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RESUMO

Neste trabalho foram empregados métodos computacionais para estudar a
molécula utilizada como base na fabricagdo de farmaco usado no tratamento sintomatico
da Doenga de Huntington (DH). A DH ¢ uma enfermidade neurodegenerativa,
progressiva, autossoOmica ¢ hereditaria, causada por uma mutacdo do gene ITI1S5,
localizado no cromossomo quatro (4p 16.3). Apresenta-se como uma triade de sintomas:
disfungdes motoras, déficit cognitivo e perturbagdes psiquidtricas. A Tetrabenazina
(C19H,7NO3) ¢ o farmaco mais utilizado para tratar os sintomas motores, em especial, a

coreia e foi também o centro desse estudo.

Foram feitas simula¢des de annealing molecular classico para encontrar a melhor
geometria molecular e possiveis conformac¢des moleculares de menor energia. Depois
disso, foi utilizado o formalismo da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) como
método ab initio, considerando duas aproximagoes para o funcional de troca e correlagao:
aproximacao da densidade local (LDA), com funcional PWC e aproximacao do gradiente
generalizado (GGA), com os funcionais PBE e BLYP. Sendo assim, foi possivel
apresentar os dados estruturais da molécula através do comprimento de liga¢ao, angulo

de ligacdo e angulo diedral de torcao.

As propriedades Opticas sdo apresentadas por meio do grafico de absorgao oOtica,
obtidos através das mesmas aproximagdes usadas anteriormente. A densidade eletronica
de estados ¢ analisada considerando a densidade total (DOS) e a densidade parcial
(pDOS), que ajudam a reforgar as descrigdes dos orbitais moleculares de fronteira HOMO
(orbital molecular mais alto ocupado) e LUMO (orbital molecular mais baixo ndo-

ocupado).

PALAVRAS-CHAVE: Teoria do Funcional da Densidade, Tetrabenazina, ab

initio, nano biomoléculas.



ABSTRACT

In this work, were employed computational methods to study molecule used as a
base in the manufacture of pharmaceuticals, used in the symptomatic treatment of
Huntington’s disease (HD). The DH is a progressive neurodegenerative disease
autosomal Hereditary, caused by a mutation in the IT15 gene, locatedon chromosome 4
(16.3 4p). Presents itselt as a triad of symptoms: motor dysfunction, cognitive déficits and
psychiatic disorders. The Tetrabenazine (C;9H,7NO53) is the drug most widely used to

treat the symptoms, in particular korea and was also the center of this study.

Annealing molecular simulations were made to find the best molecular geometry
and molecular conformations of lowest possible energy. After that, it was used the
formalismo of density funciona theory (DFT) as ab initio method, considering two
approaches to the exchange and correlation functional: the local density approximation
(LDA), with functional PWC and generalized gradiente approximation (GGA), with the
PBE and BLYP. Thus, it was possible to present the structural data of the molecule

through the link legth, angle of the link dihedral angle of twist.

The optical Properties are presente by means of optical absorption graph, obtained
though the same approaches used previously. The electronic density oh state is analyzed
considering the total density (DOS) and partial density (PDOS), which help enhance the
descriptions of frontier molecular orbitals HOMO (highest occupied molecular orbital)

and LUMO (lowest molecular orbital non-busy).

KEYDORDS: Density Functional Thoery, Tetrabenazine, ab initio,

nanobiomolecules.
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INTRODUCAO
1.1. DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

As Doengas Neurodegenerativas (DN’s) sdo caracterizadas pela perda progressiva
e irreversivel de células de determinadas regides do cérebro [1]. Diferentes tipos de
fatores caracterizam diferentes desordens, por exemplo, a predisposicdo ¢ um fator
genético que esta ligado diretamente a Doenca de Huntington, causada por expansdes de
tri nucleotideos no gene que codifica a huntingtina [2]. Por outro lado, a Doenca de
Parkinson ¢ causada pela perda de neurdnios dopaminérgicos e ainda ndo foi descoberto
nenhum fator genético de influencia direta com a causa da DP, contudo, ambas sao
doencas que afetam os nucleos da base [3]. Note que ambas as doencas atingem as
mesmas entidades no cérebro, mas o padrao de envolvimento de cada uma ¢ bem distinto

[4]. Outras doencgas neurodegenerativas bastantes conhecidas sdo:

e Doenga de Alzheimer (DA): o nucleo central da patogenia ¢ o acumulo de
peptideo f-amiloide, derivado da proteina precursora do amiloide. Em geral,
causa alteracdes cognitivas, alteragdes na personalidade e déficit de memoria [5].

e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA): causada por perda de neurénios motores
superiores e/ou inferiores. Caraterizada pela amiotrofia, ou atrofia muscular, e
hiperreflexia [6].

e Doenga de Niemann-Pick (DNP): causada pelo acimulo de esfingomielina,
devido a deficiéncia de uma enzima especifica. E uma doenga rara, considerada
generalizada e grave, apresentando seis subtipos: subtipo A, com forma
neuropatica aguda; subtipo B, a forma visceral; subtipo C, forma neuropatica
cronica; subtipo D, variante nova escocesa; subtipo E, forma adulta; e subtipo F,
doenga de historico azul-mar [7].

e Doenga de Parkinson (DP): resultado da morte de neuronios produtores de
dopamina na substidncia negra. Marcada por tremor, rigidez, bradicinesia,
acinesia, e postura encurvada [8].

e Doengca de Huntington (DH): Doenca genética causada por expansdes do
trinucletideo CAG no gene da Huntingtina. Causada por descoordenagdao motora,

declinio cognitivo e alteragdes psiquidtricas [9].

Todas as doengas citadas anteriormente sdo progressivas e incuraveis, nao sendo

constato, até o presente, um agente capaz de alterar a evolucdo de tais doengas. Embora



sejam conhecidos alguns mecanismos envolvidos na neuro degeneracao das células do
corpo (caspases, estresse oxidativos, excitotoxidade), ainda ndo existem tratamentos a
base de agentes neuroprotetores capazes de conter a neuro degeneracdo [10,11]. Sendo

assim, o tratamento ¢ puramente sintomatico, visando depreciar ou suavizar os sintomas

das DN’s [12].

1.2. DOENCA DE HUNTINGTON

A Doenga de Huntington ¢ uma enfermidade hereditaria autossomica dominante
causada por uma mutagdo no gene de Huntington (HTT), especificamente, o gene IT 15
(do inglés, interesing transcription 15) localizado no brago curto do cromossomo quatro
(4p16.3) (Figura 1), responsavel por sintetizar a proteina huntingtina (Htt). A mutacdo
consiste em uma expansao polimoérfica do trinucletideo CAG (citosina-adenina-guanina)

no gene [13-15].
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Figura 1: Tlustracdo do cromossomo 04. A seta em vermelho indica a regido 4p16.3
onde se encontra o Gene de Huntington.

O modo como ambas, proteina e gene, causam a doenca ainda ¢ desconhecido.

Existem teorias que tentam lancar luz a esse problema. Uma hipdtese ¢ que a
proteina de Huntington mutante (mHtt) cause alteracdes nas fun¢des da mitocdndria,

desenvolvendo o processo neurodegenerativo. A proteina mutada € relativamente extensa
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quando comparada a sua forma normal, o que gera a possibilidade de que ela ndo consiga
se dobrar adequadamente e o excesso de proteinas anormais desencadeie a apoptose (tipo
de morte celular) nos neurdnios do estriado. A proteina huntingtina interage com varias
outras proteinas importantes (da ordem das centenas) e esta expressa em quase todos os
tecidos do corpo humano. Por exemplo, € sabido que a transcricdo do gene BDNF (Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro), responsavel por sintetizar a proteina BDNF que esta
envolvido em processos de regulacdo e manutencdo do Sistema Nervoso Central e
Periféricos, ¢ regulado pela proteina huntingtina nativa, que origina um pro-fator cuja
fun¢do ¢ manter a integridade dos neurdnios do estriado. Estudos feitos com ratos em
laboratério mostram que a auséncia da proteina huntingtina estd ligada diretamente ao
obito de cobaias ainda no processo de desenvolvimento embrionario. Cogita-se também
a hipdtese de que a mHtt liga-se e sequestra vdarios fatores de transcrigdo,
consequentemente reduzindo a sintese de proteinas criticas. De fato, o gene anormal
interage com caspases que participam dos processos de lesdo neuronal, devido a
demasiadas quantidades de glutamato no cérebro, resultando no apoptose dos neurénios

do cortex e do estriado [16-19].

A DH afeta 5 — 10 em cada 100.000 pessoas, sendo mais comum em paises da
Europa Ocidental. Contudo, os Estados Unidos, Canada e Australia estdo apresentando

niveis de incidéncia com a mesma ordem de grandeza [20].

O Mal de Huntington ¢ caracterizado pela atrofia do nucleo caudado e, as vezes,
do putame. Ha perda de neuronios espinhosos médios em projecdes do estriado para o
palido externo. Atrofia do lobulo frontal € visto com frequéncia na maioria dos casos (ver

Figura 2) [21].

Existe uma correlacdo genoétipa-fendtipa que expressa o inicio da doencga. Os
alelos normais contém até 34 copias do trinucletideo CAG, alelos com repetigdes
variantes entre 35 e 39 copias de CAG colocam os individuos em uma zona de risco,
podendo ndo expressar os sintomas da doenga ao longo de suas vidas, e individuos com
alelos com mais de 40 repetigdes de unidades de CAG desenvolvem a doenca. Quanto

maior o nimero de repeti¢cdes, mais precoce € o inicio da patologia [22].

A sintomatologia da DH se apresenta como uma triade de sintomas: desordem
motora, déficit cognitivo e perturbagdes psiquiatricas. Essas manifestagdes clinicas sdo

mais comuns entre a quarta e a quinta décadas de vida do paciente. Assim como as demais



desordens neurodegenerativas a Doenca de Huntington também nao tem cura, o que nao
inviabiliza o tratamento sintomdtico da doenca. Contudo, tem sido implantada terapias
alternativas, terapia ocupacional e terapia com eletrochoque, por exemplo, na rotina de
alguns pacientes na intengao de preservar capacidades cognitivas basicas. Entretanto, nao
ha constatagdo de farmacos ou terapias que tenham retido a progressdao da doenga,

deixando evidente a necessidade de estudos e pesquisas na area [23][24].

Figura 2: Hemisfério normal a esquerda comparado com o hemisfério com a Doenca de
Huntington a direita. Evidenciando a atrofia do estriado e a dilata¢do ventricular.

Em geral, os sintomas fisicos aparecem antes dos sintomas cognitivos e
psiquiatricos. A incoordenacdo motora € caracterizada por movimentos involuntarios
espasmodicos coreiformes. A perda da agilidade manual, inquietacdo geral, falta de
equilibrio e movimentos de contracdo nas extremidades do corpo sdo tipicos. Pacientes
em estagio avancado da doencga sdo incapazes de cuidar de si mesmos, exibindo,
inclusive, dificuldade para falar e deglutir. A escolha dos farmacos muda de médico para
médico, sendo que os neurolépticos, as benzodiazepinas e os agentes de deplecdo de
dopamina sao usualmente escolhidos para tratar da coreia. Por exemplo, a Tetrabenazina
¢ um farmaco da classe dos depletores de dopamina, cuja administragdo tem gerado
resultados significativos no tratamento da coreia em face ao aumento do risco de suicidio.

Cabe ao médico especialista ponderar sobre o uso de tal medicamento [25-27].

O declinio cognitivo ¢ caracterizado pelo comprometimento de funcdes de:
execug¢do, pensamento abstrato, aquisi¢ao de pensamentos complexos e mais elaborados.
Existe uma tendencia a aparecer déficit de memoria. Em ultima instancia, a progressao
da doencga pode levar a deméncia. Os resultados obtidos com uso de farmacos no
tratamento da disfung@o cognitiva sdo altamente insatisfatorios. H4 estudos teoricos de

drogas com efeito neuroprotetor que aguardam resultados mais definitivos [28][2].



Depressao, irritabilidade, agressividade, psicose, ansiedade excessiva e transtorno
obsessiva-compulsivo s3o os sintomas mais frequentes que compdem o quadro de
perturbagdes psiquiatricas. Em geral, esses sintomas podem ser tratados com
medicamentos tradicionais, entretanto, se tem optado pelo uso de antidepressivos
“atipicos”, Inibidores Seletivos de Recapitagdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores de

Monoamina Oxidase (IMAO) [29][30].

Hé grande expectativa sobre o desenvolvimento de neuroprotetores eficazes na
luta contra a neuro degeneragdo, todavia, a maioria dos estudos sobre as Doencas
Neurodegenerativas estdo focados em abordagens que minimizem os sintomas e

melhorem a qualidade de vida dos pacientes [31].

1.3. NANOTECNOLOGIA E METODOS DE ENTREGA DE DROGAS

1.3.1. AESCALA NANO

Falar em Nanociéncia ou Nanotecnologia requer a compressao previa do termo
nano. Esse prefixo deriva do grego e significa “ando”, sendo usado para indicar uma
poténcia de dez, nano = 10~°. Quando usado como um miltiplo de uma grandeza,
indica uma parte em um bilhao de tal grandeza, por exemplo, um nanémetro corresponde
a bilionésima parte de um metro. Embora ndo haja ainda uma defini¢do formal do que
seja nanociéncia ¢ possivel entender que se refere ao estudo de propriedades de objetos

em escala de nandometros. As aplicagdes tecnologicas dessa ciéncia resultam na

Nanotecnologia [32][33][34].

1.3.2. APLICACAO DA NANOTECNOLOGIA

A Nanociéncia possui uma relagdo muito intima com algumas disciplinas basicas
como Fisica, Quimica, Biologia ¢ Computacao [35], cujas aplicagdes estdo em um ritmo
bastante acelerado, estendendo-se a uma gama de areas do conhecimento: engenharias
(elétrica, mecanica, por exemplo), medicina, farmacologia, ciéncias de materiais,
agricultura e producdo de alimentos, produgdo de cosméticos, por exemplo [36][37][38].
Segundo o PEN (Project on Emerging Nanotechnologies - Projeto sobre Nanotecnologias

Emergentes), a cada semana, 4 novos nanoprodutos sao lancados no mercado.



Existem produtos que estdo presentes no dia a dia dos consumidores do mundo
todo que foram fabricados a partir da nanotecnologia, tais como: aditivos e suplementos
alimentares, baterias, bandagens antimicrobianas, bolas de ténis, cartdes de memoria de
cameras e celulares, desinfetantes e limpadores de piscinas [33], processadores, sensores,
moduladores, fotodetectores (podem ser usados em portas automadticas de lojas, por
exemplo), displays [39], tintas, revestimentos, plasticos, borrachas e ligas metalicas,
protetores solares [40], entre outros. Ha ainda a possibilidade de aplicar a nanotecnologia
na agricultura, através do desenvolvimento de nanofilmes comestiveis para revestimentos
de frutas e legumes [41], embalagens inteligentes para alimentos obtidos a partir de
nanoargilas [42]; na construcdo civil, por meio da criagdo de materiais mais leves e
resistentes que viabilizam uma reducdo no consumo de matéria-prima e energia [43]; nos
cosméticos, utilizando nanoparticulas com principios ativos capazes de penetrar em
camadas mais profundas da pele, potencializando o efeito do produto [44]; na Medicina,
Biologia e Farmacologia, por meio de ferramentas para aplicagdo no diagnostico,
prevencao e tratamento de doengas [45], na criagdo de nanobiomoléculas responsaveis

por levar o farmaco ao local desejado [46].

1.3.3. NANOBIOMOLECULAS E METODOS DE ENTREGA DE DROGAS

A possibilidade de sintetizar, caracterizar e manipular materiais em escala tao
pequena, torna possivel a criagdo de agentes capazes de realizar tarefas que antes
pareciam proezas de ficcdo cientifica. A nanobiotecnologia pode ajudar a contornar
alguns problemas, ¢ o caso dos efeitos colaterais que surgem ao administrar certos tipos
de fArmaco em um determinado individuo [46]. As aplica¢des em medicina sdo imensas
e estdo recebendo maior enfoque, devido ao impacto que podem causar no modo de vida
de sociedades futuras [45, 46]. Produzir farmacos para serem liberados nos sitios-alvos
(local onde o farmaco pode agir, causando o efeito desejavel) com o auxilio de
nanoestruturas sdo perspectivas que podem se tornar reais [47]. O grande problema da
entrega de algumas drogas esta relacionado com a localizagdo desse sitio-alvo, por
exemplo, medicamentos que estimulam a producdo de dopamina no cérebro precisam
ultrapassar a barreira hematoencefélica, que por sua vez, retem 98% das moléculas que

tentam penetra-la devido a sua alta seletividade [48][49].

1.4 ESCOPO DO TRABALHO

A estrutura textual deste trabalho apresenta ainda mais trés capitulos (incluindo a

conclusdo), nos quais € abordado a base tedrica que permite a caracterizagdao de alguns



farmacos utilizados no tratamento sintomatico da Doenca de Huntington, e a conclusdo.

Foi escolhido um farmaco: a Tetrabenazina usada para tratar os sintomas motores.

No capitulo 2, serdo abordadas as ferramentas teéricas que fornecem a base para
as simulagdes e, posteriormente, obtencao das propriedades desejadas. Essencialmente,
temos dois tipos de metodologia, uma cléssica e outra quantica. As duas primeiras segdes
desse capitulo correspondem a metodologia classica, os resultados computacionais sao
obtidos através dos métodos Dinamica Molecular (do inglé€s, Molecular Dynamics - MD)
e Mecanica Molecular. A abordagem quantica foi feita via Teoria do Funcional da
Densidade (do inglés, Density Functional Theory - DFT), e as se¢des de trés a sete
correspondem a uma discussao detalhada sobre este método. A se¢do oito deste capitulo
tem o objetivo de esclarecer detalhes sobre os softwares usados para realizar os célculos

com base nas duas metodologias.

O capitulo 3 apresenta os resultados obtidos para a molécula de Tetrabenazina. As
estruturas de menor energia e os demais pardmetros estruturais estdo na primeira secao
do capitulo. As sec¢des dois, trés e quatro correspondem aos resultados das propriedades

oticas, eletronicas e de orbitais moleculares, respectivamente.

O capitulo 4 corresponde as discussdes relativas a conclusdo do trabalho e

apresentacao das perspectivas relacionadas ao tema.



DINAMICA MOLCULAR E TEORIA DO FUNCIONAL DA
DENSIDADE (DFT)

2.1 DINAMICA MOLECULAR

A Dinamica Molecular (Molecular Dynamics, MD) ¢ um método computacional
que permite o estudo do comportamento macroscopico de sistemas fisicos, quimicos e
biologicos por meio do monitoramento da evolugdo temporal do sistema em escala
molecular, para os quais ndo se pode desprezar os efeitos da temperatura [S0][51].
Sistemas com propriedades que sdo regidas por processos que envolvem energia da ordem
de kgT podem ser estudadas pela MD [52]. Tal método visa resolver as equagdes de
movimento dos 4&tomos qua sdo governadas pela segunda lei de Newton, considerando as
particulas puntiformes e interagentes com os demais atomos do espécime e com campos
externos [65]. Tais sistemas sdo intrinsecamente termodindmicos ¢ sua compreensao €
baseada na mecanica estatistica [52]. Alder e Wainwright foram os primeiros a utilizar
esse método [53][54], levando ao calculo de propriedades estaticas e dinamicas de

substancias a partir de interagdes subjacentes entre moléculas.

Simulagdo em MD ¢ apenas um método entre varios existentes. Entre os métodos
puramente deterministicos (Dindmica Molecular) existe uma variedade de métodos,
assim como existe também entre os métodos completamente estocasticos (Monte Carlo).
Podemos citar: Force-Biased Monte Carlo [55, 56], Brownian Dynamics [57, 58],
General Langevin Dynamics [59, 60], dindmica de particulas dissipativas [61, 62] e
dindmica de colisdes [63, 64].

2.1.1. CALCULO DE FORCAS

Dado um conjunto de N 4tomos cujas posi¢des sdo denotadas por 7, e cada
particula tem d graus de liberdade, o conjunto de vetores que localiza o centro de massa
dos dtomos do sistema é #N = {#,7,,7;,...,7y }. A forca total atuando sobre a particula

i em um instante de tempo t € F;, e sua massa ¢ m;. Usando a segunda lei de Newton,

podemos escrever a equagdo do movimento para cada particula, i = 1,...,N:
A
m oy =mn =k 2.1

A interagdo entre as particulas pode ser descrita pelo modelo de pares de interagao,
onde a particula N estd sujeita ao potencial ¢(#V). Vamos supor que as forgas

interatdmicas, que em geral sdo de curto alcance, sdo conservativas o que implica dizer



que a forca entre as particulas i e j ¢ do tipo gradiente do potencial central, dependendo

. A . ~ - - . ~
apenas da distancia de separagdo entre os pares |r; —7j|. A for¢a de interagdo que a
particula j exerce sobre a particula i pode ser escrita em termos do potencial:

fij = =Vip(rij) (2.2)
De acordo com a terceira lei de Newton, temos f;; = —fj;, 0 que gera duas forcas
para cada par de interagdo. Vamos excluir essa repeticdo, escrevendo a forca total sobre

uma particula i devido a interacdo das outras N — 1 como:

N
Fi=2fij S #10) (2.3)
j=1
Substituindo a Equagdo 2.2 na Equagdo 2.3 e comparando com a Equa¢do 2.1

para todas as particulas, obtemos:

N
mt, = Z(_V(pij) (2.4)
=

onde r;; = |7; — 77| ¢ 0 modulo do vetor deslocamento que mede a distancia entre
as particulas i e j, e o potencial de interagdo, € ¢(r;;) = ¢(7;) . O ponto central da
simulagdo est4 na escolha do potencial ou conjunto de potenciais. As funcdes potenciais
de interesse sdo geralmente baseadas na aproximacdo de Born-Oppenheimer, onde se
supoe que os nucleos, sendo mais pesados que os elétrons, se movem de forma mais lenta
em relacdo a estes, podendo monitorar o movimento das particulas mediante o movimento
do nucleo [65-70]. A energia potencial total do sistema sera a soma dos potenciais, sem

repeticao:

ij

A Dinamica Molecular resolve a Equacdo 2.4 numericamente, tanto para um
pequeno N, como para um potencial de interagdo ¢;; complicado. A solugdo usando MD

¢ obtida por meio do algoritmo a seguir (Figura 3).



Algoritmo de MD

1. Imput: Condicoes Iniciais
Escolha do potencial ¢ij como func¢do da posicao dos atomos:
Determinagdo da posicao r(#)) de todos as particulas:

Determinagio da velocidade v (7)) de todos as particulas.

'

2. Calculo da Forca

A forca € obtida pelo gradiente do potencial.

/

3. Atualizacido da configuracio

Depois de um determinado intervalo de tempo,
as posicoes ocupadas pelas particulas serdo
diferentes e 0 movimento obedece as Leis de Newton.

{

4. Sistema em equilibrlio?

Se sim, o sistema fornece as propriedades fisicas desejadas
(posicdo, velocidade, energia, temperatura, pressao, etc),
do contrario a simulacio nao termina ¢
o algoritimo retorna para o passo 2.

Repetir os passos 2, 3, 4 até o sistema alcancar o equilibrio, do contrario:

voltar ao passo |

Figura 3: Esquema do algoritmo de Dindmica Molecular (MD).

2.2 MECANICA MOLECULAR

A Mecénica Molecular ¢ um método empirico que permite descrever sistemas
moleculares com base no calculo da energia das particulas da estrutura, considerando
varios potenciais de interacdo, por exemplo: contracdo e estiramento de ligagdes
(stretching of bonds), variagdo dos angulos de ligacdes (bending), tor¢des sobre ligacdes
simples, termos cruzados e interagdes ndo-ligadas [72][73][74][75]. A maioria dos
potenciais citados apresentam uma semelhanga a lei de Hooke. Embora as func¢des usadas
para descrever as interagdes moleculares sejam simples, o campo de forga pode ser

perfeitamente aceitavel.

A caracteristica principal de um campo de for¢a ¢ a transferéncia de parametros,

pois permite que um conjunto de pardmetros desenvolvido para um pequeno nimero de
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sistemas moleculares seja aplicado a um grupo de sistemas mais complexos.
Didaticamente falando, podemos admitir que na Mecanica Molecular, as moléculas sao
tratadas como um arranjo de esferas conectadas por molas, onde as esferas representam

os nucleos atdmicos e as molas representam as ligagoes [74].

2.2.1 CAMPOS DE FORCA

A maneira mais precisa de descrever um sistema molecular ¢ através da Mecanica
Quantica, resolvendo a equacdo de Schroedinger. A representacdo de sistemas
moleculares constituidos por um alto nimero de atomos ou moléculas e as atuais
limitagdes computacionais acaba inviabilizando a representacao por esta teoria, ¢ 0 caso
de macromoléculas biologicas como proteinas ou sequencias de DNA, por exemplo.
Contudo, sistemas com varios elétrons podem ser descritos por calculos quanticos,
podendo inclusive abranger todos os elétrons do sistema. Mas, na maioria dos casos, o
custo computacional seria tdo elevado que se torna irrealizavel. Pode-se usar outros

métodos para resolver esse problema [71].

O Campo de Forga ¢, essencialmente, uma maneira de analisar um sistema de
muitos atomos pela superposicao de termos simples, de tal forma, que a energia total da
molécula ¢ calculada com base em potenciais de interagdo a medida que ¢ modificado a
posi¢do dos atomos da amostra. A energia potencial total da molécula pode ser
decomposta em partes que podem ser calculadas de forma independente, e depois
somadas para obter a energia total da molécula. Em alguns casos, ¢ necessario a
introducdo de fungdes potenciais empiricas, ajustadas por dados experimentais e calculos
quanticos sobre pequenas moléculas [72][74][75]. O conjunto formado por esses
parametros de ajuste e as fungdes potenciais, recebe o nome de “Campo de Forga

Molecular”.

Para a andlise ser o mais realista possivel e necessario prestar atengao nessa fungao
potencial, tendo em vista que ela deve conter o maximo de termos que descreva as
interagdes. Sdo diversas as func¢des potenciais propostas na literatura. Os fatores mais
comuns que aparecem na estrutura do potencial s3o: termos harmonicos, para
descreverem ligagdes covalentes entre pares de atomos; termos que elucidam angulos
entre ligagdes quimicas vizinhas; termos torcionais para descreverem rotagcdes ao redor
de ligagdes; termos cruzados e termos que descrevem interagdes entre &tomos nao ligados.

Esses termos sdo descritos a seguir:
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CONTRACAO E ESTIRAMENTO DE LIGACAO
A dindmica de um par de atomos, ou sistema diatomico, pode ser explicada pela

Lei de Hooke desde que sejam feitas as consideragdes corretas. Os principais campos
utilizados sao o AMBER e 1992-Momany [76][77][78][79]. Em temperatura ambiente,
os comprimentos de ligagdes quimicas oscilam em torno de uma posi¢do de equilibrio de

acordo com o potencial:
1
V(d) = 5 Ka (d —dy)? (2.7)

onde K; ¢ a constante de Hooke associada a ligagao quimica especifica, d € o
comprimento de ligacdo e d e o pardmetro que define o comprimento de equilibrio da

ligagdo (ver Figura 4).

Figura 4: Comprimento das ligagdes oscilando no modo de contragdo e estiramento com
distancia d, de equilibrio.

De acordo com a Mecanica Quantica, so ¢ permitido a um sistema atomico liberar
ou absorver determinadas quantidades de energia, pois a energia e quantizada. Isso quer
dizer que so serdo permitidos certos valores para a energia de vibragdo, que podem ser
obtidos substituindo o potencial da Equacao 2.7 na equagao de Schroedinger. O resultado

para moléculas diatdmicas tem a seguinte forma:

1 h
Evibracionat = (n + _>—1 , n=012.. (2.8)
(1Kq)2

onde n ¢ um nimero inteiro que define o nivel de energia do estado de vibragao permitido,
h ¢ a constante de Planck h sobre 2w e u = mym,/(m,; + m,) e a massa reduzida da

molécula.
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Estudos feitos por espectroscopia de infravermelho mostraram que € possivel
admitir que a absorc¢do de radiacdo pela molécula pode fazer com que ela passe de um
estado vibracional com n = 0 para outro com n = 1 [80]. O valor de K; pode-se
estimar comparando a energia do foéton absorvido (E = hv) com a diferenca de energia

(AE) entre os respectivos estados vibracionais.

O potencial de estiramento e contracao da ligagao quimica dada pela Equacao 2.7
nao fornece resultados satisfatorios para grandes variagdes da distancia d longe do ponto
de equilibrio. Tal problema pode ser solucionado usando uma expansao em serie de Taylor
do potencial de estiramento, como podemos ver a seguir:

1d*v

dv 2
Vi) =Vv({ )+ p |r=req(r —Tpq) + Tz |r=req(r —Toq)

1d3v 3 @-2)
t3i53 lrmreg(r = Teq)” + -

Note que o terceiro termo da expansao (primeiro termo ndo nulo) corresponde a
lei de Hooke a menos de uma constante. O primeiro termo da Equacdo 2.9 ¢ nulo por
escolha arbitraria e o segundo termo também em virtude de 74 ser um ponto de minimo.
Vamos truncar a serie depois do primeiro termo nao nulo, obtendo uma expressao
parecida com o potencial de estiramento. Como toda expansdo em serie de poténcia ¢
usada para estudar sistemas perto do equilibrio, recomenda-se evitar o uso da Equagao
2.7 em situacdes em que a molécula apresente ligagdes distorcidas do seu valor otimizado.
Inclusive, para aumentar a previsdo do potencial vibracional, basta incluir termos de
ordem superior na forma do potencial de variagdo das ligacdes. Vale salientar que, a
medida que sdo incrementados termos ao potencial vibracional, aumentamos também o

esfor¢o computacional para realizar essas simulacdes [81].

VARIACAO DOS ANGULOS DE LIGACOES
Quando lidamos com pequenas deformagdes nos angulos entre duas ligagdes

quimicas vizinhas podemos expressar a energia vibracional da mesma forma que na
situagdo anterior, ou seja, a energia vibracional associada com a deformacgao angular pode

ser descrita pela lei de Hooke [82]:

1
V(H)EKG(H — 6y)? (2.10)
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onde 6 ¢ o angulo entre duas ligacdes quimicas vizinhas (ver Figura 5) e Ky € a constante

de forca para restitui¢ao ao angulo de equilibrio 6, entre duas ligagdes quimicas.

Figura 5: Oscilagdo entre duas ligagdes quimicas vizinhas.

Os resultados obtidos com a Equagdo 2.10 sdo satisfatorios para sistemas que nao
exigem muita precisdo. Para resultados mais precisos ou no caso de deformacdes
angulares ndo tdo pequenas em torno do ponto de equilibrio 8,, podemos executar os
mesmos procedimentos que no item anterior [73][82]. O resultado para a expansdao em

serie de poténcia e:
1
V() = > [Kog + K5(0 — 0,) + K50 —0)* + - 1(8 — 8,)? (2.11)

A inclusdo de muitos termos na expressao 2.11 ndo ¢ tdo favoravel, embora
melhore a precisdo dos resultados, temos como contrapartida um alto custo

computacional.

TERMOS TORCIONAIS
Considere uma sequéncia de quatro 4tomos conectados por um veiculo, como

mostra a Figura 6. Podemos descrever a localizacdo de D por meio do comprimento de
ligagdo CD. Observe que existe um angulo entre ABC e BCD. O Potencial Torcional ou
Potencial Diedral Proprio e o potencial de interagao utilizado para estudar as rotagdes dos
atomos da molécula em torno das ligacdes quimicas. O angulo de tor¢ao (ou angulo
diedral) e encontrado por meio das proje¢des das ligagdes AB ¢ CD em um plano que

divide BC em duas partes iguais [72][73].
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Figura 6: Rotagdo (tor¢do) em torno de ligacdes quimicas para um conjunto de quatro
atomos e @ ¢ o angulo diedral.

Nem todos os Campos de Forca da Mecanica Molecular usam o potencial diedral.
No entanto, a maioria dos campos de forca para moléculas organicas usam explicitamente

esse potencial, devido a existéncia de quartos A — B — C — D em suas estruturas [82].

Em geral, potenciais diedrais quase sempre sdo expressos Como uma expansao em
serie de cossenos, o que elucida a natureza periddica da tor¢do. De forma geral, o campo

de forca usado e:
1 j+1 .
Vip) = 2 z KJ',ABCD[l +(-1) cos(j@apcp + (Sj,ABCD)] (2.12)
{j}ABCD

onde o valor de Kj 4p¢p significa amplitude, {j} € a periodicidade da oscilagdo
incluida no somatorio para especificar o angulo de tor¢do ABCD ¢ 6; 4p¢p € a fase angular

da oscilacao.
Uma forma funcional simples e bastante usada é:
V(p) = Ky[1 + cos (ng + )] (2.13)

onde K, ¢ a constante que de ne a altura da barreira de rotagdo, n € o angulo diedral para
uma ligacao central em uma sequéncia de quatro atomos ¢ § ¢ a defasagem no angulo

diedral que podemos escolher a posi¢do § = 0 como ponto de maximo ou como ponto de

minimo [80][82].
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TENSAO FORA DO PLANO
Um quarto potencial harmonico pode ser introduzido a fim de manter a estrutura

tridimensional. Quando se tem um conjunto de quatro atomos (ver Figura 7),
basicamente, ¢ definido um atomo central, onde este e ligado a trés outros atomos que

oscilam na forma:
V() = Z Hyx? (2.14)
X

Onde y € o dngulo formado pelos trés atomos ligado ao atomo central € H,, € a constante

de mola para reconstruir o angulo de equilibrio entre os dois planos.

Figura 7: Interagdo tensdo fora do plano.

INTERACAO DE VAN DER WAALS
Observe que os potenciais estudados até agora tratam de interagdes entre &tomos

ligados. Agora vamos tratar de potenciais que atuam em sistemas de a&tomos nao-ligados.

As interagdes entre &tomos ndo-ligados covalentemente (ver Figura 8) podem ser
tratados por potenciais efetivos constituidos de termos de curto e longo alcance e que
incluem a repulsdo de nuvens eletronicas, a atracdo de van der Waals e o termo

eletrostatico de Coulomb, desde que nao haja ligacdo quimica.

O potencial de van der Waals aparece na literatura quase como uma conotagao
para sistemas de atomos nao-ligados covalentemente. Tal potencial pode ser obtido ao
questionar sobre qual interagdo existente entre dois atomos de um gés inerte separados
por uma distdncia muito maior do que os raios atdmicos, nesse caso, R = [q, — q/|
(Equacgdo 2.15). O potencial ¢ atrativo e inversamente proporcional a sexta poténcia da
distancia entre os dois atomos [83][84]. Existe, entretanto, outro tipo de interagdo de
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carater repulsivo de curto alcance, que surge como uma corre¢ao na equacao de estados
dos gases ideais (PV = nRT), bem como a consideracdo do volume excluido no estudo
desses gases. Microscopicamente esse termo estd ligado a combinagdo de forcas

interatdmicas com o principio de exclusdo de Pauli [85].

Figura 8: Interacao de van der Waals entre duas moléculas e os residuos de uma
proteina, onde ndo existe densidade de carga nas moléculas. A interagdo ¢ efetuada por
potenciais efetivos constituidos de termos de curto e longo alcance.

Essa repulsdo Inter atdmica varia com o inverso do decima segunda poténcia da distancia
que separa os nucleos. A combinagdo do termo atrativo correspondente a interagao de van

der Waals e um potencial repulsivo compdem o chamado potencial de Leonnard-Jones

[83][84]:
o 12 o 6
V =4- —_— — = 215
Y g[(lQl_CI]|> <|CI1_CI]|> ] ( )

onde ¢ ¢ a profundidade do poco entre a barreira atrativa e a repulsiva, ¢ ¢ € o didmetro
de Leonnard-Jones. Ambos s3o parametros ajustados empiricamente e por calculos

tedricos.

INTERACAO COULOMBIANA
A ligagdo covalente ocorre quando ha atracdo reciproca entre dois nucleos pelos

elétrons da camada de valéncia. Os elétrons que formam esse tipo de ligagdo quimica
podem se deslocar preferencialmente para um dos atomos, devido a diferengca de
eletronegatividade. Em ligagdes diatomicas como O2, N2, H2, por exemplo, € mostrado
pela Quimica Quantica, que a distribui¢ao da funcao de onda associada a esses elétrons

apresenta a mesma probabilidade de se encontrar em um atomo ou em outro (Figura 9).
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Por isso, a maioria das ligagdes covalentes sdo consideradas como pequenos dipolos
elétricos, cuja magnitude depende da diferenca de eletronegatividade dos atomos que a

compdem [72][86][87].

b

Figura 9: Interagdes eletrostatica entre moléculas e os residuos de uma proteina, onde
existe densidade de carga nas moléculas. A interacdo ¢ efetuada pelo potencial
eletrostatico de Coulomb.

As cargas atOmicas parciais podem ser determinadas através de calculos ab-initio
da densidade de carga no estado eletronico fundamental [88]. Em campos de forca
moleculares, as cargas parciais sdo colocadas no ponto central dos &atomos,

dimensionando de acordo com o termo de van der Waals.

A energia potencial eletrostatica ¢ dada pela lei de Coulomb:

Ng Np

V) = Z Z 4n1£0£ Q;:-?j

i=1j=1

(2.16)

onde Q; € Q; sdo as cargas residuais dos dtomos i € j, que estdo separados por uma
distancia 1y, &, € a permissividade no vacuo e € € a constante dielétrica que corrige &

para considerar a polarizacao do meio.

Note que na Equacdo 2.16, a interagdo eletrostatica varia com o inverso do
quadrado da distancia de separagdo entre as cargas, concluindo que esse tipo de termo e

de longo alcance [89].

2.3 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)
A Teoria do Funcional da Densidade [90][91] (do inglés, Density Functional The

ory- DFT) é uma teoria utilizada para encontrar propriedades do estado fundamental de
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sistemas de muitos corpos. Tem se tornado um método bastante popular, pois permite
investigar a estrutura eletronica de atomos [92, 93, 94], moléculas [95, 96, 97] e solidos

(cristais, por exemplo) [98, 99, 100] com um baixo custo computacional.

Outra vantagem ¢ que o método DFT ¢ relativamente rapido quando comparado
aos métodos tradicionais que envolvem a fun¢do de onda de muitos elétrons, como o
método Hartree-Fock [101]. Além disso, os resultados obtidos através dos célculos
mediante DFT concordam satisfatoriamente com os resultados obtidos
experimentalmente. Essa relacdao de equilibrio entre a velocidade, o custo computacional
e a precisdo dos célculos sdo os principais responsaveis pelo sucesso da teoria [102]. O
Nobel de Quimica de 1998 foi entregue ao criador da DFT, Walter Kohn [103], ¢ John

Pople [104] por implementar a teoria computacionalmente.

Os célculos usando DFT sdo quanticos, e o hamiltoniano do sistema sempre
apresenta termos que possuem um significado fisico, o que justifica o nome de célculos
de primeiros principios ou “Ab initio”, ou seja, nenhum termo que forma o hamiltoniano

foi introduzido através de parametrizagdo ou argumentos empiricos.

2.3.1 AEQUACAO DE SCHRORINGER

A fung¢io de onda total W(#,t) é o objeto de estudo fundamental da Mecanica
Quantica de tal forma que, se W (7, t) for conhecido, pode-se ter acesso a toda informagao
desejada para um determinado estado do sistema. Uma vez definido o potencial V (7),
todas as propriedades do estado fundamental de um sistema dinamico na Mecanica
Quantica, sao obtidas através da resolucdo da Equagdo de Schrodinger. Considere o caso
em que temos um sistema molecular constituido por N elétrons e M nucleos atomicos,
cuja coordenada do elétron i e do nucleo j sdo dados, respectivamente, por 7; € R;, € 0s

valores do SPIN de cada elétron ¢ dado por s;, sendo assim:
h? OV (7, t
M @ v = in 00 2.17)
2m Jt
Onde W(#,t) = ¥(7, E;, t) é a fungdo de onda total. Podemos ainda reescrever a

equagdo 2.17 da seguinte forma:

AW (F, b)

h? _
—— VY@ )+ V@A |PF L) =ik
2m ot

(2.18)
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_, ¥ED (2.19)

Onde H ¢ o hamiltoniano do sistema. Em potenciais independentes do tempo, as solugdes
da Equagdo 2.19 podem ser separadas em um produto de solugdes espaciais € uma solugao
temporal:

Y7, t) = Y(F)exp ( l?) (2.20)

O que nos leva a equagao de Schrodinger independe do tempo:

Hy(#) = Ey(¥) 2.21)

Onde E ¢ a energia total do sistema. A Equagdo 2.21 pode ser resolvida dependendo da

forma do hamiltoniano A [105][106].

2.3.2. PROBLEMAS DE MULTUCORPOS

A maioria dos casos para resolver a Equagdo 2.21 s3o demasiadamente
complicados, mesmo conhecendo a forma do hamiltoniano [106]. Um dos desafios
relevantes da fisica desde o inicio do século XX tem sido exatamente esse, estudar
sistemas compostos por varias particulas interagentes, atomos e moléculas, por exemplo
[107]. A simplicidade da Equacdo 2.21 desaparece quando explicitamos a forma do
hamiltoniano para o sistema molecular constituido de N elétrons e M nucleos

[105][108][109].

=1 A=1 =1 j>i A=1B>A
N M
Za
- — = (2.22)
= =i |ni— R4l
12 & o .
Onde — §V=15vi2 ¢ o operador que representa a energia cinética dos elétrons,

1 , . o pge , A3
—Zf‘q/’:lme ¢ o operador que representa a energia cinética dos nucleos atdmicos,

NN P e o operador que representa a interagdo coulombiana repulsiva entre os
, M M ZpaZp . ~ ,
elétrons, Ya—1 2ig>a Rk © © operador que representa a intera¢do entre os nucleos
A—RB
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Z4
atomicos e YN, ¥ Ir— ¢ o operador que representa a interacdo de Coulomb atrativa

entre os elétrons e os nucleos atdomicos.

Os valores de 4ue,, da constante de Planck (h), da massa e carga do elétron
(m,,e) possuem valorem unitarios por questdo de conveniéncia, sendo as vezes
reconhecidos por unidades atdmicas de Hartree (4uey = A = m, = e = 1). Pela forma
do hamiltoniano da expressao 2.22 fica evidente que a solugdo analitica da equacao de
Schrodinger € praticamente inatingivel. De fato, at¢ o presente momento somente
sistemas de dois corpos e da particula livre sdo tratados analiticamente [110], isto ¢, todo
esforgo para resolver a equagdo de Schrodinger se limita a aplicacdo do atomo de

Hidrogénio.

2.3.3 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER

A massa dos nucleos atomicos e bem maior que a massa dos eletros. Na
aproximagao de Born-Oppenheimer e possivel desacoplar os movimentos nucleares e
eletronicos, devido ao fato de que a razdo entre a massa do elétron e do nucleo e
suficientemente pequena, de tal forma que podemos considerar que o movimento nuclear
¢ bem mais lento que o eletronico. Em suma, o movimento dos nucleos ¢ tratado
adiabaticamente, assumindo que toda energia cinética do sistema e proveniente do
movimento dos elétrons [113][111][112][102]. Sendo assim, a energia cinética dos

nucleos é nula:

DA

A=1

(2.23)

Como os nticleos sdo praticamente imoveis [106], a interagdo entre os nucleos e
uma constante e o potencial de interagdo entre os elétrons e os nucleos passa a depender

parametricamente das coordenadas dos nucleos:

C ZaZy
Z ———— = constante (2.24)

N N N N M
SRLD =R N YRS
A R T 2 1 ey A
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Ou ainda:

H =T+ Voo + Voe + Vi (2.26)
Onde:
ZaZp . . ~ ,
Vpn = 2heq DM 4 ﬁ é o potencial de interagdo dos nicleos;
T,=—yN lyz.
e i=15 Vi
0 — YN 2\ — N Za .
Vne - Zi:l v(?) com 17(7') - = Zi:l Z%:l |ri_ﬁA| 5
0 — N M Za
Vee - T 4j=1 2A=1 |7'i_§A|

Agora, ao invés de resolvermos a Equacgdo 2.21 que depende das posi¢des dos

nucleos (R,) e dos elétrons (7;), vamos resolver uma equacdo que depende somente das

posicdes eletronicas:
H\elp(Fi) = Eew(Fi) (2.27)

Contudo, as solugdes para a Equagdo 2.27 ainda sdo bastante complexas e de alto
esforco computacional. Uma alternativa para resolver a Equacao 2.27 foi a presentada em

1964 por Pierre Hohenberg e Wlater Kohn.

2.4 DENSIDADE ELETRONICA

A Equacdo 2.27 envolve a solugdo de uma funcao de onda que depende de 4N
graus de liberdade, 3N graus espaciais € N graus de SPIN, tornando seu tratamento muito
complicado. Até agora, ndo foi apresentada verdadeiramente a Teoria do Funcional da
Densidade, foram feitas apenas as consideragdes necessarias para simplificar o problema
de muitos corpos interagentes tentando evitar a perda de informagdes acerca do problema.
O grande diferencial dessa teoria reside no artificio utilizado, onde o papel principal e
ocupado pela densidade eletronica, ou melhor, pelo funcional da densidade eletronica

[111][112][113][114].

A densidade eletronica designada por p(#) determina a probabilidade de se
encontrar um dos N elétrons em um elemento de volume d7, com spin arbitrario,

enquanto os demais N — 1 elétrons possuem posig¢des € spins arbitrarios no estado W.
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Logo, a fungdo densidade p(7) € dada pela integral multipla sobre as coordenadas de spin

de todos os elétrons e sobre todas as outras coordenadas espaciais, exceto em 7

p(?) = Nf '"‘I‘ILP(FL ?2, ...,?N, S1,S>2, ...SN)IZdF:l e dT_ZNdSI ...dSN (2.28)

A integral da densidade eletronica sobre todo o volume ¢ igual ao nimero total de

elétrons N e nula no infinito:
p(f->0)=0 e [pF)di=N (2.29)

A densidade exibe um maximo com um valor finito devido a forca atrativa

exercida pela carga positiva do ntcleo. Esse ponto de méximo ¢ uma consequéncia da

—ZA —Za
quando
[ri—Ral [ri—Ral

singularidade na parte do hamiltoniano — 0. Atualmente, tem se

reconhecido que as propriedades do pico estdo relacionadas com a carga nuclear Z, da
seguinte maneira:

a -
|7'i—1}3r§11|—>0 [5 + ZZA] p(r)=0 (2.30)

onde p(7) é a média esférica de p(7).

Embora seja admitido que a fungdo de onda possui toda informagdo sobre um de
terminado sistema, a fung¢do de onda e uma grandeza complexa, deixando toda
informagdo observavel com o seu modulo. A densidade eletronica, por outro lado, ¢ um

observavel e pode ser medida experimentalmente.

2.5 OS TEOREMAS DE HOHENBERG-KOHN

A Teoria do Funcional da Densidade tem suas raizes no modelo de estrutura
eletronica de Thomas-Fermi (TF). Este tltimo ¢ um modelo estatistico, na verdade, e
reconhecido como o primeiro modelo a introduzir a densidade eletronica para descrever
a energia do sistema, deixando a funcdo como uma coadjuvante. Contudo, esse modelo
ndo era bem-sucedido na explicacdo de sistemas moleculares, apresentando resultados
com baixa precisdo. A situagdo mudou quando Hohenberg e Kohn publicaram um artigo
em 1964 demonstrando através de dois teoremas que a energia do estado fundamental
pode ser escrita como um funcional (fun¢do onde o argumento ¢ uma fung¢do) tinico da
densidade eletronica. Essa demonstragdo tem o objetivo de mostrar que o formalismo da

densidade ¢ exato para sistemas de muitos elétrons. Ela pode ser aplicada a alguns
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sistemas de muitos elétrons e nucleos fixos, sujeitos a um potencial externo V,,.(7), cujo

hamiltoniano ¢ do tipo da Equagao 2.25.
Vamos listar os dois teoremas e depois fazer as discussdes necessarias:

e Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn: O potencial externo V. (7"), de um
sistema de particulas interagentes é determinado univocamente pela
densidade do estado fundamental py(7) do sistema, a menos de uma

constante.

Primeiro, devemos deixar claro que a fung¢do de onda eletronica deve ser

normalizada, portanto:
(P|¥) =1 (2.31)

Vamos considerar agora que a densidade eletronica py(#) e energia E podem ser

escritas da seguinte forma:

o) = (PIpAIW) [ &1y .. dPry Xo, [P T, . Ty (2.32)

W) [Py . d3ry [P (R T o T2
waHYY
= ((lL|lP|_)> =(H) =(T) + (Vine) + f A3y Vore Dp(@ + E;;  (2.33)

onde Ej; ¢ a energia de integragdo do nucleo-ntcleo, T e Vj,; sdo, respectivamente, a
energia cinética eletronica e a repulsdo interna elétron-elétron. A integral do lado direito

da Equagdo 2.33 corresponde ao valor esperado para o potencial de integragdo nucleo

elétron ¥,,. Supondo que exista dois potenciais externos distintos Ve(;t) e l/'e(;t) diferindo
de mais de uma constante, eles conduzem a mesma densidade p(#) de estado

fundamental.

Como sabemos da Mecanica Quantica, esses dois potenciais geram hamiltonianos
diferentes, H® e H®, os quais tem diferentes funcoes de onda para o estado
fundamental, P ¢ PP, onde as energias de cada potencial em seus estados

fundamentais e:
ED = (PO|HO|PM) ¢ E@ = (PAO|HD|PD) (2.39)

Sera suposto que essas duas fungdes de onda tenham a mesma densidade do estado

fundamental. Desde que W nao seja o estado fundamental de H®, segue que:
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ED = (PO|ED|PD) < (PO|FD|P@) (2.35)

Essa inequacgdo ajuda a entender que se o estado fundamental e ndo-degenerado,
implicacdo colocada por Hohenberg e Kohn que, e impossivel encontrar uma auto energia

menor que do estado fundamental, quando a autofuncao nao ¢ a do estado fundamental

de HD.
Vamos agora reescrever o ultimo termo da Equacao 2.35:
(PO|AD|P?) = (PO|FD|PD) 1

(PO|HD[PD) = (PO|A@|P@) 4 (PD|AW — GO|P@)
(PD|AOPO) = F@ 4 j VD@ -2 ® oo 236)

Sendo assim:
E® < E@ 4 f A GOEAAAG] (2.37)

Por outro lado, se considerarmos E® realizando os mesmos procedimentos que

para E (1), entao vamos obter:
E®@ = (@(2)|ﬁ(2)|fp(2)) < (@(1)|ﬁ(2)|1’p(1)) (2.38)
Vamos reescrever o ultimo termo da desigualdade anterior:

(FO|AG|PO) = (PO|FO[POW) 4 (PO|F@ — FO|PW)
(PO|A@|PW) = FO 4 j [V 2@ - VL D] 0o B55)

Logo, a Equagdo 2.39 pode ser rescrita como:
E@ <« ) 4 f dSr[VegCZt)(r-:) _ Ve(xlt) (7—:)] (2.40)

Podemos agora comparar as Equagdes 2.37 com a Equagdo 2.40, obtendo a

seguinte desigualdade contraditério:
EFD 4+ E@ « ) 4 F@) (2.41)

A contradicdo mostra que a suposicdo de que, para uma mesma densidade
eletronica do estado fundamental p,(7), existe um segundo potencial é absurda. Isto €, o
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potencial externo sentido pelos elétrons V,,.(7) e a densidade py(7) sdo determinados

univocamente.
Vamos agora para o segundo teorema:

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(7). Tanto este V,,.(7) particular, como a energia exata do estado
fundamental, quanto o valor minimo global desse funcional e a densidade p(#) que

minimiza o funcional e a densidade exata do estado fundamental.

A ideia original de Hohenberg-Kohn era limitada a densidade p, (') que € a densidade
de estados fundamentais do hamiltoniano eletronico com o mesmo potencial externo
V.xt(?). Na verdade, cada densidade torna possvel determinar um chamado “V-
representavel”. Isso ja ficou implicito no primeiro teorema de Hohenberg-Kohn, onde
para cada densidade p'(#*) esta associado um hamiltoniano H!, uma funcao de onda W' e
um potencial externo V/,. Desde que p(#) seja especificada, todas as demais
propriedades do sistema (energia cinetica, energia potencial, entre outras) podem ser

expressas como um funcional do mesmo, incluindo um funcional energia total:

Fuelp) = Tlo] + Vinelp] + | @rVese (P + By (2.42)

Eyklp]l = Fuklp]l + f d3TVext(F)p(F) + Ej (243)

O funcional Fyg[p] definido em 2.43e chamado de funcional universal de Hohenberg-
Kohn e inclui todas as energias internas (V;,;), cinetica (T) e potencial do sistema de

interacao do elétron, onde:

Fuklp] = Tlp] + Vinelp] (2.44)
Esse funcional universal fornece a menor energia do sistema:
Fuklp] = Tlp] + Vinelp] = (P|T + Vine| W) (2.45)

Ainda ndo existe uma forma explicita para o funcional dado por 2.45 que contenha os
funcionais energia cinética (T [p]) e interagdo elétron-elétron (V;,;), sendo esse o maior
desafio da DFT. O termo classico V;,¢[p] do potencial interno (denotado por Eygreree[2])

ja € bem conhecido:
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1 P@p (r) i s
Vint[p] = EHartree[p] + Encl[p] = Efj I_, *7| d>rd>r’ + Encl[p] (2-46)
r—r
onde E,;[p] é a interagdo ndo classica da interagio elétron-elétron contendo todos os

efeitos de correlagao da auto interagao, correlagdes eletronicas e de troca.

Considerando um sistema com a densidade fundamental p*(#), o funcional de energia
de Hohenberg-Kohn ¢ igual ao valor esperado do hamiltoniano em um tnico estado

fundamental:

E® = By [p®] = (#O]A0[0) = (@[50 @) + j BV, (D@ + By
(2.47)

Para uma densidade diferente, p® (#), na qual est4 associado uma fungdo de onda

diferente W, segue que a energia E? desse estado é maior que E™M:
E® = (PO|FD|PW) < (PO|FD[P@) = @ (2.48)

Qualquer que seja o estado, exceto o fundamental, segundo o teorema de
Hohenberg Kohn apresentard uma energia maior que a do estado fundamental, desde que

os estados sejam ndo-degenerados.

Os teoremas de Hohenberg-Kohn garantem que todas as propriedades definidas
por um sistema de potencial externo V,,. (1) podem ser expressos em termos do funcional
da densidade eletronica, porém, eles ndo mostram como encontrar a energia do sistema.
O procedimento que permite calcular as energias do sistema foi descrito posteriormente

por W. Kohn e L. J. Sham [107], no qual sera discutido a seguir.

2.6 EQUACOES DE KOHN-SHAM

Na Teoria do Funcional da Densidade o problema de muitos corpos interagentes
¢ abordado com base na solucdo de um sistema de particulas ndo-interagentes (sistema de
particulas independentes). Essa aproximagao recebe o nome de Ansatz. A aproximagao
de Kohn-Sham, ou Ansatz de Kohn-Sham, parte da premissa que a densidade do estado
fundamental do sistema de particulas interagentes € igual a de algum sistema de particulas
ndo-interagentes. A energia como um funcional da densidade eletronica (Equacdo 2.43) e

dada por:
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Epxlp] = TIp] + Vine[o] + f 1V () + En (249)

onde vamos substituir o potencial interno pela expressdo 2.46, ficando com:

Eyklpl = Tlpl + Enartreelp] + Enailp]l + j A3 1Vere Hp (@) + E;p (2.50)

O termo T[p] corresponde a energia cinética. Como estamos lidando agora com
um sistema auxiliar de particulas ndo-interagentes, podemos escrever o hamiltoniano ¢ a

energia cinética desse sistema auxiliar, dados por:

Al = =57 + V() @51)
13 1¢
T = ‘EZ“’“'V”"“) = 521 V2 @52)

A densidade do sistema auxiliar ¢ dada pelo somatorio do quadrado dos orbitais:

N
p() =) (I (2.53)
i=1

Lembrando que a interacao classica € expressa por:

Enartreelp j J (r)p 3rd3r’ (2.54)

r—r|

Quando substituimos a equagao 2.52 na expressao de Hohenberg-Kohn, obtemos

a aproximacdo de Kohn-Sham:

B[P = Tlp] + [ 1Vere PP + Buarereelp] + B + Eeclp] - (2:59)

onde E,.[p] é a energia de troca e correlagdo (ou exchange-correlation).
Comparando a energia de Hohenberg-Kohn (Equagdo 2.42) e a energia de Kohn-Sham
(Equagdo 2.55), obtemos:

Exc[p] = Fyk [P] — (T [P] + Enartree [P]) (2.56)

ou ainda na forma:

Exc [P] = (I:D - Ts [P] + <I7int) - EHartree [P] (2-57)
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onde [p] ¢ um funcional da densidade p(7), no qual depende da posic¢do espacial,
podendo, inclusive, depender do spin. As interagdes spin-Orbitas foram negligenciadas
por enquanto. A DFT obteve espago no meio académico por trabalhar, também, com um

tipo especial de fungdo de onda de um elétron, conhecido como orbital.

A energia total do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons pode ser

obtida por meio do funcional da energia:

E[p] = T[p] + f d3rVext(F)p(F) + Enartree [P] + Enc [P] (2‘58)

Desta expressdo, somente Epgrireelp] € conhecido. Vamos escrever o
hamiltoniano eletronico (Equacdo 2.51) do sistema nao-interagente levando em

considera¢do a contribui¢do de todas as particulas:

N N
Z Vi + Z v (7) (2.59)
i=1 i=1

onde v, (7) e o potencial de Kohn-Sham. O hamiltoniano de um elétron pode ser

N =

Hy = Hoyy = —

S 2 S ( ) ’

Em geral, mesmo quando os sistemas real e auxiliar possuem a mesma densidade

eletronica, suas energias cinéticas diferem. Por isso, Kohn e Sham propuseram:

Fuklp] = Ts[p] + Enartreelp] + Exclp] (2.61)

onde E,.[p] é a energia de troca e correlagdo, que através da expressdo 2.61, pode

ser definida como:

Exc[p] = (T[p] - Ts[p]) + (Vint[p] - EHartree [p]) (2-62)

Substituindo a Equagdo 2.46 na definicao 2.62, temos:

Exc[p] = (T[p] - Ts[p]) + Encl [p] (2-63)

Ou

Exc[p] = Tc[p] + Encl [P] (2-64)
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Onde T,[p] é parte residual da energia cinética real. Basicamente, o funcional de
troca e correlagdo esta relacionado com os potenciais que tém forma explicita
desconhecida. Para que o sistema auxiliar (particulas ndo-interagentes) se torne
equivalente ao sistema real é preciso introduzir um potencial efetivo vg(7), tal que a
densidade resultante da soma dos méddulos do quadrado dos orbitais seja igual a densidade

do estado fundamental:

N
= > D W) =po) (2.65)
i=1 s

Onde 1),/ sdo chamados de orbitais de Kohn-Sham, ¢ podem ser obtidos através

da equacao de autovalores:
. Loz oo oz (2.66)
hpi = | =5V + v ()| = &y :

Podemos escrever a energia cinética exata do sistema ndo-interagente com a

mesma densidade do sistema real, com o auxilio da Equagao 2.65, obtendo:
N
— Ly2 2.67
=) (wi|-52|w, (267
i=1
A energia do sistema real interagente pode ser escrita como:

E[p] = Ts[p] + HHartree [,0] + Vext[p] + Exc[p] (268)

Vamos explicitar alguns termos. Substituiremos as Equa¢des 2.54 ¢ 2.67 em 2.68,

temos:

Elo) = Tilo) + 3 [ [ Md%dsw [ v@p@ @ + Belol

|7 =]

=——2<¢1|v2|¢1 o[ f PO oy [v@o@a@r + .o

|7 — 7'
(2.69)

Substituindo a Equagao 2.53 em 2.69, obtemos:
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==——Z<¢1lv 1) +%Zi”|¢ (r)|2 | (PP d3rd3r’

i=1j=1

+ Exclp] + f [ (D) [Pv(F)d’r (2.70)

onde o potencial externo ¢ conhecido, € no caso de sistemas poliatdmicos,

equivale a atracdo nucleo-elétron:

# i “ 2.71
vr)=-— I .
- |Fl>_RA| ( )

De acordo com o Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn, vamos minimizar a
energia dada por 2.70 usando método variacional. Fazendo uso do método dos
multiplicadores de Lagrange, podemos obter os extremos da Lagrangeana L{y;(#)} ,
sujeita as condigdes: 6E[p] e nulo quando p(#) sofre pequenas variagdes, € [ p(#)d7 sera

igual a N. Logo:

Ly Y] = Z Z ey [ e Gy @ @7)

onde ¢&;sdo os multiplicadores de Lagrange. Entdo, para encontrar o E[p]

minimo, ¢ necessario que:

6L

oL _ 2.73
5 0 (2.73)

Substituindo E[p] da Equacao 2.70 em 2.72 e em seguida, derivando com relagdo

a densidade, obtemos:

g,i 6E zzel]lel ;@) ar
5 5 __z<¢slv2|¢s +%2N:2N:fj|¢( 7|2 — | (@DI? dPrdir

i=1j=1

+ f GIRIGI, —% Ztieij f W (O () dF
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6L 146
5 = _55((¢s| Z{V Vi2 |¢s))

ol [ ] i /] |¢i(f)|2|7_17|2|¢,-(f)|2d3m3r') » 2]

+ %( [w@rver) —% Zfiei,- [ i @y ar| @74

A forma de p(7°) esta expressa na Equagdo 2.53. Entdo:

1 p(#')  OEy
—5Vi+ lv(F) + =+ = &Y, 2.75
< 2 |F _ T"| 6p l/}l llljl ( )
Ou ainda,
(—%VZ + vef(F)) ll)i = Siwi, i=1, 2, 3, o, V. (276)

As Equagoes 2.75 e 2.76 sdo conhecidas como Equac¢des Kohn-Sham e foram
obtidas de forma exata, isto e, ndo foi em nenhum momento parametrizada. Essas
equagoes também devem ser resolvidas de forma autoconsciente, conforme mostra a
Figura 10. Comparando a forma da Equagdo 2.66, para um elétron no sistema auxiliar de
Kohn-Sham, com a Equacdo 2.76, encontra-se que sdo equivalentes, desde que o

potencial efetivo v,, () seja igual ao potencial de Kohn-Sham v,(7), ou seja:

p(#")

vs(F) = ver () = v() + ER A3’ + vy (7) 2.77)
Onde
.. OE
Voo (P) = 5;C (2.78)

Sendo v, 0 potencial de troca e correlacdo, definido através do funcional de troca

e correlacao.
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Equagdes de Kohn-Sham auto-concistente

Suposigio Inicial

p(r)

B
>

A 4

Caleular o Potencial Efetivo

=
op

it = v+ |

p(?) 37
d_)
\F~ F’\ I =

v
Resolver a Equagiio de Kohn-Sham

(%VZ + Ver (F)) W = el

v

Calcular a densidade eletrdnica

N
p(A =) fild (@

i=1

l

Auyto-concistente?

Saida

Energias, forgas, tensdes, autovalores, ...

Figura 10: Esquema do loop de autoconsciéncia da resolugdo das equagdes de Kohn-
Sham. Modificado de FRAZAO, N.F. Bioquimica Quantica de Farmacos Anti-
Parkisonianos, 2012.

2.7 FUNCIONAL DE TROCA-CORRELACAO

A DFT ¢ exata dentro de seu formalismo, contudo, o funcional de troca e
correlagdo E,.[p] ndo tem sua forma explicita conhecida. Sabe-se que tem relagdo com

os termos ndo classicos, energia cinética residual do sistema interagente, a energia de
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troca e a energia de correlagdo coulombiana. Para resolver esse problema, algumas

aproximagdes foram ofertadas na literatura e serdo discutidas adiante.

2.7.1 APROXIMACAO DA DENSIDADE LOCAL (LDA)
A Aproximacdo da Densidade Local (do inglés, Local Density Approximation,

LDA) ¢ a forma de aproximag¢ao mais comum para o funcional de troca e correlagao, onde
e considerado um gas de elétrons uniforme cuja densidade eletronica p(7) e constante em
todo o espaco. Essa aproximacdo assume que a energia de troca-correlacdo depende
apenas densidade local, onde podemos escrever o funcional da energia de troca e

correlagdo como:
BRAp) = [ el p@ar 2.79)

Onde ££P4 ¢ a energia de troca e correlagdo por elétron de um gas de elétrons
homogéneo com densidadep (7). Com a equagdo 2.78, podemos escrever o potencial de

troca e correlagdo como:

LDA _ SEx:” _ ¢ 2\ <LDA 13 (2.80)

Realizando a derivada do produto pela regra da cadeia, obtemos:

10a %P0 | o 88 (p())

LDA _
_8eLPA(p()) 2.81
s = el + p() = BT 5D

A energia de troca e correlacio £P4 pode ser reescrita com as contribui¢des da

energia de troca ££P4 e energia de correlacio £P4 da seguinte maneira:

gLDA = gLDA | GLDA (2.82)

A energia de troca pode ser obtida a partir do operador de Hartree:

* 4\ 7

1
gLDA — _ 3 <3p(?)>§ (2.83)
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O termo de correlagdo ndao ¢ conhecido, mesmo para um gas de elétrons
homogéneo. No entanto, fazendo uso de simulagdes como método Monte Carlo Quantico,

Cerpeley e Alder [109][115] encontraram os seguintes resultados (em unidades Hartree):

1
elpA — —1432/(1 + 1.952972 + 0.33347;), 7, = 1 (2.84)

—0.0480 + 0.0311lnr; — 0.01167, + 0.00207,Inr,, 1, <1

Onde 7; e o raio de Wigner-Seitz e foi introduzido através de parametrizagao,
podendo ser interpretado como a distancia média entre elétrons do sistema nao-

interagente.

2.7.2 APROXIMACAO DO GRADIENTE GENERALIZADO (GGA)

A Aproximacdo do Gradiente Generalizado (do inglés, Generalized Gradient
Aproximation, GGA) consiste em uma melhoria da LDA, sendo introduzido no
integrando da expressdo a energia E,. o gradiente da densidade eletronica. A densidade
ndo ¢ mais constante sobre todo o espaco e considera-se agora um gas de elétrons nao-

uniforme. A energia E,. pode ser expressa como:
B[ ) = [ fee (6@ 0P OV ) 7 289)

Onde p* e pP sdo as densidades dos spins a e f3, respectivamente. Sdo variadas
as propostas para a dependéncia explicita, tanto para a densidade como para o gradiente

dela. Na pratica, EZ¢4 é geralmente escrito como:

EGGA = EGGA 4 gGGA (2.86)

As solugdes individuais para EZ¢4 sdo procuradas independentemente. As formas
de escrever ES64 e ES%4 requerem manipulagdes matematicas muito complexas, no
entanto, os resultados obtidos por meio de GGA sao satisfatorias, pois leva em conta as

condig¢des de contorno que os funcionais devem obedecer.

O termo de troca ES%4 obtidos a partir de dados experimentais, podem ser

EXpressos como:

4
B0 = B84 =) [ s pd 87
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O argumento da funcido f,. ¢ o gradiente da densidade reduzida para o spin o

_ Vo) (2.88)

g 4
3 4
ps(7)
Onde s, ¢ entendido como um parametro para representar a inomogeneidade local

do sistema.

2.8 SOFTWARES UTILIZADOS PARA REALIZAR AS SIMULACOES

Para realizar os célculos de todas as propriedades desejadas, como: estruturais,

conformacionais, eletronicas e Opticas utilizamos o software chamado Materials Studio.

Esse software foi desenvolvido para simulagdes ¢ modelagem de materiais. Ele ¢
desenvolvido e distribuido pela Accelrycs®, uma empresa especializada em software de
pesquisa para quimica computacional, bioinformatica, simulagdo molecular ¢ mecanica

quantica.

O Materials Studio ¢ constituido de varios mddulos, que permitem o pesquisador
realizar calculos de propriedades dos mais variados tipos de materiais, tais como:
polimeros, nanotubos, catalisadores, metais, cerdmicas etc. No entanto, neste trabalho

utilizamos apenas trés desses, como € possivel ver na Figura 11:

:-Féf::ra-l-)enaxine— Mdlﬂ_‘idfgh-\di_b-
%%o File Edit View Modi Build Tools Statistics | Modules | Window  Helj
iy (Moduies] i

O-& @QE @S- -5 BT Adsepibnloatar ¥ P v R k- FEH -
Bt kb a2 B @8 p o FE %GO BB '

Project ® CASTEP 2
O xoe| @] | oo v
Tetrabenazine I Conformers »
DETE+ »

DMol3 »

[} DB04844 Conformers Calculation DPD b
E]D Recovered documents Discover »
EI,D DE04844 Adsorption Anneal Exjuifibia b
L% DBO4844 xsd Forcic =

Gaussian 4

GULP »

Kinetix 2

MesoDyn L4

Mesaocite »

Morphology L3

ONETEP 3

Polymerph 2

QMERA »

Reflex 2

Sorption k

Synthia »

YAMP »

Figura 11: Menu Modules. Em destaque, os mddulos usados para encontrar as
propriedades desejadas para esse trabalho.
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e Conformers: fornece acesso as ferramentas do modulo conformers, que nos permite
analisar o espago conformacional de sistemas moleculares a fim de obter uma amostra
razoavel das conformacdes de baixa energia;

e DMol3: fornece acesso as ferramentas do modulo DMol3, que nos permite executar
calculos de mecanica quantica utilizando o método DFT, para analisar sistemas
moleculares e periddicos.

e Forcite: fornece acesso as ferramentas da Mecanica Molecular, que nos permite
investigar uma ampla gama de sistemas, cujo movimento do nucleo atomico ¢

representado por um campo de forga classico.
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CARACTERIZACAO ESTRUTUTAL, CONFORMACIONAL E
OPTICOELETRONICO DA TETRABENAZINA

Até 87% dos individuos portadores da Doenca de Huntington apresentam algum
tipo de dificuldade para dormir a noite [116]. A incoordenagdo motora e provavelmente o
principal fator responsavel por causar essa alteracdo em uma atividade tdo bésica e ao
mesmo tempo tao essencial. A coreia e o sintoma motor mais caracteristicas da doenga.
Neste capitulo, serao apresentados os resultados obtidos a partir de simulagdes feitas com

a molécula de Tetrabenazine.

3.1. ATETRABENAZINA

A Tetrabenazina, de férmula estrutural Ci9H27NO3 (Figura 12), € classificado
como agente inibidor do transportador vesicular de monoaminas do tipo 2 (do inglés,
Vesicular Monoamine Transporter 2, VMAT?2). O transportador vesicular de monoamina
(VMAT) é uma proteina de membrana integral (IMP) responsavel pelo deslocamento de
monoaminas (dopamina, serotonina, noradrenalina e histamina) a partir do citoplasma em
vesiculas sindpticas, mediante um gradiente de protons mantido através da membrana
vesicular sindptica [117][118]. Existe duas isomorfas do VMAT, o Transportador
Vesicular de Monoaminas do tipo 1 (VMAT1) e o Transportador Vesicular de
Monoaminas do tipo 2 (VMAT2). Do ponto de vista farmacologico, o sequestro de
alguma dessas monoaminas por VMAT2 evita a oxidacdo de tal monoamina no
citoplasma. Sendo assim, a Tetrabenazina atua como um agente depletor da serotonina,
noradrenalina, histamina e, principalmente, da dopamina, viabilizando seu uso no
tratamento dos movimentos involuntarios e anormais, como coreia, mioclonia, distonia,

atetose, balismo e TIC, por exemplo [119][120][121].

CH;
CHj

0]

CH;

Figura 12: Estrutura de Lewis da Tetrabenazina.
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A Ci9H27NO3 ¢é conhecida desde a década de 1960 [119]. Atualmente ¢
comercializada com os nomes: Xenazine na Nova Zelandia e em partes da Europa;
Revocon nos Estados Unidos; e Nitoman no Canada. Pode ser administrada via oral ou

intravenosa (I'V), dependendo da avaliagdo médica.

3.2 CALCULOS DE PROPRIEDADES ESTRUTURAIS, CONFORMACIONAIS E
OPTICOELETRONICAS

Quanto mais propriedades forem calculadas, maior serd a confiabilidade dos
dados, tendo em vista que essas propriedades ajudarao a fazer uma descri¢ao que melhor
represente a Tetrabenzina. Teoricamente, as melhores representagdes sdo aquelas onde a

estrutura encontrada possui a conformagao de menor energia.

Para o funcional de troca e correlagdo E,., obtidos mediante o formalismo da
teoria do funcional da densidade (DFT), foi considerado as duas aproximagdes citadas no
capitulo 2: a aproximagdo da densidade local (LDA), com o funcional PWC, e a
aproximacao do gradiente generalizado (GGA), com os funcionais PBE ¢ BLYP. Assim,
os dados estruturais sdo integralizados a partir do comprimento de liga¢do, angulo de

liga¢do e angulo diedral de tor¢ao.

Foram calculados os orbitais moleculares de fronteira HOMO (orbital molecular
mais alto ocupado) e LUMO (orbital molecular mais baixo ndo-ocupado). A densidade
eletronica de estados foi calculada considerando-se a densidade total (tDOS) e a

densidade parcial (pDOS).

As propriedades Opticas sdo representadas pelas curvas de absorgao 6ptica. Todos

esses calculos foram calculados usando o DMol3.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSOES

OTIMIZACAO DA GEOMETRIA

Realizamos uma otimiza¢ao da geometria usando o cddigo DMol3, com base nas
duas aproximacdes: aproximacao da densidade local - LDA, empregando o funcional
PWC; e a aproximagdo do gradiente generalizado - GGA, empregando os funcionais PBE

e BLYP. A Tabela 1 mostra as energias de convergéncia da Tetrabenazina. Tais valores

39



estao associados a uma quantidade de passos de otimizagao, até atingir o valor da energia
do estado fundamental de cada molécula. Os valores da energia sdo dados em Hartrees

(Ha) e a conformagdo da molécula de menor energia sao mostrados na tabela abaixo,

Tabela 1: Energia total calculada por métodos de primeiros principios.

MOLECULA LDA/PWC GGA/PBE  GGA/BLYP

Tetrabenazina -10.121,97116 -10.197,67471 -10.206,20705

onde ¢ valida a correspondéncia: 1Ha = 27,211 eV ou 1Ha = 4,359-10"'® J. A Figura 13
apresenta a molécula Tetrabenazina de menor energia, que so foi possivel obter depois de
um refinamento quantico, baseado nos célculos de DFT. Os quadros de Tabelas 2 mostram

os comprimentos de ligacao, angulos de ligagdo e tor¢des da molécula de Tetrabenazina.

Figura 13: Estrutura de menor energia convergida da Molécula de Tetrabenazina.

Tabela 2: — Comprimento de ligagdo (BOND, em A), angulo entre ligacdes (ANGLES,
em graus) e angulo de tor¢ao (TANG, em graus) da molécula de Tetrabenazina.

COMPRIMENTO DE LIGACAO COMPRIMENTO DE LIGACAO (cont.)
PARAMETRO LDA- GGA- GGA- PARAM’ETRO LDA- GGA- GGA-
GEOMETRICO PWC PBE BLYP GEOMETRICO PWC PBE BLYP
01-C11 1.215 1.223 1.226 C8-C11 1.494 1.515 1.523
02-C20 1.348 1.368 1.379 C9-C13 1.513 1.532 1.541
02-C22 1.402 1.426 1.439 C10-C14 1.387 1.399 1.402
03-C21 1.348 1.368 1.379 C10-C16 1.398 1.409 1.413

40



03-C23 1.402 1.426 1.439 C12-C15 1.522 1.544 1.556

N4-C5 1.453  1.473 1.486 C13-C14 1493  1.511 1.520
N4-C7 1.445  1.466 1.478 C14-C17 1.397  1.408 1.412
C5-C10 1.509  1.530 1.541 C16-C20 1.380 1391 1.395
C6-C7 1.521 1542 1.542 C17-C21 1.380  1.390 1.394
C6-C11 1.510  1.532 1.552 C20-C21 1.408  1.421 1.424
C6-C12 1.515  1.539 1.553
ANGULO DE LIGACAO ANGULO DE TORCAO
PARAMETRO LDA- GGA- GGA- PARAMETRO LDA- GGA- GGA-
GEOMETRICO PWC PBE BLYP GEOMETRICO PWC PBE BLYP
C22-02-C20-
01-C11-C6 122.889 123.113  123.038 C16 -0.724  -1.945  -1.265
C23-03-C21-
C20-02-C22 116328 117.031 117.715 C17 -0.054 -0.324  -0.353
C23-03-C21 116.309 116.906 117.621 C7-N4-C5-C8 -40.251 -36.636  -34.739
C5-N4-C7 112.020 112.914  113.722 C5-N4-C7-C6 76.435 74797  72.900
N4-C9-C13 112.134 112.818 112.915 C5-N4-C9-C13 64.597  62.748  61.683

C14-C10-C16 119.301 119.054 118.983 N4-C5-C8-C11 -24.228 -26.803  -27.685

C6-C12-C15 115.120 116.763  117.299 N4-C5-C10-C14 13.603  10.904 10.116
C18-C15-C19 110.435 110.750 110.914 C11-C6-C7-N4 -38.896 -40.483  -40.017
C14-C17-C21 121.604 121.907 121.850 C7-C6-C11-01 158.934 161.777 162.273
C5-C8-C11 111.630 112.152  112.381 C7-C6-C12-C15 91.912  92.001 91.114

A Figura 14 apresenta a molécula de Tetrabenazina de menor energia com as
respectivas projecdes da densidade eletronica de cargas, plotada sobre uma superficie
potencial eletrostatica usando as aproximacgdes LDA/PWC, GGA/PBE ¢ GGA/BLYP.
Onde esse mapa de cores permite identificarmos as regides mais eletronegativas, que sao
identificadas pela cor avermelhada. A obtencdo desses dados nos garante a otimizacao

das moléculas e nos da a certeza de que ambas estdo no estado de menor energia.
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Figura 14: Densidade eletronica plotada sobre a superficie equipotencial de cada
molécula.

PROPRIEDADES ELETRONICAS

A densidade total de estados (total density of states (DOS)) fundamentada na
interpolagdo linear do conjunto de pontos Monkhorst-Pack, seguido pela amostragem do
conjunto de bandas de energia, foi calculada usando o programa DMol3. Os calculos

PDOS sido baseados na analise populacional de Mulliken, a qual permite a realizagao dos
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calculos da contribuicdo de cada banda de energia para um dado orbital atdmico. O
somatorio sobre todas essas contribui¢cdes produz a DOS ponderada. Observando o

grafico (Figura 15) é possivel observar que em ambas as moléculas, a maior contribui¢do

¢ proveniente do estado p.

—— LDA-PWC
— GGA-PBE
— GGA-BLYP

DOS (e/Ha)

-0.8 -06 -04 -0.2
Energia (Ha)

PDOS (e/Ha)

08 -06 -04 -02 00 0.2
Energia (Ha)

Figura 15: Densidade total de estados (DOS) e densidade parcial de estados (PDOS) da
molécula de Tetrabenazina.

ESTUDO DOS ORBITAIS MOLECULARES

Os calculos do orbital molecular mais alto ocupado (highest occupied molecular
orbital - HOMO) e o orbital molecular mais baixo ndo ocupado (lowest unoccupied
molecular orbital - LUMO) obtidos pela aproximag¢do LDA com o funcional PWC sao

mostrados nas Figuras 16 na forma de mapas de cores. O gap de energia entre os orbitais
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HOMO e LUMO explica a eventual transferéncia de carga na molécula, sendo que isso

tem influéncia na atividade bioldgica da molécula.

Figura 16: — O orbital mais alto ocupado (HOMO) e o orbital mais baixo ndo ocupado
(LUMO) das moléculas da Tetrabenazina, obtidos através do funcional LDA/PWC.

PROPRIEDADES OPTICAS

Foram calculados os espectros de absorc¢dao Optica da Tetrabenazina usando os
funcionais LDA/PWC, GGA/PBE e GGA/BLYP. As curvas foram plotadas com
ampliacdo gaussiana de 5.00 nmno smearing. A Figura 17 apresenta os resultados
obtidos para esses trés funcionais através de trés curvas, visando uma abordagem mais
didatica. Todos os graficos da Figura 17 apresentam os eixos das ordenadas expressas em
unidade arbitrarias (u.a.), uma vez que, nao estamos interessados em saber qual o valor
da intensidade de absor¢do, mas quais valores de comprimentos de onda ocorrem a

absorcao Optica.
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Figura 17: Espectro de absorg¢ao Optica (com ampliagdo gaussiana de 5.00nm no
smearing) calculado através LDA/PWV, GGA/PBE e GGA-BLYP conforme mostra a
legenda, para a Tetrabenazina.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos através da dindmica molecular e annealing molecular
classico tornaram possivel a construgdo da estrutura de menor energia da Tetrabenazina
(C19H27NO3), na configuragdo da Figura 13, que ¢ também a estrutura mais provavel
convergida da molécula. Os valores obtidos para os parametros comprimento de ligagao
(Tabela 2), angulo de ligacao (Tabela 2) e angulo diedral de tor¢ao (Tabela 2) calculados
a partir das duas aproximacdes para o funcional de troca e correlagdo, sdo valores que
diferem ligeiramente. Na literatura, a aproxima¢do GGA ¢ conhecida por descrever

sistemas nao homogéneos de forma mais precisa [122].

A figura 14 mostra as regides da Tetrabenazina que possuem uma maior
concentracio de cargas (x1072 A~%) vistas sob trés perspectiva diferentes. As regides com
uma coloragdo em tom vermelho, correspondem as localiza¢des dos atomos de oxigénio
que sdo os elementos com maior carga atdmica dentre os que compdem a molécula, e que
possuem uma maior a afinidade por elétrons. A coloracdo indica também que as regides
que contém os atomos de oxigénio sdo carregadas negativamente, enquanto as regides

dos radicais CH3 ligados aos 4tomos de oxigénio sdo carregados positivamente.

Os graficos de absor¢do Optica apresentam os eixos das ordenadas expressos em
unidades arbitrarias (u.a.) devido ao fato de que ndo estamos interessados em saber qual
o ponto da imagem associado ao valor do dominio, ou seja, ¢ de maior interesse saber em
quais intervalos de comprimento de onda, ocorre os picos de absor¢do. De acordo com a
Figura 17, se observa que nos graficos obtidos para os trés funcionais, existe um intervalo
de absor¢do que estd na faixa entre 210 nm a 285 nm. Préximo ao valor 210 nm, os
funcionais GGA/PBE e LDA/PWC apresentam uma intensidade de absor¢do maior do
que o funcional GGA/BLYP, entretanto ao analisar a figura, notamos que o pico de
absor¢ao ocorre muito proximo ao valor 285 nm, onde ambos funcionais apresentam
valorem bem proximos. Os trés funcionais apresentaram ainda valores de absor¢do

proximos aos comprimentos 345 nm e 375 nm.

Através da comparagdo entre as curvas DOS e PDOS obtidos com os funcionais
LDA/PWC, GGA/PBE e GGA/BLYP, concluimos que a contribuicdo mais relevante e
dada pelo orbital p. Os orbitais moleculares de fronteira encontram-se em regides da

Tetrabenazina que contém os atomos de oxigénio e nitrogénio.
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Uma analise mais detalhada e precisa da molécula de Tetrabenazina requer a
execucao de calculos de outras propriedades, que nao foram calculados devidos a detalhes

de ordem técnica.
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