000.

Porém, mesmo antes de tratarmos as moléculas pelas aproximagdes indicadas
anteriormente, utilizamos o Conformers para calcularmos os conférmeros das
moléculas em estudo, para que passassemos a trabalhar com a geometria molecular
de menor energia. Para cada molécula obtivemos o conférmero de menor energia em:
Tacrina (-607,369095 Ha), Donepezil (-1202,085598 Ha), Rivastigmina (-799,160549
Ha), Galantamina (-932,503772 Ha) e Fisostigmina (-891,749732 Ha).

A geometria obtida apos realizado os célculos foi escolhida para a realizagéo dos
demais calculos das propriedades nas aproximacdées GGA/PBE e LDA/PWC. Os
rotulos utilizados para identificar cada atomo da geometria otimizada das moléculas

estdo apresentados nas Figuras 09, 10, 11, 12 e 13.

Figura 11 - Molécula de Tacrina (C;3H14N,) na geometria de menor energia .

(H17




Figura 12 - Molécula de Donepezil (C,,H,oNO3) na geometria de menor energia.

56
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Figura 15 - Molécula de Fisostigmina (C15H,1N50,) na geometria de menor energia.

Orbitais Moleculares e Densidade de Estados

Os calculos dos orbitais HOMO (highest occupied molecular orbital) e LUMO
(lowest unoccupied molecular orbital) foram realizados nas aproximagcoes LDA/PWC
e GGA/PBE e estdo expostos nas Figura 14 a Figura 23. Ao analisarmos as regides
de fronteira podemos perceber o estreito espaco existente entre alguns orbitais
moleculares. Assim, ndo temos uma descricao realistica destes orbitais de fronteira
tomando em consideracgao os orbitais HOMO e LUMO. Desse modo, a densidade de
estados (density of states — DOS) fundamentada na interpolagao linear do conjunto
de pontos Monkhorst-Pack foi calculada; também podemos calcular a contribuicao de
cada banda de energia para um dado orbital atdmico utilizando a densidade parcial
de estados (PDOS), onde a base para os célculos esta na analise populacional de
Mulliken. Os graficos de densidade de estados estdo apresentados nas Figura 24 a
Figura 43, os diagramas de PDOS mostram a composi¢cdo dos orbitais e sua
contribuicdo para os orbitais moleculares. O gap (diferengca de energia) de energia
HOMO-LUMO pode influenciar e interferir na quimica molecular, essa diferenca de
energia € um indice de estabilidade quimica da molécula, uma grande diferencga entre
as energias dos orbitais representa uma alta estabilidade, bem como pode ser usada
para tomarmos uma aproximacdo da energia necessaria a primeira excitacdo
molecular. O orbital HOMO, doador de elétrons, representa a capacidade de fornecer
elétrons, enquanto que o orbital LUMO a capacidade de receber elétrons.
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As energias HOMO, LUMO, e Ayomo-Lumo Calculadas para a Tacrina foram
-4,975 eV, -1,818 eV e -3,157 eV respectivamente, obtidas através da aproximagao
GGA/PBE, e pela aproximag¢ao LDA/PWC obtivemos para as energias HOMO, LUMO,

e Ayomo-Lumos 9,056 eV, -1,901 eV e -3,155 eV respectivamente.

Figura 16 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Tacrina, calculados através da aproximagdo
GGA/PBE

Bl <

Figura 17 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Tacrina, calculados através da aproximagao
LDA/PWC
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Calculamos para o Donepezil a energia do orbital HOMO e obtivemos -4,767 eV
pela aproximagdo GGA/PBE e -4,920 eV pela aproximagao LDA/PWC; calculamos a
energia do orbital LUMO e obtivemos -2,028 eV pela aproximacdo GGA/PBE e -2,202
eV pela aproximagdo LDA/PWC; assim, temos para Apomo-rumo -2,739 €V pela
aproximacao GGA/PBE e -2,718 eV pela aproximacao LDA/PWC.

Figura 18 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) do Donepezil, calculados através da aproximagao
GGA/PBE
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Figura 19 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) do Donepezil, calculados através da aproximagao
LDA/PWC
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Realizamos os calculos das energias dos orbitais HOMO e LUMO bem como do
gap Ayomo-rumo Para Rivastigmina obtendo respectivamente -4,858 eV, -0,923 eV e
-3,935 eV através da aproximacao GGA/PBE e -5,012 eV, -1,087 eV e -3,925 eV pela
aproximacao LDA/PWC.

Figura 20 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Rivastigmina, calculados através da aproximagdo
GGA/PBE
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Figura 21 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Rivastigmina, calculados através da aproximagdo
LDA/PWC
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Efetuamos os calculos para o obtermos as energias dos orbitais HOMO e LUMO
e do gap Ayomo-Lumo Para a Galantamina e chegamos aos seguintes valores: -4,836
eV (HOMO), -1,058 eV (LUMO) e -3,778 eV (Ayomo-rumo) Obtidos pela aproximagcao
GGA/PBE e -5,041 eV (HOMO), -1,250 eV (LUMO) e -3,791 eV (Ayomo-Lumo) obtidos
pela aproximacéao LDA/PWC.

Figura 22 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Galantamina, calculados através da aproximagéo
GGA/PBE
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Figura 23 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Galantamina, calculados através da aproximagao
LDA/PWC
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Os valores calculados para dos orbitais HOMO e LUMO e do gap Axomo-Lumo
para a Fisostigmina foram, respectivamente, -4,253 eV, -0,770 eV e -3,483 eV obtidos
utilizando a aproximacdo GGA/PBE e -4,381 eV, -0,922 eV e -3,459 eV pela
aproximacao LDA/PWC.

Figura 24 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Fisostigmina, calculados através da aproximagdo
GGA/PBE

b)

Figura 25 - Orbitais Moleculares HOMO (a) e LUMO (b) da Fisostigmina, calculados através da aproximagédo
LDA/PWC
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E possivel explicar uma eventual transferéncia de carga na molécula através do
gap de energia entre os orbitais HOMO-LUMO, fenémeno este que pode influenciar
na atividade biolégica da molécula. A diminuicdo da banda HOMO-LUMO ¢é uma
consequéncia da alta estabilidade LUMO, devido a habilidade de aceitar elétrons
deste grupo. A variacdo Ayomo-Lumo, €M Vvalores absolutos para a aproximacao
GGA/PBE é 3,157 eV para a Tacrina, 2,739 eV para o Donepezil, 3,935 para a
Rivastigmina e 3,483 para a Fisostigmina e sao respectivamente, 0,002, 0,021, 0,010
e 0,024 eV maiores que os valores obtidos na aproximagdo LDA/PWC. Para a
Galantamina, o valor absoluto para Agomo-Lumo P€la aproximagdo GGA/PBE é 3,778
eV, valor 0,013 eV menor que pela aproximacao LDA/PWC. A Tabela 2 apresenta um
resumo dos valores obtidos para as energias dos orbitais HOMO, LUMO e
Ayomo-Lumo Pelas aproximacoes GGA/PBE e LDA/PWC.

Tabela 2 - Energias dos orbitais HOMO, LUMO e Ayomo-1umoy Pelas aproximagbes GGA/PBE e LDA/PWC para
as moléculas em estudo.

Aproximacao/Funcional
Moléculas GGA/PBE \ LDA/PWC
HOMO LUMO | Ayomo-rumol HOMO LUMO | Apomo-rumo
Tacrina -4975eV | -1,818eV | -3,157eV | -5,056eV | -1,901 eV | -3,155¢eV
Donepezil -4,767 eV | -2,028eV | -2,739eV | -4,920eV | -2,202eV | -2,718 eV
Rivastigmina -4,858 eV | -0,923eV | -3,935eV -5012eV -1,087eV | -3,925¢eV
Galantamina -4,836 eV | -1,058eV | -3,778 eV | -5,041eV | -1,250eV | -3,791 eV
Fisostigmina -4253eV | -0,770eV | -3,483eV -4,381eV -0,922eV | -3,459 eV

Temos em nossos estudos a possibilidade de utilizar uma propriedade Util para
analise da estrutura eletrénica, a PDOS. A PDOS é fornece as contribuicdes de acordo
com o momento angular de cada estado, muitas vezes, € Util saber se o0s picos
principais no DOS sao devidos aos orbitais tipo s, p, d ou f. A PDOS permite uma
identificacdo qualitativa quanto a natureza de hibridizagdo de orbitais do sistema,
correspondendo as principais caracteristicas de espectros 6ticos. A contribuicdo mais
relevantes dos atomos de C e N para a Tacrina, e C, N e O para o Donepezil,
Rivastigmina, Galantamina e Fisostigmina para o DOS no nivel de Fermi é dada pelo
orbital 2p. A linha tracejada vertical, presente nos graficos representativos da PDOS,

representa o nivel de Fermi calculado na aproximacdo GGA/PBE para as cinco
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moléculas, sendo -4,974 eV para a Tacrina, -4,766 eV para o Donepezil, -4,857 eV
para a Rivastigmina, -4,836 eV para a Galantamina e -4,252 eV para a Fisostigmina.
E na aproximagao LDA/PWC temos -5,055 eV para a Tacrina, -4,920 eV para o
Donepezil, -5,011 eV para a Rivastigmina, -5,041 eV para a Galantamina e -4,380
eV para a Fisostigmina. Ao visualizarmos os gréficos referentes a aproximacgéo
(Zoom) da regido de interesse, que varia de -30 eV a 10 eV, podemos perceber duas
regides distintas, separadas por um espago vazio, este espacgo representa o gap entre
as energias HOMO e LUMO, ou seja, esta € uma regiao na qual nao € possivel a
presenca de orbitais. Ao ser excitado o elétron transita da primeira regido que
apresenta uma maior densidade de estados e representa o orbital HOMO, para a
segunda regido que apresenta uma menor densidade de estados e representa o
orbital LUMO.

Figura 26 - DOS Parcial da Tacrina calculada pela aproximacdo GGA/PBE.
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Figura 27 - DOS Parcial (Zoom) daTacrina, calculada pela aproximagdo GGA/PBE. A linha tracejada representa
o nivel de Fermi.
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Figura 28 - DOS Parcial da Tacrina calculada pela aproximagdo LDA/PWC.
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Figura 29 - DOS Parcial (Zoom) daTacrina, calculada pela aproximagao LDA/PWC. A linha tracejada representa
o nivel de Fermi.
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Figura 30 - DOS Parcial do Donepezil calculada pela aproximagcdo GGA/PBE.
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Figura 31 - DOS Parcial (Zoom) do Donepezil, calculada pela aproximagcdo GGA/PBE. A linha tracejada
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Figura 32 - DOS Parcial do Donepezil calculada pela aproximagdo LDA/PWC.
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Figura 33 - DOS Parcial (Zoom) do Donepezil, calculada pela aproximagdo LDA/PWC. A linha tracejada
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Figura 34 - DOS Parcial da Rivastigmina calculada pela aproximagdo GGA/PBE.
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Figura 35 - DOS Parcial (Zoom) da Rivastigmina, calculada pela aproximacdo GGA/PBE. A linha tracejada
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Figura 36 - DOS Parcial da Rivastigmina calculada pela aproximagdo LDA/PWC.
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Figura 37 - DOS Parcial (Zoom) da Rivastigmina, calculada pela aproximagdo LDA/PWC. A linha tracejada
representa o nivel de Fermi.
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Figura 38 - DOS Parcial da Galantamina calculada pela aproximagcdo GGA/PBE.
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Figura 39 - DOS Parcial (Zoom) da Galantamina, calculada pela aproximagdo GGA/PBE. A linha tracejada
representa o nivel de Fermi.
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Figura 40 - DOS Parcial da Galantamina calculada pela aproximagdo LDA/PWC.
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Figura 41 - DOS Parcial (Zoom) da Galantamina, calculada pela aproximagdo LDA/PWC. A linha tracejada

DOS Parcial (e/eV)

DOS Parcial (e/eV)

representa o nivel de Fermi.

20 —
s
- —p -
—d
15 | -
10 | -
5 | &
0
-30 25 20 15 -10 -5 5 10

Energia (eV)

Figura 42 - DOS Parcial da Fisostigmina calculada pela aproximagdo GGA/PBE.

25

20

15

10

S
— P

-500

-400

-300 -200
Energia (eV)

-100

0

72



73

Figura 43 - DOS Parcial (Zoom) da Fisostigmina, calculada pela aproximagdo GGA/PBE. A linha tracejada

DOS Parcial (e/eV)

DOS Parcial (e/eV)

representa o nivel de Fermi.

| ! | %
20 |- -
s
- p -
—d
15 | -
10 | -
5= _
0 ! X \ |
-30 25 -20 -15 -10 =5 0 5 10

Energia (eV)

Figura 44 - DOS Parcial da Fisostigmina calculada pela aproximagao LDA/PWC.
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Figura 45 - DOS Parcial (Zoom) da Fisostigmina, calculada pela aproximagdo LDA/PWC. A linha tracejada
representa o nivel de Fermi.
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Propriedades Opticas

Foi calculado ainda os espectros de absorcéo 6ptica das moléculas em estudo
usando as aproximagdes GGA/PBE e LDA/PWC. Os espectros obtidos s&o
apresentados nas Figuras 44 a 48. Os principais picos estao destacados em cada
figura. A absorcao Otica pode ser utilizada nas investigacbes fisico-quimicas e
biolégicas. Este espectro permite comparar a radiacdo absorvida por uma solugéo ou
molécula, e desse modo podemos detectar a presenca destas substancias, seja no
corpo humano ou em outro lugar. A absorcdo Optica depende da estrutura

das moléculas, e é caracteristica para cada substancia quimica.

Para a Tacrina, observamos o pico de maior intensidade em 4,998 eV para
aproximacao GGA/PBE e 5,019 eV para a aproximacao LDA/PWC; nao é apresentado
um padrao de desvio para a direita ou esquerda dos picos de absorgao.
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Figura 46 - Espectro de Absorgdo Optica - Tacrina - Aproximacdo GGA/PBE (superior) e Aproximagdo LDA/PWC

Und. Arb.

Und. Arb.

(inferior).

10

08

06

04 |

02

0,0

3.745

L]
4.998

4.714 L

1 Aa

5.686

5.910

A

5.7671

3,5

4,0

4.5 5,0
Energia (eV)

55

10

08 |

0,6 I

04}

02

0,0

3.734

L)
5.019

4.787
N i

5.765

5.688

5.535

L

3,5

4,0

4,5 5,0
Energia (eV)

5,5

6,0



76

Para o Donepezil observamos um pico com proeminéncia acentuada em 3,745

eV para a aproximagao GGA/PBE e em 3,768 eV para a aproximacao LDA/PWC.

Figura 47 - Espectro de Absorgdo Optica - Donepezil - Aproximacdo GGA/PBE (superior) e Aproximagéo

LDA/PWC (inferior).

1,0 -

08 |-

06

Und. Arb.

04 F

02

1 M L

0,0
3,5

3,6

< 3,8 39
Energia (eV)

4,0

08

06

Und. Arb.

04 |

02

0,0

3.768

3.804
L

3,5

3,6

3,7 3,8 3,9
Energia (eV)

4,0

Para a Rivastigmina podemos observar o pico de maior intensidade presente em

6,047 eV para aproximacao GGA/PBE e em 6,076 para a aproximacao LDA/PWC,
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observamos também a presenca de um pico de baixa intensidade em 6,261 eV na

aproximacado GGA/PBE, no entanto ndo observamos a aparente presenca de nenhum

pico nesta regiao de energia no espectro gerado pela aproximacao LDA/PWC.

Figura 48 - Espectro de Absorcdo Optica - Rivastigmina - Aproximacdo GGA/PBE (superior) e Aproximagao
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Para a Galantamina percebemos o maior numero de picos de absor¢cdo em

relagdo as outras moléculas, o pico de maior intensidade € observado em 5,144 eV

pela aproximacao GGA/PBE e em 5,145 eV pela aproximagao LDA/PWC.

Figura 49 - Espectro de Absorcédo Optica - Galantamina - Aproximacdo GGA/PBE (superior) e Aproximacdo
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Para a Fisostigmina o pico de maior intensidade é percebido em 4,558 eV para

a aproximacdo GGA/PBE e em 4,475 eV para a aproximacao LDA/PWC, podemos

perceber que e proeminéncia do pico principal € maior pela aproximagdo LDA/PWC.

Figura 50 - Espectro de Absorcdo Optica - Fisostigmina - Aproximacdo GGA/PBE (superior) e Aproximagao
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Propriedades Vibracionais

Calculamos ainda, pelas aproximacées GGA/PBE e LDA/PWC, as propriedades
vibracionais relacionadas a cada molécula proposta nesta pesquisa. Os espectros de
Infravermelho e Raman sao caracteristicos de cada composto quimico, desse modo
os espectros obtidos para as cinco moléculas em estudo refletem a identificacdo de
cada uma delas, estes podem ser usados para identificar um composto ou investigar

a composicao de uma amostra.

A Tacrina é um composto pertence a classe das acridinas. Apresentando em sua
estrutura, um heterociclo triciclico linear que é constituido por dois anéis de benzeno
unidos por um anel de piridina. A Tacrina € composta por 29 atomos (C,3H,4N,), possui
81 modos normais de vibracdo. As Figuras 49 e 54 apresentam os espectros de
intensidade IR e Raman, respectivamente da Tacrina.

As atribuigdes vibracionais dos principais modos de vibragdo da Tacrina foram
observadas e estdo apresentadas nas Tabelas 03 e 04, bem como a intensidade IR e
Intensidade Raman observadas.

Tabela 3 - Numero de Onda dos principais modos normais da Tacrina - GGA/PBE.

Modo N2deOnda Intensidade Intensidade L .
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
23 548,22 79,41 1,313 H16-N2-H17 — Wagging
24 565,10 130,58 0,884 H16-N2-H17 — Wagging
63 1430,7 55,32 3,890 H24-C7-H25 — Bending
72 1618,63 60,32 0,460 H16-N2-H17 — Bending

73 1623,42 137,36 0,676 H16-N2-H17 — Bending
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Tabela 4 - Numero de Onda dos principais modos normais da Tacrina - LDA/PWC.

Modo N2deOnda Intensidade Intensidade L .
Atribuicao Vibracional
Normal (em™1) IR Raman
18 424,21 180,99 0,916 H16-N2-H17 — Wagging
66 1439,80 58,67 3,247 H16-N2-H17 — Bending
70 1573,04 85,12 0,307 H16-N2-H17 — Bending
71 1604,51 166,25 1,878 H16-N2-H17 — Bending
72 1623.23 156,89 0,323 H16-N2-H17 — Bending,

C6-C9 — Stretching




Figura 51 - Espectro Infravermelho da Tacrina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
(inferior).
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O Donepezil € um composto pertence a classe das n-benzilpiperidinas. Estes
sdo compostos heterociclicos que contém um anel piperidina conjugado com um
grupo benzil por meio de um atomo de anel de azoto. O Donepezil € composto por 57
atomos (C,4,H,9NO3), possui 165 modos normais de vibragdo. As Figuras 50 e 55,

apresentam os espectros de intensidade IR e Raman, respectivamente do Donepezil.

As atribuicdes vibracionais dos principais modos de vibracdo do Donepezil foram
observadas e estdo apresentadas nas Tabelas 05 e 06, bem como a intensidade IR e
Intensidade Raman observadas.

Tabela 5 - Numero de Onda dos principais modos normais do Donepezil - GGA/PBE.

Modo N2de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
106 1270,81 177,13 1,077 H41-C12-H42 - Wagging
135 1482 92 168,30 0,472 H45-C17-C14, |'!46-C1 8-C15
; - Bending
142 1731,67 332,76 12,600 C13-O1 - Stretching
145 2873,73 159,65 2,766 H39-C11 - Stretching

Tabela 6 - Numero de Onda dos principais modos normais do Donepezil - LDA/PWC.

Modo N2deOnda Intensidade Intensidade o .
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
107 1265.04 152,18 0,598 H45-C17-C20 - Bending,
’ H29-C5-C9-H35 - Wagging
137 1529 35 344,37 0,776 H45-C17-C20, H46-C18-C21
’ Bending
141 129,26 5,006 H45-C17-C14, H46-C18-C21
1638,95 Bonding

142 1759,93 314,35 11,388 C13-01 - Stretching
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Figura 52 - Espectro Infravermelho do Donepezil obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
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A Rivastigmina é um composto pertencente a classe das aralquilaminas. Estes
séo alquilaminas em que o grupo alquilo € substituido no atomo de carbono por um
um grupo hidrocarbila aromatico. A Rivastigmina é composta por 40 &atomos
(C14H5,N,0,), possui 113 modos normais de vibracao. As Figuras 51 e 56, apresentam

os espectros de intensidade IR e Raman, respectivamente da Rivastigmina.

As atribuicées vibracionais dos principais modos de vibracdo da Rivastigmina
foram observadas e estdo apresentadas nas Tabelas 07 e 08, bem como a intensidade
IR e Intensidade Raman observadas.

Tabela 7 - Numero de Onda dos principais modos normais da Rivastigmina - GGA/PBE.

Modo N2de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman

64 1146,25 438,02 0,077 H33-C15-H34 — Rocking

72 1298,05 152,12 0,690 H33-C15-H34 — Twisting

81 1415,65 125,36 0,176 H35-H36-H37-C17- Bending

98 1748,26 367,16 0,440 C16-02 — Stretching

101 2900,21 157,83 4,225 H25-C10, H30-C11 —

Stretching

Tabela 8 - Numero de Onda dos principais modos normais da Rivastigmina - LDA/PWC.

Modo N2 de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman

66 1178.32 372,89 0,497 H35-C17-H36 — Wagging
’ C6-C5-H19 — Bending

70 1956.67 411,72 0,459 H33-C15-H34 — Twisting,
’ H31-C13-C14-H32 - Rocking

73 1298,86 139,72 0,519 H33-C15-H34 — Twisting

94 1477,29 261,69 0,582 H35-C17-H36 — Bending

98 1788,56 370,80 0,600 C16-02 — Stretching

101 2831.65 133,66 4,139 H25-C10, H30-C11 -~

Stretching
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Figura 53 - Espectro Infravermelho da Rivastigmina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
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A Galantamina é um composto pertencente a classe dos alcaléides do grupo
Amaryllidaceae (alcaldides caracterizados por um esqueleto tetraciclico). A
Galantamina é composta por 42 atomos (C;;H,;NOs3), possui 120 modos normais de
vibragdo. As Figuras 52 e 57, apresentam os espectros de intensidade IR e Raman,

respectivamente da Galantamina.

As atribuicbes vibracionais dos principais modos de vibracdo da Galantamina
foram observadas e estdo apresentadas nas Tabelas 09 e 10, bem como a intensidade
IR e Intensidade Raman observadas.

Tabela 9 - Numero de Onda dos principais modos normais da Galantamina - GGA/PBE.

Modo N2deOnda Intensidade Intensidade L .
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
64 1103,57 86,57 0,332 H35-C18-C19-H36,
’ H34-C16-C10-H28 - Bending
78 1264,38 130,72 1,092 H24-C8-H25 - Twisting
102 1493,67 93,01 0,307 H35-C18-C19-H36 — Rocking
107 95,42 3,916 H30-C12, H32-C15 -
2854,33 Stretching
108 2891,23 179,44 5,639 H37-C20 - Stretching
120 3642,32 69,50 0,597 H23-02 - Stretching

Tabela 10 - Numero de Onda dos principais modos normais da Galantamina - LDA/PWC.

Modo N2de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
65 1119 41 54,11 1,013 H35-C18-C19-H36, .
’ H34-C16-C10-H28 — Bending
75 1236,49 108,46 0,538 H22-C6-C5 — Bending
102 1527,82 154,30 0,376 H35-C18-C19-H36 — Rocking
107 2809,25 93,42 3,348 H30-C12 - Stretching
108 2833,66 167,35 6,228 H37-C20 - Stretching

120 3565,38 157,10 0,721 H23-02 - Stretching
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Figura 54 - Espectro Infravermelho da Galantamina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
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A Fisostigmina € um composto heterociclo triciclico, cosntituido de um anel de
pirrol fundido com um indol. O Pirrol é um composto organico formado por 5 atomos
de hidrogénio e 1 de nitrogénio ligados a 4 atomos de Carbono formando um
pentagono regular. O Indol é um composto biciclico constituido por um anel de
benzeno com seis membros fundido a um anel pirrol. A Fisostigmina é composta por
41 atomos (Cy5H,1N30,), possui 117 modos normais de vibragao. As Figuras 53 e 58,
apresentam o0s espectros de intensidade IR e Raman, respectivamente da
Fisostigmina.

As atribuicOes vibracionais dos principais modos de vibragcao da Fisostigmina
foram observadas e estdo apresentadas nas Tabelas 11 e 12, bem como a intensidade
IR e Intensidade Raman observadas.

Tabela 11 - Numero de Onda dos principais modos normais da Fisostigmina - GGA/PBE.

Modo N2de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
H25-C10-H26 Twisting,
69 1170,82 289,11 1,702 H21-C7-C6, H33-C14-C9 -
Bending,
71 1192.76 346,47 1,024 H22-N5-C20 — Bending,
’ H25-C10-H26 Twisting
87 1434,27 126,48 0,946 H38-C18-C17 - Bending
102 1768,74 279,94 1,238 C19-0O2 - Stretching
105 2873,73 171,68 4,471 H32-C13 - Stretching

Tabela 12 - Numero de Onda dos principais modos normais da Fisostigmina - LDA/PWC.

Modo N2 de Onda Intensidade Intensidade L ]
Atribuicao Vibracional
Normal (cm™1) IR Raman
72 1219,44 520,62 0,175 H22-N5-C20 — Bending
75 1248,09 192,94 2,432 H38-C18-C16-H37 - Rocking
97 1470,46 176,69 4,046 H38-C18-C17 - Bending
98 1516,06 595,38 0,426 H39-C20-H40, H22-N5-C20 —

Bending

102 1813,49 272,06 2,021 C19-02 - Stretching
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Figura 55 - Espectro Infravermelho da Fisostigmina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
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Figura 56 - Espectro Raman da Tacrina obtido pela aproximagcdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC (inferior).
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Figura 57 - Espectro Raman do Donepezil obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC (inferior).
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Figura 58 - Espectro Raman da Rivastigmina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC
(inferior).
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Figura 59 - Espectro Raman da Galantamina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC (inferior).

Intensidade (Und. Arb.)

Intensidade (Und. Arb.)

1,0

0,8 H

0,6 H

02 K

| A L

0,0

500

1000

1500 2000 2500
N° de Onda (1/cm)

3000

3500

4000

0,6 1

04

02

A, R

LA

0,0

500

1000

1500 2000 2500
N© de Onda (1/cm)

3000

3500

4000



95

Figura 60 - Espectro Raman da Fisostigmina obtido pela aproximagdo GGA/PBE (superior) e LDA/PWC (inferior).
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Capitulo 3 — Propriedades Termodinamicas de Inibidores de
Acetilcolinesterase.

Capacidade Térmica

A capacidade térmica expressa a quantidade de calor necessaria para alterar a
temperatura de um corpo em uma unidade. Cada corpo possui um comportamento
diferente quando recebe uma determinada quantidade de calor. Desse modo, existe
uma relacao entre a capacidade térmica, a quantidade de calor recebida e a variacao
de temperatura que um corpo sofre. Ela pode ser definida da seguinte forma: A
capacidade térmica (C) € a razao entre a quantidade de calor (Q) recebida por um

corpo e a variacao de temperatura (AT) sofrida por ele.

Essa relacado pode ser expressa da seguinte forma:

C=aT
Dois corpos compostos de mesmo material podem receber uma determinada
guantidade de calor e sofrer variagcbes de temperaturas diferentes, isso ocorre pelo
fato de que a Capacidade Térmica é uma grandeza que depende da massa do corpo,
e caso os dois corpos tenham massas diferentes, a variacao da temperatura também
sera. Logo, a capacidade térmica é proporcional a massa dos corpos, esta
proporcionalidade é denominada calor especifico (c), que € determinado pela razao

entre a capacidade térmica e a massa de um corpo, expresso pela equagao:
C
c=—
m

Entalpia

Antes de apresentarmos o conceito de Entalpia, vamos entender melhor as
relacées de energias pertencentes aos sistemas. De acordo com Atkins (2008), “a
energia de um sistema representa sua capacidade de realizar trabalho”; ao
realizarmos um trabalho sobre o sistema, sua capacidade de realizar trabalho
aumenta, ou seja, sua energia aumenta, e em caso contrario, quando o sistema realiza

trabalho sua energia diminui. No momento em que a energia de um sistema aumenta
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em consequéncia da diferenca de temperatura entre sistema e sua vizinhanga,

podemos dizer que a energia foi transferida em forma de calor.

A energia total de um sistema é denominada Energia Interna, U. Esta energia é
compreendida pela soma das energias cinética e potencial de todas as moléculas que
compOem o sistema. A variagcao da Energia Interna de um sistema, entre dois estados

€ dada por:

A energia interna é uma funcao de estado. A alteracao de qualquer variavel de
estado (presséo, temperatura e volume) ocasiona uma alteracdo na energia interna.
De acordo com a Primeira Lei da Termodinamica, temos que a energia interna de um
sistema isolado é constante. Podemos realizar alteragdo na energia interna de um
sistema pela realizacdo de trabalho ou através de trocas de calor. Tomando as
devidas interpretacdes entre os enunciados, chegamos a seguinte equacao para a

variagao da Energia Interna:
AU=q+w

Onde q representa a quantidade de calor transferida para o sistema e w o

trabalho realizado.

Quando o volume nao é constante, a variagcao da energia interna é diferente da
energia transferida na forma de calor, obviamente, parte dessa energia transferida
transforma-se em trabalho. E neste caso AU < q. No entanto, quando o calor fornecido
a pressao constante é igual a variacdo de outra propriedade termodindmica do

sistema, a Entalpia.
A Entalpia, H, é definida como:
H=U+pV

Onde p é a presséo e V o volume do sistema. Entdo percebemos que a Entalpia
€ uma funcao de estado, e sua variacao entre dois estados nao depende do processo
que leva de um estado para o outro, apenas do estado inicial e final.
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Entropia

O enunciado da Primeira Lei da Termodinamica direcionou para a introdug¢édo do
conceito de energia interna. E através da energia interna que podemos afirmar se uma
transformagao é possivel ou ndo; uma transformagao so6 € possivel se esta mantem
constante a energia interna de um sistema isolado. A Segunda Lei da Termodinamica
diz que ndo é possivel converter totalmente uma quantidade de calor cedida a um

sistema em trabalho.

Agora temos a introdug¢do de outra fungdo de estado, a entropia, S, é através
dela que podemos compreender o sentido de mudanca de um sistema, se esta

mudanca ocorre de forma espontanea ou nao.
A Segunda Lei da Termodinamica pode ser expressa em termos da entropia:

A entropia de um sistema isolado aumenta em uma transformacao espontanea:
AS;,: > 0 onde AS;,; € entropia total de um sistema e de suas vizinhangas. Em
processos termodinamicamente irreversiveis existe um aumento de entropia, logo,
estes processos sdo espontaneos.

De acordo com Young e Freedman (2003), “a entropia fornece uma estimativa
guantitativa da desordem de um sistema”. A variagdo da entropia, dS, ocorre um
funcédo de mudanca fisica ou quimica de um sistema; Imaginemos que um quantidade
de calor dQ seja adicionada a um gas ideal em uma transformacao isotérmica,
esperamos que haja uma expansdo do gas o suficiente para que sua temperatura
permanega constante; Como a energia interna de um gas é dependente apenas de
sua temperatura, esta também sera constante. Pela primeira lei, o trabalho dW/,

realizado pelo gas é igual a energia fornecida dQ. Assim,
nRT
dQ =dW = pdV =7dV

Logo,

v dQ
V ~ nRT
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O gas passa a ter um volume maior, deste modo, suas moléculas se movem em
mais espaco e suas posi¢des sdo mais aleatorias existindo assim um maior desordem.
A variacao do volume dV /V fornece uma estimativa do aumento da desordem e esta
razao é proporcional a dQ/T. A variagao infinitesimal da entropia dS em um processo

reversivel infinitesimal com uma temperatura T é dada por:

Para uma transformacao finita entre dois estados 1 e 2 esta expressao é

integrada, e temos:

2
d
Ag:f_Q
1 T

Esta equacao representa a variagcao de entropia em um processo reversivel que
leve o sistema de um estado para outro.

Energia Livre

Energia livre, termodinamicamente, refere-se a um percentual da energia total
presente em um sistema que pode ser transformada em trabalho. Pela Segunda Lei
da Termodindmica podemos converter trabalho em energia térmica, no entanto, é
impossivel converter toda a energia térmica de um sistema em trabalho em ciclo
termodinamico. A parcela da Energia Interna, U, de um sistema que ndo pode ser
convertida em trabalho é proporcional ao produto da entropia, S, pela temperatura, T.
Ao subtrairmos esta parcela indisponivel ao trabalho da energia total do sistema
teremos entdo a Energia Livre. No entanto, existe duas maneiras que podemos
escolher a energia total atrelada ao sistema para usarmos nos calculos, o que implica
na formulacdo de duas energia livres: a Energia Livre de Helmholtz (A) e a Energia
Livre de Gibbs (G).

Caso seja considerado a energia interna, U, de um sistema com energia total,
estando esta atrelada as partes dos sistema e suas relagdes entre si, a energia livre

resultante é denominada Energia Livre de Helmholtz, A, definida por:

A=U-TS
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Segundo Atkins (2008), a transformacao de um sistema a pressédo e volumes
constantes é espontdnea se dAry <0, onde dA =dU —TdS. Ou seja, nestas
condi¢cdes uma transformacgao € espontanea se houver uma diminuicéo da Energia de
Helmholtz. E quando ndo ha tendéncia de ocorrer nem o processo direto nem o
inverso, existe o equilibrio, entdo dAr;, = 0. A tendéncia para um valor de A menor é

um reflexo da tendéncia de o sistema evoluir para estados de entropia mais elevados.

Caso a energia total a ser considerada seja a Entalpia do sistema, esta atrelada
nao apenas as partes do sistema e suas relacées, mas também a energia atrelada ao
sistema devido as suas relagbes com a vizinhanca, a energia livre resultante é

denominada Energia Livre de Gibbs, G, definida por:
G=H-TS=U+PV)-TS

De acordo com Atkins (2008), “a Energia de Gibbs é mais comum em quimica
laboratorial que a Energia de Helmholtz, pois nestes casos 0s processos sao
realizados mais comumente a pressao constante que a volume constante”. Para este
caso temos dGrp < 0 significa dizer que, a temperatura e pressdo constantes, as

reacOes quimicas sao espontaneas no sentido da diminuicdo da Energia de Gibbs.
Calculos Termodinamicos — Dmol?®

Conforme “Help” do MS modeling, os resultados da analise vibracional sdo
utilizados para calcular a entalpia (H), a entropia (S), a energia livre (G), e capacidade
de calor a uma pressao constante (C,) na forma de fungbes de temperatura. Os
diferentes elementos de translacao, rotacéo, e vibracionais sdo usados para calcular

H,S, G, e C, atemperaturas finitas.

O tratamento matematico realizado pelo DMol? é baseado em equacbes
apresentadas no trabalho de Hirano, de 1993. Em cada caso, duas expressdes sao
fornecidas as contribuicbes vibracionais, translacionais e de rotagdo: uma para

sistemas lineares e uma para sistemas nao-lineares.
A correcao da entalpia, H, dada por aproximacao ao gas ideal é dada por:

H(T) = Evip (T) + Erot(T) + Etrq (T) + RT
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onde os subscritos indicam as contribui¢cdes vibracionais, rotacionais, e de translagéo;

R é a constante dos gases. As contribuicoes sao dadas por:
Eiqg = 3 RT
tra — 2
E,,:(linear) = RT

. 3
E,,;(ndo — linear) = ERT

hve hvi/kT
Bt = Z’”t k LiT— el

onde k € constante de Boltzmann, h é a constante de Planck, e v; sdo as frequéncias

vibracionais individuais.

As contribuicbes para a entropia, S, sdo dadas por:

5 3
Stra = ERlnT + ERlna) — Rlnp — 2.31482

, 8m?IkT
Syot(linear) = Rln

oh?

m 8m?cl, 8m?cly 8mcl, kT\*1 3
Syor(ndo — linear) = ( )

MNETh Rk \ne) |T2R

hv;/kT e hVi/kT
Spib = R i/ — —R ) In[1 — e hvi/kT
1—e hv;/kT
7 7

onde w é a massa molecular, I, € o momento de inércia em torno do eixo x, o é 0

nimero de simetria.

As contribuigGes para a capacidade térmica a pressao constante, C,, sdo dadas

pelas equacgdes abaixo.
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5
Cira = ER

Crot(linear) = R

3
Crot(ndo — linear) = ER

(hvl-/kT)ze_h"i/kT
(1 _ e—hvi/kT)Z

Coip =

Resultados Obtidos

Os resultados alcancados apds a realizacao dos calculos efetuados pelas
aproximacbes GGA/PBE e LDA/PWC estdao apresentados na Figura 59 para a
Capacidade Térmica, Figura 60 para a Energia Livre, Figura 61 para a Entalpia e
Figura 62 para a Entropia.

Ao analisarmos os resultados para a Capacidade térmica percebemos a variacao
desta propriedade € bem maior para a molécula de Donepezil, como a capacidade
térmica é propriedade extensiva, é esperado que maiores valores sejam obtidos para
o Donepezil por possui massa molecular superior as demais moléculas, com
aproximadamente 379,49 g/mol. Fato este que pode explicar o comportamento
semelhante apresentado pelas moléculas de Rivastigmina (250,33 g/mol),
Galantamina (287,30 g/mol) e Fisostigmina (275,34 g/mol), que além de possuirem
massa molecular semelhante possuem também composicao em comum; percebemos
também em destaque baixa variagdo em comparagdo as demais moléculas
apresentada pela Tacrina que tem como massa molecular 198,26 g/mol. Em média a
capacidade térmica variou de 8.849 cal/mol.K a 0 K para 70.035 cal/mol.K a 400 K
para a Tacrina, de 16.702 cal/mol.K a 0 K para 138.058 cal/mol.K a 400 K para o
Donepezil, de 13.836 cal/mol.K a 0 K para 95.740 cal/mol.K a 400 K para a
Rivastigmina, de 9.950 cal/mol.K a 0 K para 102.300 cal/mol.K a 400 K para a
Galantamina e de 12.724 cal/mol.K a 0 K para 100.420 cal/mol.K a 400 K para a
Fisostigmina.
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Figura 61 - Capacidade Térmica - Obtida através de calculos realizados pelas aproximagées GGA/PBE (superior)

e LDA/PWC (inferior).
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Nos graficos representativos a energia livre notamos que o Donepezil também
possui maior variagdo desta propriedade e seus valores absolutos sdo sempre bem
maiores que as demais moléculas, esta propriedade pode estar relacionada a ao
tempo de meia vida de cada molécula, o Donepezil possui cerca de 70 horas de tempo
de meia-vida, talvez por apresentar uma maior possiblidade de participagdo em
reacdes dentro do organismo. Mais uma vez as moléculas Rivastigmina, Galantamina,
e Fisostigmina apresentaram comportamento semelhante. Além disso, pelo que é

descrito na literatura, a Galantamina apresenta tempo de meia-vida um pouco
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superior, o que refor¢a a relagdo do resultado com esta propriedade. Em média a

energia livre variou de 149.919 kcal/mol a 0 K para 115.989 kcal/mol a 400 K para a
Tacrina, de 297.974 kcal/mol a 0 K para 243.343 kcal/mol a 400 K para o Donepezil,
de 210.775 kcal/mol a 0 K para 165.943 kcal/mol a 400 K para a Rivastigmina, de
217.708 kcal/mol a 0 K para 176.156 kcal/mol a 400 K para o Galantamina e de
212.047 kcal/mol a 0 K para 167.328 kcal/mol a 400 K para a Fisostigmina.

Figura 62 - Energia Livre - Obtida através de calculos realizados pelas aproximagbes GGA/PBE (superior) e
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A variagcao de entalpia ocorre em todas as moléculas de forma semelhante, no

entanto mais uma vez o Donepezil apresenta maiores valores absolutos que as
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demais moléculas. Em média a entalpia variou de 151.271 kcal/mol a 0 K para 165.386
kcal/mol a 400 K para a Tacrina, de 299.657 kcal/mol a 0 K para 328.556 kcal/mol a
400 K para o Donepezil, de 212.272 kcal/mol a 0 K para 233.166 kcal/mol a 400 K
para a Rivastigmina, de 219.148 kcal/mol a 0 K para 240.123 kcal/mol a 400 K para o
Galantamina e de 213.543 kcal/mol a 0 K para 236.637 kcal/mol a 400 K para a

Fisostigmina.

Figura 63 - Entalpia - Obtida através de calculos realizados pelas aproximagdes GGA/PBE (superior) e
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A variagcédo da Entropia foi maior no Donepezil e ao observarmos os resultados

percebemos que ha novamente uma semelhanca entre os resultados para
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Rivastigmina, Galantamina e Fisostigmina. Mas ao tracarmos uma relagao entre o
numero de atomos que compdem teremos em ordem decrescente o Donepezil,
Galantamina, Fisostigmina, Rivastigmina e Tacrina, esta € a mesma ordem que
encontraremos se ordenarmos do mesmo modo os resultados obtidos para a entropia,
0 que mostra uma relagao entre estas propriedades. Fato este ja evidenciado nos
calculos vibracionais, novamente a ordem em termos de quantidade de modos
normais de vibragcdo é a mesma. Possivelmente por apresentar mais atomos em sua
composi¢cado o Donepezil possua a possibilidade de que haja um aumento maior de
sua entropia. Os baixos valores encontrados para a Tacrina podem refletir também o

fato de sua estrutura ser mais rigida que as demais.
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Figura 64 - Entropia - Obtida através de calculos realizados pelas aproximagbes GGA/PBE (superior) e
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Conclusoes

Nosso trabalho buscou a estruturas das moléculas em estudo que possuissem
a menor energia, usando aproximagdes de primeiros principios de DFT. Em seguida,
utilizamos os funcionais de troca e correlagdo aproximagao do gradiente generalizado
(GGA/PBE) e aproximagao da densidade local (LDA/PWC) para calcularmos as
propriedades desejadas: otimizacdo da geometria molecular, densidade de estados,
energia dos orbitais moleculares, absorcao éptica, espectro infravermelho, espectro
Raman e propriedades termodinamicas. ApOGs a realizacdo da pesquisa para
encontrarmos a melhor estrutura otimizada, chegamos a conformagcdo de menor
energia para as moléculas em: Tacrina (-607.369095 Ha), Donepezil (-1202.085598
Ha), Rivastigmina (-799.160549 Ha), Galantamina (-932.503772 Ha) e Fisostigmina
(-891.749732 Ha). As energias HOMO, LUMO, e Ayomo—-Lumo Calculadas para as cinco
moléculas pela aproximacdo GGA/PBE sao as seguintes: Tacrina (-4.975 eV, -1.818
eV e -3.157 eV), Donepezil ( -4.767 eV, -2.028 eV e -2.739 eV), Rivastigmina ( -4.858
eV, -0.923 eV e -3.935 eV), Galantamina (-4.836 eV, -1.058 eV e -3.778 eV) e
Fisostigmina ( -4.253 eV, -0.770 eV e -3.483 eV). Pela aproximac¢ao LDA/PWC temos:
Tacrina (-5.056 eV, -1.901 eV e -3.155 eV), Donepezil ( -4.920 eV, -2.202 eV e -2.718
eV), Rivastigmina (-5.012 eV, -1.087 eV e -3.925 eV), Galantamina (-5.041 eV, -1.250
eV e -3.791 eV) e Fisostigmina ( -4.381 eV, -0.922 eV e -3.459 eV). A variagéo
Ayomo-Lumos €M valores absolutos para a aproximacdo GGA/PBE é 3.157 eV para a
Tacrina, 2.739 eV para o Donepezil, 3.935 eV para a Rivastigmina e 3.483 eV para a
Fisostigmina e sao respectivamente 0.002, 0.021, 0.010 e 0.024 eV maiores que pela
aproximacao LDA/PWC. Para a Galantamina o valor absoluto para Agomo-Lumo P€ElQ
aproximacao GGA/PBE é 3.778 eV, valor 0.013 eV menor que pela aproximacao
LDA/PWC. Geralmente, os valores obtidos pela aproximacdo GGA/PBE sao maiores
gue os valores obtidos pela aproximacédo LDA/PWC fato este observado nos célculos
do gap Ayomo-Lumo Para a Tacrina, o Donepezil, a Rivastigmina e a Fisostigmina, mas
ndo observado em relagdo a Galantamina. Para melhor compreendermos as
contribuigcdes dos energéticos destes resultados foram analisadas as densidades de
estados parcial (PDOS) e total (DOS). Ao observarmos as curvas PDOS percebemos
gue a contribuicdo mais relevante para a DOS é dada pelo orbital 2p. O nivel de Fermi
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calculado na aproximacdo GGA/PBE foi -4,974 eV para a Tacrina, -4,766 eV para o
Donepezil, -4,857 eV para a Rivastigmina, -4,836 eV para a Galantamina e -4,252 eV
para a Fisostigmina e na aproximagao LDA/PWC chegamos ao seguinte resultado,
-5,055 eV para a Tacrina, -4,920 eV para o Donepezil, -5,011 eV para a Rivastigmina,
-5,041 eV para a Galantamina e -4,380 eV para a Fisostigmina. E as curvas de
densidade de estado puderam prever uma densidade diferente de zero em cima do
nivel de Fermi. Ao calcularmos a absorgao 6ptica obtivemos os seguintes resultados:
para a Tacrina percebemos um pico bem destacado em 4,998 eV, tendo também a
presencga de outros com menor intensidade em 5,686 eV e 5,510 eV na aproximagéao
GGA/PBE e na aproximagdo LDA/PWC encontramos u pico destacado em 5,019 eV,
seguido por outros com relevante importancia em 5,765 eV, 5,688 eV e 5,535 eV. Para
o Donepezil chegamos aos resultados apresentando um pico preponderante em 3,745
eV na aproximagdo GGA/PBE e em 3,768 na aproximagdo LDA/PWC. Para a
Rivastigmina percebemos dois picos com relevante destaque nas duas aproximacgoes,
na aproximagao GGA/PBE estes picos estdo presentes em 6,047 eV e 5,609 eV, e na
aproximacao LDA/PWC em 6,076 eV e 5,584 eV. Para a Galantamina obtivemos um
grande numero de picos de absorcao tendo um destaque maior para os picos em
5,144 eV e 5,535 eV na aproximacdo GGA/PBE e 5,145 eV e 5510 eV na
aproximacado LDA/PWC. Para a Fisostigmina obtivemos o pico de maior intensidade
em 4,558 eV na aproximagdo GGA/PBE e 4,475 eV na aproximagao LDA/PWC. Nao
foi percebido um padréo de deslocamento para mais ou para menos nos valores locais
de cada pico em relagdo as aproximacdes GGA/PBE e LDA/PWC. As propriedades
vibracionais foram calculadas, e a partir das aproximagdées GGA/PBE e LDA/PWC
pudemos encontrar os principais modos vibracionais de cada molécula. Para a Tacrina
encontramos 81 modos vibracionais, tanto para o espectro infravermelho como para
o espalhamento Raman. Para o Donepezil encontramos 165 modos normais de
vibragdo; Para a Rivastigmina encontramos 113 modos normais de vibragéo; Para a
Galantamina encontramos 120 modos normais de vibragdo e para a Fisostigmina
encontramos 117 modos normais de vibracdo. Os modos normais calculados
demonstraram que a geometria molecular escolhida para as cinco moléculas € estavel
e se encontra no minimo estado de energia. Assim, os resultados conformacional,
estrutural, optoeletrdnico e vibracional apresentados neste trabalho forneceram uma
caracterizagdo teorica dos inibidores de acetilcolinesterase: Tacrina, Donepezil,
Rivastigmina, Galantamina e Fisostigmina.
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Os valores obtidos para as propriedades termodinamicas estao de acordo como
0s conceitos fisicos apresentados na literatura. Ao analisarmos os resultados para a
Capacidade térmica percebemos a variacao desta propriedade é bem maior para a
molécula de Donepezil, como a capacidade térmica é propriedade extensiva, é
esperado que maiores valores sejam obtidos para o Donepezil por possui massa
molecular superior as demais moléculas, com aproximadamente 379,49 g/mol.
Quanto a energia livre notamos que o Donepezil também possui maior variagao desta
propriedade e seus valores absolutos sao sempre bem maiores que as demais
moléculas, esta propriedade pode estar relacionada a ao tempo de meia vida de cada
molécula, o Donepezil possui cerca de 70 horas de tempo de meia-vida. A variagdo
de entalpia ocorre em todas as moléculas de forma semelhante, no entanto mais uma
vez o Donepezil apresenta maiores valores absolutos que as demais moléculas. A
variagdo da Entropia foi maior no Donepezil e ao observarmos os resultados
percebemos que ha novamente uma semelhanga entre os resultados para
Rivastigmina, Galantamina e Fisostigmina. Mas ao tragcarmos uma relagéo entre o
nimero de atomos que compdem teremos em ordem decrescente o Donepezil,
Galantamina, Fisostigmina, Rivastigmina e Tacrina, esta € a mesma ordem que
encontraremos se ordenarmos do mesmo modo os resultados obtidos para a entropia,
0 que mostra uma relagao entre estas propriedades. Os calculos foram realizados com
o intuito de que fosse tragcado um perfil termodinamico destas moléculas, fato este
apresentou-se de modo satisfatério pela teoria utilizada, a DFT comprovou ser
eficiente para a realizagao deste trabalho, e com seu auxilio pode ser construido outro
modo para entendermos a acdo de diversos farmacos. A caracterizacdo
termodinamica pode contribuir para o esclarecimento das variaveis energéticas
envolvidas na formacao e interagdo de biomoléculas. O melhor entendimento sobre a
formacao de complexos compostos por biomoléculas exige o relacionamento das
caracteristicas estruturais as caracteristicas termodinamicas relacionadas a esta
formacgao. Apesar de dificil, esta relacao pode ser tragada com a ajuda do aparato
tedrico existente junto a DFT para a realizacdo de procedimentos de modelagem

computacional.
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Perspectivas

As principais perspectivas para futuro desenvolvimento do trabalho apresentado

aqui incluem:

1. Realizar andlises mais detalhadas com o intuito de caracterizar as interagdes
entre as moléculas em estudo e a Acetilcolinesterase, calculando
propriedades que indiquem os fatores de como teoricamente ocorre a
formacgao do complexo inibidor-enzima.

2. Caracterizar de modo andlogo a este trabalho mais drogas que possuem acao
colinérgica e sao utilizadas no tratamento do Mal de Alzheimer.

3. Avaliar a interagdo entre outras possiveis proteinas e pequenas moléculas
para a determinacao de padroes termodinamicos e cinéticos de reacdes.
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