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RESUMO

A quimica computacional representa a compreensdo da quimica como a
manifestacdo do comportamento de atomos e moléculas. Esse campo de
pesquisa ativo ha mais de uma década utiliza técnicas matematicas e
algoritmos para modelar e simular influéncias quimicas. A aplicacdo da quimica
computacional é crucial no design de materiais, desenvolvimento de farmacos
e compreensdo de processos bioldgicos. A andlise das interacdes soluto-
solvente destaca a importancia das propriedades fisico-quimicas na pesquisa
quimica, enquanto que a investigacdo de eliminacdo de radicais livres €&
fundamental para o equilibrio fisioldgico. Dentro deste contexto, o estudo
proposto visa entender os mecanismos de remocdo do radical AOH pela
melatonina, e avaliar o processo de solvatacdo aguosa do diclofenaco através
de modelagem molecular, empregando as dinamicas moleculares de Car-
Parrinello e de Born-Oppenheimer, além da Teoria do Funcional da Densidade.
Os resultados provenientes das dindmicas das reagbes entre o radical OH e a
melatonina oferecem uma compreensdo detalhada das diversas condi¢bes
envolvidas, destacando a influéncia crucial de varidveis como velocidade,
temperatura e direcdo do ataque. A reagdo com o hidrogénio ligado ao
nitrogénio do grupo indol (chamado de H22) é a mais favoravel. O perfil de
energia e as constantes de taxa corroboram H22 como o caminho mais
provavel, fornecendo insights abrangentes sobre as caracteristicas cinéticas e
termodinamicas das interacdes. Nossos resultados a cerca da solubilidade do
diclofenaco em &gua, destacam a formacdo de ligacbes de hidrogénio
intermoleculares importantes entre os atomos do diclofenaco com as moléculas
de Agua (OHE Oaer € COE Hyaer). A ligacdo em OHE O, € excepcionalmente
forte, similar a uma ligacdo covalente. Além disso, observamos ligacbes de
hidrogénio intramoleculares na molécula de diclofenaco (NHEOH e NHECI) e
interagdes mais fracas envolvendo CHE Cl. Notavelmente, a protonacdo do
diclofenaco contribui para a rigidez molecular, dificultando futuras ligacdes de
hidrogénio com moléculas de agua adjacentes, afetando diretamente na
solubilidade da molécula. Os avancos neste campo prometem a compreensao
fundamental da quimica e impulsionar avancos praticos em diversas areas,
como farmacologia, biologia molecular e quimica industrial.

Palavras-chaves: Dindmica Molecular, Radicais Livres, Melatonina, Diclofenaco, Solvatacao.
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ABSTRACT

Computational chemistry represents an understanding of chemistry as the
manifestation of the behavior of atoms and molecules. This active research
field, spanning over a decade, employs mathematical techniques and
algorithms to model and simulate chemical influences. The application of
computational chemistry is crucial in material design, drug development, and
the comprehension of biological processes. Analyzing solute-solvent
interactions underscores the importance of physicochemical properties in
chemical research, whereas the investigation of free radical elimination is
essential for physiological balance. Within this context, the proposed study aims
to comprehend the mechanisms of hydroxyl radical removal by melatonin and
evaluate the aqueous solvation process of diclofenac through molecular
modeling, employing Car-Parrinello and Born-Oppenheimer molecular
dynamics, in addition to Density Functional Theory. Results from the dynamics
of reactions between the AOH radical and melatonin provide a detailed
understanding of various involved conditions, emphasizing the crucial influence
of variables such as speed, temperature, and attack direction. The reaction with
the hydrogen bonded to the nitrogen of the indole group (called H22) is the
more favorable. Energy profiles and rate constants support H22 as the most
likely path, providing comprehensive insights into the kinetic and
thermodynamic characteristics of the interactions. Our findings regarding
diclofenac solubility in water highlight the formation of important intermolecular
hydrogen bonds between the atoms of diclofenac with water molecules
(OHE Oyaier and COE Hyaer). The OHE O, bond is exceptionally strong, similar a
covalent bond. Additionally, we observe intramolecular hydrogen bonds in the
diclofenac molecule (NHEOH e NHECI) and weaker interactions involving
CHE CI. Remarkably, diclofenac protonation contributes to molecular rigidity,
hindering future hydrogen bonds with adjacent water molecules, directly
impacting molecule solubility. Advancements in this field promise to enrich
fundamental chemistry understanding and drive practical advancements in
various areas, such as pharmacology, molecular biology, and industrial
chemistry.

Keywords: Molecular Dynamics, Free Radicals, Melatonin, Diclofenac, Solvation.



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS
1.17 Introducéo

A quimica computacional € o culminar da visdo de que a quimica é
melhor compreendida como a manifestacdo do comportamento de atomos e
moléculas, consideradas como entidades reais, em vez de modelos intelectuais
meramente convenientes [1]. O estudo computacional tem sido um campo ativo
de pesquisa ha mais de uma década [2], e envolve aplicacdes de técnicas
matematicas e algoritmos para modelar e simular influéncias quimicas,
fornecendo insights valiosos sobre propriedades e comportamentos de
moléculas e materiais (semicondutores, supercondutores, plasticos, ceramicas)
[3,4,5,6]. Obviamente, ndo substitui a quimica de bancada, no entanto, € uma
ferramenta de alta precisdo, que pode ser utilizada em diversas areas devido a
disponibilidade de técnicas [3]. Muitos trabalhos tem sido resultados da

interacdo entre a quimica experimental e computacional [7-12].

Na quimica computacional, os métodos predominantes abrangem tanto
abordagens classicas, quanto quanticas. Entre os métodos classicos,
destacam-se a Mecéanica Molecular (MM, do inglés Molecular Mechanics) [13] e
a Dinamica Molecular (MD, do inglés Molecular Dynamics) [14,15]. Por outro
lado, os métodos quénticos, como a Teoria do Funcional da Densidade (DFT,
do inglés Density Functional Theory) [16,17,18], desempenham um papel
significativo na compreensdo de fendmenos moleculares mais complexos.
Além disso, existem o0s métodos ab initio, que combinam elementos de
abordagens quéanticas e classicas. A Dinamica Molecular Ab Initio (AIMD, do
inglés Ab Initio Molecular Dynamics) [19,20], exemplificada pela dinamica
molecular de Car-Parrinello (CPMD, do inglés Car-Parrinello Molecular
Dynamics) [21] e dindmica molecular de Born-Oppenheimer (BOMD, do inglés
Born-Oppenheimer Molecular Dynamics) [22], sdo exemplos desse tipo de
metodologia, que busca capturar aspectos precisos e detalhados do

comportamento molecular.

As simulagfes classicas sdo fundamentadas nos principios da mecéanica
classica, desenvolvida por Isaac Newton, onde as interagfes entre particulas

sao descritas por potenciais de forca simplificados, muitas vezes derivados de



dados experimentais. Essas interacfes sao tratadas de maneira mais geral,
sem a necessidade de célculos detalhados [23,24]. A quimica quéntica, por
outro lado, define analises numéricas conduzidas computacionalmente com
base na mecanica quantica [6]. Essa abordagem permite calcular as forcas que
atuam sobre o nucleo a partir de célculos de estrutura eletrdnica, que sao
executados em tempo real (on-the-fly) a medida que a trajetoria do sistema €&
gerada. Estas ferramentas computacionais desempenham um papel crucial no
design de novos materiais, no desenvolvimento de farmacos, na compreensao
de respostas quimicas e em muitas outras aplicacdes [25]. Além disso, a
quimica computacional contribui para a economia de recursos e tempo,

promovendo avancos recentes na pesquisa quimica [26,27,28,29].

A descricdo microscopica de substancias sempre € um desafio. Essas
técnicas podem enfrentar dificuldades para alcancar resultados altamente
precisos e exatos para sistemas fortemente correlacionados e de grande porte
[6]. Para efeito de comparacdo, um tamanho viavel de um sistema tratado por
calculos de quimica quantica, ainda hoje, ndo excede algumas centenas de
atomos, enquanto os métodos empiricos, por exemplo, a MM, podem
facilmente lidar com varias centenas de milhares de atomos [30]. Apesar de
sua limitacdo, a quimica quéantica permite calcular qualquer propriedade fisica
ou quimica que dependa diretamente da distribuicdo dos elétrons, oferecendo
dados preciosos sobre a intricada natureza dos processos biolégicos em uma
escala molecular mais ampla [30].

As diversas propriedades fisico-quimicas desempenham um papel
significativo no desenvolvimento de produtos quimicos e materiais, nas reacfes
guimicas e nos processos biolégicos do organismo humano [31,32]. Grande
parte desses processos ocorrem em solucdo, enfatizando a importancia da
compreensao das interacfes entre soluto e solvente [32]. Geralmente, as
interacbes entre soluto e solventes sdo compostas predominantemente por
interacdes eletrostéticas, interacdes de van der Waals e ligacbes de hidrogénio
[32,33]. Outro aspecto relacionado € o conceito de eficiéncia de
empacotamento, uma vez que, um solvente com baixa afinidade por um
composto ainda pode ser incorporado a sua estrutura se permitir um melhor

arranjo supramolecular [34]. Além disso, é possivel que as proprias moléculas



volumosas ndo formem um empacotamento eficiente, permitindo a
incorporacdo de moléculas de solvente [34]. A formacdo de solvatos pode
ocasionalmente trazer beneficios as propriedades, como melhor
biodisponibilidade, no caso de farmacos. No entanto, em muitos outros casos,
pode ser um inconveniente, pois a forma solvatada pode apresentar

propriedades fisico-quimicas e/ou mecanicas indesejaveis [34].

Dentro da compreensao das respostas quimicas, avaliar a capacidade
de remocdo de radicais livres € de extrema importancia para o controle
fisiolégico, para prevenir a ocorréncia de doencas e o envelhecimento precoce
[35,36,37]. Isso se deve ao fato, de que, o desequilibrio entre agentes
antioxidantes e espécies reativas no organismo pode resultar em danos
celulares, levando a manifestacdo de diversas doencas [37,38,39]. Portanto, a
analise cuidadosa e a compreensdo dos processos quimicos envolvidos na
neutralizacdo de radicais livres, sdo fundamentais para manter a homeostase e
preservar a saude celular [38,39]. Varios pesquisadores investigaram 0s
mecanismos de eliminacdo de radicais livres utilizando o método da DFT, em

diferentes niveis de calculo [38-47].

O avanco da quimica quantica computacional, possibilita obter com cada
vez mais precisdo nos resultados as propriedades fundamentais e informacdes
detalhadas sobre a estrutura de uma molécula. Dentro deste contexto, explorar
a dindmica de processos quimicos e os efeitos da solvatacdo ndo apenas
enriguece nosso entendimento, mas também, é fundamental para avancos
praticos em areas como farmacologia, biologia molecular e quimica industrial.
Nesse sentido, este estudo objetivou entender os mecanismos de remocao do
radical JOH pela melatonina, e avaliar o processo de solvatacdo aquosa do
diclofenaco através de modelagem molecular, empregando as dinamicas

moleculares de Car-Parrinello e de Born-Oppenheimer, além da DFT.

1.27 Solvatacao

s

A solvatagcdo é particularmente proeminente em ambientes liquidos,
onde, a habilidade do solvente em envolver e interagir com as particulas do
soluto desempenham um papel critico em processos tdo diversos quanto as

reagbes quimicas, transporte idnico e dissolucdo de compostos [48-51]. Este



processo envolve a formacdo de uma camada estabilizadora de moléculas de
solvente ao redor de ions ou moléculas do soluto, que influencia em diversas
propriedades quimicas e fisicas [52]. Por exemplo, quando uma substancia é
adicionada a agua, ocorrem interacdes entre as espécies quimicas por meio de
ligacdes de hidrogénio. A agua envolve as moléculas do soluto, formando uma
concha de solvatacdo ao seu redor (camada estabilizadora), o que permite que
ela se dissolva. Se a formacao de ligacdes de hidrogénio ndo forem eficientes,
a solubilidade em agua é geralmente baixa. Isso porque, as interacdes de
hidrogénio s&o insuficientes para superar as interacfes intermoleculares
existentes nessa substancia. Dependendo das energias livres desses
processos, a etapa limitante da taxa de solubilidade do composto pode ser
estimada e outras modificacbes podem ser propostas [53]. Para a modelagem
molecular, as contribui¢cdes de interacdes apolares (forcas de dispersao de van
der Waals), interacdes dipolares, ligacbes de hidrogénio, peso molecular e
coeficiente de particdo logaritmica, também podem ser utilizadas para a

determinacao de parametros de solubilidade [54,55,56,57].

Uma melhor compreensao das interacdes moleculares é essencial para
o entendimento dos sistemas biolégicos em escala molecular [58]. E evidente
gue o conceito tradicional de solvente precisa ser ampliado, pois além das
solugdes aquosas, 0s processos biolégicos também ocorrem em ambientes
altamente anisotropicos, como o interior de proteinas ou em estruturas
supramoleculares relativamente ordenadas, como as membranas biologicas
[59]. Na verdade, o controle dos processos metabdlicos depende da
capacidade da célula em modificar o ambiente dos metabdlitos, influenciando
assim a sua reatividade quimica [59,60]. Consequentemente, para
compreender detalhadamente os principios que regem 0s sistemas biologicos,
essencial considerar a influéncia do meio circundante nas moléculas

bioguimicas [59].

1.3 - Diclofenaco

O diclofenaco (acido 2-[2,6-dicloranilino]fenilacético, Figura 1), é um
potente antiinflamatério ndo esteroidal (AINE) com propriedades analgésicas,

antiinflamatodrias e antipiréticas [61,62,63,64]. Se apresenta na forma de um po6



branco com ponto de fusdo de aproximadamente 283°C. Esta disponivel em
formulagbes orais, como comprimido ou suspenséo, por via intramuscular e
intravenosa em solugdo, transdérmica ou retal como supositério
[64,65,66,67,68].

As preparacOes de diclofenaco combinam o medicamento com um sal,
como o sal de sodio (Voltaren), potassio (Cataflam) ou o sal de
sédio/misoprostol (Arthrotec) [69]. As formulagcbes de diclofenaco apresentam
caracteristicas de absorcao variadas. No entanto, a variabilidade na absorgéo e
as diferencas nas caracteristicas farmacocinéticas entre as formulacdes de

diclofenaco sugerem possiveis oportunidades de melhoria [69].

Cl

Cl OH

. J

Figura 1. Férmula estrutural do diclofenaco.

O AINE mais comumente prescrito em todo o mundo é o diclofenaco de
sédio. O problema dos AINEs em geral, € que, a alta dosagem clinicamente
necessaria tem sido associada a efeitos colaterais negativos, como toxicidade
gastrointestinal, cardiovascular, renal e hepatica, limitando seu uso eficaz na

administragao oral [70].

A forma nao ionizada (ou protonada) do diclofenaco apresenta baixa
solubilidade em agua [53]. A baixa solubilidade aquosa leva a ma absorcéo e
baixa biodisponibilidade quando administrado por via oral devido a sua alta
hidrofobicidade, causando efeitos colaterais indesejados [71]. Como resultado,
0 aumento da solubilidade aquosa de substancias ativas em medicamentos
melhora a sua eficacia, permite a reducdo da dosagem e minimiza os efeitos
toxicos associados [72]. A formacéo de sal € o método mais simples e comum
para melhorar a solubilidade do diclofenaco durante a administracdo oral
[57,73].



Simula¢cbes de MD tém se mostrado uma excelente ferramenta para o
estudo de sistemas solvatados [52,53,74,75]. Kozlowska e colaboradores
(2017) elucidaram as ligacdes de hidrogénio intramoleculares entre NHE O,
NHECI e OHEN da molécula de diclofenaco através da CPMD [76]. A
conformacao molecular mais provavel do diclofenaco na fase gasosa a 300 K é
estabilizada por ligacdes de hidrogénio intramoleculares entre NHE O e NHE Cl
[76]. Um ano depois, estes mesmos autores estudaram o processo de
solvatacdo aquosa do dimero de diclofenaco [53]. Apenas simulacbes de
dindmica classica foram consideradas para descrever a solvatacdo aquosa do
farmaco. Verificou-se que a molécula de diclofenaco permaneceu
principalmente na forma monomérica na agua, interagindo com as moléculas
de &gua através de ligacdes de hidrogénio OHEO. As interacdes
intermoleculares soluto-soluto do diclofenaco, impulsionadas principalmente
por interagdes ~ -~ e ligagBes de hidrogénio CHE = ,controlam o processo de
dissolucdo do medicamento em agua. A formacdo de agregados auto-
associados de diclofenaco é influenciada por fatores como a concentracao do
farmaco, seu estado de protonacdo e as condicbes de temperatura. Anélises
quantitativas da formacdo de agregados demonstraram maior solubilidade do

diclofenaco desprotonado em comparacéao ao diclofenaco protonado [53].

1.4 - Radicais Livres

7

N&o ha duvidas que o oxigénio € um elemento indispensavel a vida.
Embora seja vital para processos aerébicos, cerca de 5% do oxigénio inalado é
transformado em espécies reativas de oxigénio [35]. Por exemplo, o radical
superoxido A0,  gerado por meio de varios sistemas de oxidase celular, pode
reagir com o H,O, e formar o radical A O Hatravés da reacido de Haber-Weiss
[37,39]. Sob condi¢bes de estresse, o excesso de A, libera ferro livre de
ferritina (Fe*), na qual reage com H,0, para formar o radical A O Hpela reacao
de Fenton [35,37,38,39]. O A0, pode reagir rapidamente com o oxido nitrico
NO, gerado nos tecidos biolégicos por oxido nitrico sintase (NOSs), e formar o
anion peroxinitrito (\0ONO-) que é altamente toxico [35,36,37].

Espécies reativas de oxigénio, assim como espeécies reativas de

nitrogénio sdo atomos, moléculas, ou ions, que possuem alta reatividade [39].



Essas espécies, também classificadas como radicais livres ou reativos nao-
radical, chamados de oxidantes, podem ser benéficas em niveis regulados,
participando de processos como a sinalizacdo celular e a resposta imunoldgica.
No entanto, quando ha um desiquilibrio e producdo excessiva, podem causar
danos oxidativos a biomoléculas, contribuindo para o envelhecimento celular e

o desenvolvimento de doengas [38].

Entre os principais compostos reativos de oxigénio, podemos destacar
0s reativos nao radicais, como o peréxido de hidrogénio (H,O,) e o oxigénio
singlete (0,), bem como os reativos radicais hidroxila (8OH) e o anion
superoxido (40,), que sdo naturalmente gerados pelo metabolismo como
subprodutos de reacBes oxidativas presentes em organismos aerobicos
[77,78]. Entre as espécies reativas de nitrogénio destaca-se o radical 6xido
nitrico (ANO), e o anion peroxinitrito (XONOO") gerados em tecidos biolégicos
[79,80]. A formacéao de radicais livres também pode ser induzidas por fatores
externos, como o tabagismo, poluicdo da agua e do ar, drogas, alcool, radiacdo
e pesticidas [39,81].

A producao excessiva de radicais livres e/ou a deficiéncia de sistemas
antioxidantes podem causar danos celulares, afetando diretamente no
funcionamento normal das células [37]. Os radicais livres podem reagir com
outras moléculas no organismo e ocasionar 0 estresse oxidativo, que esta
diretamente relacionado a varias tipos de doencas [35]. Por exemplo, doencas
neurodegenerativas, como doencas de Parkinson e Alzheimer, doencas
cardiovasculares e pulmonares, carcinogénese, processos inflamatorios e
envelhecimento precoce [37,39,82]. O radical hidroxila (%0H) é considerado um
dos mais reativos e mais toxicos gerados no organismo [40,41]. Além do mais,
o radical OH ndo é desintoxicado enzimaticamente dentro das células,
somente por eliminadores diretos, diferentemente de seus precursores, 0 20, e
0 H,0, [40].

1.5 - Sistemas antioxidantes

O corpo humano possui varios mecanismos de defesa contra o estresse
oxidativo, conhecidos como sistemas antioxidantes. Os antioxidantes sdo

moléculas que se ligam a estes radicais, atrasando ou até mesmo impedindo a



oxidacdo do substrato oxidavél, reduzindo assim, os diversos efeitos causados
por essa oxidagao [36]. Os antioxidantes podem ser classificados como
enzimaticos e ndo enzimaticos [35,39]. Os principais antioxidantes enzimaticos
sao: superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx)
e glutationa redutase (GRXx) [35,39]. Os antioxidantes ndo enzimaticos podem
ser divididos em antioxidantes metabdlicos e nutrientes [39]. Os antioxidantes
metabdlicos sdo produzidos naturalmente pelo organismo, alguns deles sé&o o
acido lipdico, glutationa reduzida (GSH), L-ariginina, melatonina e etc [39]. Os
antioxidantes nutrientes ndo podem ser produzidos no organismo e devem ser
fornecido através de alimentos ou suplementos, como vitamina E, vitamina C,

metais (selénio, manganés, zinco), 6mega 3, flavonoides e etc [35,39].

Os sistemas antioxidantes desempenham um papel crucial no
organismo. Agentes antioxidantes como a melatonina e seus metabdlitos,
reagem com radicais livres, como o radical OH e o radical ANO, para formar
produtos que podem ser facilmente excretados do corpo. O entendimento
detalhado dos mecanismos de eliminacdo de radicais livres pode fornecer
insights sobre o papel indispenséavel da manutencéo do sistema antioxidante no

organismo, e também ajudar no desenvolvimento de novos antioxidantes.

1.6 - Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) ¢ um horménio produzido
pela glandula pineal, localizada no cérebro, a partir do aminoacido triptofano e
tem sido relatada como um potente inibidor de radicais livres no organismo
[83]. A sintese também pode ocorrer em outros locais extrapineal, como na
retina [84], medula éssea [85], ovario [86], pele [87], tracto gastrointestinal [88],
glandulas enddcrinas [89]. Entretanto, ndo esta claro se a melatonina
extrapineal é liberada para circulacdo ou limitada aos 6rgéos e tecidos que a
sintetizam [90]. A melatonina circulante € metabolizada principalmente no
figado, acabando por ser excretada na urina na forma de 6-sulfatoximelatonina
[91].

Uma vez liberada na corrente sanguinea, a melatonina apresenta varios
tipos de bioatividades. Entre as principais bioatividades, destacam-se a

regulacéo do ciclo circadiano, atividades antioxidantes e atividade protetora do



DNA [92]. Também possui uma capacidade antiinflamatéria [93], € um
importante imunomodulador [94], tem efeitos neuroprotetores [95], pode ser Util
no tratamento de hipertensdo e doencas cardiovasculares [96], sugerindo uma
potencial alternativa terapéutica. Além disso, foram relatados efeitos positivos
da melatonina em distdrbios respiratérios/doencas pulmonares [97,98].
Inclusive, estudos recentes sugerem a melatonina com um potencial tratamento
contra o novo COVID-19 [99,100].

Devido a versatilidade da molécula e a importancia da sua atividade
biologica, a melatonina tem se tornado alvo de muitos estudos. Ferramentas
computacionais semiempiricas AM1 e a DFT, foram utilizados na investigacéo
dos mecanismos de remoc&o do radical A O Hatravés da melatonina [42]. Pela
primeira vez, do ponto de vista termodinamico, a melatonina demonstrou ser
efetiva na eliminac&o do radical A O H42]. Para verificar o local de preferéncia
do radical A OH no sitios da melatonina, célculos envolvendo otimizacéo
geométrica e avaliacdo energética foram realizados, usando também
ferramentas computacionais semiempiricas AM1 [43]. As baixas energias de
ativacdo encontradas sugerem que essas rea¢gdes devem ocorrer com bastante
facilidade e com baixa seletividade, entretanto alguns locais sdo mais provaveis
de acontecer o ataque do radical A O H43]. A interacdo da melatonina com o
radical ANO também foi estudado através de métodos semiempirico AM1 [44].
Os resultados mostraram que o nitrogénio inddlico € o local mais provavel para
nitrosacdo pelo mecanismo radical, mas diferentes alvos sdo provaveis

considerando a via idnica [44].

Tanto a melatonina quanto seus metabdlitos 3-hidroximelatonina ciclica
(30HM), N1-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK) e Nl-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK) (Figura 2) tem sido relatados como potentes
inibidores de radicais livres no organismo [45]. As rea¢cbes da melatonina e
seus metabdlitos AFMK e AMK com os radicais A O HAOOH e A00OCCI; foram
estudados através da DFT [46]. Logo depois, 0s mesmo autores estudaram a
reacdo do metabolito 3OHM com os radicais AOH e AOOH, também através da
DFT [47]. Nestes estudos foram considerados trés tipos de mecanismos de
reacdo: formacdo de adutos de radicais (RAF), transferéncia de hidrogénio

(HT) e transferéncia de elétron Unico (SET) [46,47]. Ambos metabdlitos e a
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melatonina apresentaram serem eficientes na remocéao dos radicais livres, cada

um com suas peculiariedades [46,47].

CH,

HO
N< 0 H

H
o) 7
HsC N CH,
H3C/O A\ N \ﬂ/
| . H 0
H

Melatonina 3HOM

o) j\ o) o)
o)
- o)
HyC WH CHj HyC” NJ\CH3
NH
NH

IQO 2

AFMK AMK

N J

Figura 2. Formula estrutural da melatonina e os metabdlitos 3-hidroximelatonina ciclica
(B0OHM), N1-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK) e N1-acetil-5-
metoxiquinuramina (AMK).

InvestigacBes tedricas da capacidade da melatonina e de seus
metabdlitos (30HM, AFMK e AMK) na remoc&o do radical 2OOH identificaram
um novo mecanismo de remocdo de radicais livres [45]. Esses compostos
demonstraram boa capacidade de eliminar os radicais livres através de
mecanismos de desidrogenagdes sucessivas, formacdo de adutos radicais
estaveis e aumento das propriedades de aceitadores de elétrons [45]. As
atividades de eliminacdo de radicais hidroxila (80H) da melatonina e suas
indolaminas, como N-acetil triptofano (NAT) e N-acetil serotonina (NAS) foram
investigados usando a DFT [40]. Os resultados desses calculos demonstraram
gue a melatonina é o eliminador de radicais mais eficiente dentre as suas
indolaminas, porém as indolaminas também podem ser Uteis na desintoxicacéo
de radicais livres, pois exibem eficiéncia antioxidante quase que comparavel a

da melatonina [40].
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CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.17 Mecanica quantica

A quimica quantica visa compreender as propriedades da matéria por
meio da modelagem de seu comportamento em escala subatémica, onde a
matéria é descrita como um conjunto de nucleos e elétrons [101]. A equacédo de
Schrodinger governa as interacdes entre esses elementos constituintes, além
disso é capaz de descrever como a funcdo de onda de um sistema muda ao
longo do tempo. Contém toda a informacéo fisica do sistema, de modo que
qualquer uma das propriedades deste sistema possa ser deduzida,
teoricamente, a partir da solugdo da equacdo de Schrddinger [101,102].
Portanto, a sua resolucdo fornece informacdes importantes sobre o
comportamento quantico das particulas que constituem um sistema.

A forma geral da equacéo de Schrodinger independente do tempo para

uma particula é:

'O ®iY O ©ivh (1)

onde, 'O é o operador halmiltoninano, representa a funcdo de onda que

depende das coordenadas eletrbnicas b e das coordenadas nucleares 'Y que
contém todas as informacdes do sistema, e O representa a energia total do
sistema.

O operador hamiltoniano é definido como o somatério dos operados da

energia cinética e da energia potencial, conforme a Equacéao 2:

3 U ¥ p A
cd Gl TR Y  bs

)

p A P 44
TR D bBS TRSY Vs

O termo inicial do lado direito da Equacéo 2 indica o operador responsavel pela
energia cinética dos nucleos, enquanto o segundo termo corresponde ao
operador que descreve a energia cinética dos elétrons. O U Q¢ , sendo Qa
constante de Planck, 0 denota a massa do nicleo e i a massa dos elétrons,

representa o operador Laplaciano, que atua nas coordenadas nucleares e

eletrbnicas. O terceiro termo representa a interacdo nucleo/elétron, o quarto
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termo a interacdo elétron/elétron e por fim, o quinto e ultimo termo, representa
a interacdo nucleo/nicleo. Aqui, : denota a carga do nucleo, A a carga do
elétron, e R a permissividade elétrica no vacuo.

No entanto, a solugcdo da equacdo de Schrddinger é um desafio. A
equacao de Schrodinger independente do tempo é uma equacdo diferencial
parcial com variaveis ndo separaveis, 0 que inviabiliza sua resolucdo pelo
método de separacdo de variaveis. O terceiro termo na Equacdo 2, que
representa a interacdo nudcleo/elétron, impede de expessar o hamiltoniano
como a soma de dois operadores para sistemas multieletronicos
(O 0Oy O . Isso resulta na impossibilidade de escrever a funcao
de onda como o produto de duas funcgoes, [ e b & Y], uma dependente
apenas das coordenadas eletrdnicas e a outra apenas das coordenadas
nucleares. O método de separacao de variaveis € viavel apenas para sistemas
monoeletrénicos, como o atomo de hidrogénio ou céations hidrogendides (por
exemplo, o He"). Portanto, métodos numéricos e aproximativos s&o
frequentemente usados para obter solu¢des para a equacdo de Schrodinger
em casos mais complexos.

Uma das aproximacdes mais utilizadas € a Aproximacdo de Born-
Oppenheimer, que viabiliza a distincdo entre os movimentos nucleares e 0s
movimentos eletrbnicos. Isso permite tratar as coordenadas nucleares e
eletrdnicas de forma independente durante a andlise do sistema. Essa
abordagem parte do pressuposto de que 0s nlcleos possuem massa
significativamente maior que os elétrons, permitindo considerar que os elétrons
movem-se em um campo fixo gerado pelo nucleo. Nesse contexto, 0os ndcleos
sdo tratados como praticamente estaciondrios em relacdo aos elétrons
[108,109]. A partir desta aproximagéo, as energias cinéticas dos nucleos serdo
nulas e a interacdo nucleo/ndcleo pode ser considerada constante, dessa
forma podemos escrever o hamiltoniano como:

U p A o A

—38 3)
c | TRSY bs TR P bBS

A Aproximagdao de Born-Oppenheimer simplifica a equacdo de
Schrédinger e facilita a resolucéo de sistemas moleculares complexos. Mesmo

com a Aproximacao de Born-Oppenheimer, ainda ndo é possivel resolver a
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equacao de Schrodinger pelo método de separacéo de variaveis. Pois o termo
de interacdo elétron/elétron, ndo permite escrever o hamiltoninano eletrénico
(O como um somatério de hamiltonianos monoeletrénicos ('O Q Q

"Q Q. Consequentemente, ndo podemos escrever a funcdo de onda como
um produto de funcbes de ondas monoeletrénicas [ s P8 PB b],
tornando a resolucdo da equacéo de Schrodinger independente do tempo um
desafio analitico. Deste modo, surge a necessidade de abordagens
aproximativas para calculos de estrutura eletrbnica. Algumas das aplicacoes
desses métodos incluem, por exemplo, aqueles que utilizam de dados
empiricos ou semiempiricos, como a MM, e os que ndo utilizam estes dados,

como os célculos Hartree-Fock [103] e os baseado na DFT [104].

2.271 Teoria do funcional da densidade

Desenvolvida na década de 1960, a DFT oferece uma abordagem
alternativa a resolucédo da equacdo de Schrodinger para sistemas de muitos
corpos. O conceito-chave da DFT é a densidade eletrdnica, representada pela

funcdo densidade ” b, onde b é a posicdo no espaco, conforme Equacéo 4.

"B s s AB (4)

A ideia é que muitas propriedades observaveis de um sistema podem
ser determinadas exclusivamente pela densidade eletrbnica, sem a
necessidade de conhecer a funcdo de onda completa. As primeiras ideias
deste método surgiram com Thomas em 1927 e Fermi em 1928. O problema
do modelo proposto por eles, é que ndo sabia se poderia usar a densidade
eletrbnica como uma variavel fundamental [105, 106]. Logo mais tarde, em
1964, Hohenberg e Kohn (HK) demonstraram teoremas importantes e
provaram que a energia do estado fundamental realmente pode ser
determinada através da densidade eletrbnica’© O ” b [107].

O teorema fundamental de HK afirma que, o potencial externo ~ b
gerado pelos nucleos e demais campos externos, como, por exemplo, campo
elétrico ou campo magnético, pode ser determinado univocamente, a menos de

uma constante aditiva, pela densidade eletrbnica ” . Considere dois
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potenciais externos ~ b e ~ap que diferem um do outro apenas por uma
constante aditiva, ou seja:

~ P ~a@ 0N ®)
sendo, U uma constante, que pode ser inclusive igual a zero. Como ~ b
~ap, entdo 'O "Cxno qual Orepresenta o hamiltoniano obtido a partir do
potencial externo~ b e "Ce® hamiltoniano obtido a partir do potencial ~ &b .
Agora, considere duas funcbes de onda e @& que produzem a mesma

densidade eletrbnica ” b h de tal modo que seja a funcdo de onda do
estado fundamental do hamiltoniano 'O & a funcdo de onda do estado
fundamental do hamiltoniano Cee

Provando através de uma suposi¢cdo por absurdo, de acordo com o
teorema variacional e usando a & como uma funcdo de onda tentativa do

hamiltoniano 'O temos:

0O 0 &S0 a0 o550 "Oe "Cos o (6)
O 0 ox0p a0 0 =0 O B (7)
0 Oe "b ~ B ~ab A8 (8)

Onde, O e Cee representam as energias para os estados fundamentais dos
hamiltonianos "O e "Cgerespectivamente. De forma analoga e usando como

uma funcéo de onda tentativa do hamiltoniano "Cgetemos:

0O (0:) "b ~ b ~ab A
Q)
Somando as Equacdes 8 e 9, obtemos:
0O O 'Ce Ch (10)
assumindo que as funcdes de onda e & nao sejam degeneradas, a

desigualdade se mantém. Se as funcbes de ondas forem degeneradas, entédo
nao vale a desigualdade, e consequentemente, ndo é possivel usar o teorema

variacional.
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A contradicdo deste teorema deve-se ao fato de que dois potenciais
externos que diferem por apenas uma constante aditiva, podem levar a mesma
densidade eletrbnica, e sabe-se que cada potencial gera uma densidade
distinta e que existe somente um unico potencial que nos leva a densidade
eletrbnica do estado fundamental. Consequentemente, existe uma relacao
biunivoca entre densidade e o potencial externo. Como a densidade determina
0 numero total de elétrons por integracao:

" ® Ao O (11)

para encontrar a densidade eletrbnica que leva a energia do estado
fundamental, HK postulou o segundo teorema.

O segundo teorema de HK estabelece o principio variacional para a
DFT. Este afirma que para qualquer densidade tentativa” b, talque,” ® T

e.” b Ab {htem-se que:
O"®p ©O"bh (12)

noqual, O " b € a energia obtida a partir da funcdo de densidade verdadeira
do estado fundamental e ‘O” b € a energia obtida partir da densidade
tentativa. Portanto, a energia obtida a partir de uma densidade tentativa é
sempre maior do que a energia obtida usando a densidade verdadeira. A
igualdade de mantém somente quando” b " b.

Dessa forma, conclui que realmente € possivel usar & densidade
eletrénica como variavel fundamental do sistema. Logo, pode-se escrever a

energia total do sistema em termos da densidade eletronica, segundo HK:

0"b YYBP ©”®b ® "bh (13)

onde, "Y” b é o funcional da energia cinética, " i é o funcional da

energia de interacdo elétron-elétron e @ " B b~ b Ab é o funcional
da energia de interacdo nucleo-elétron. Definindo o funcional de HK ("O ), de
forma independente do potencial externo ('O Y b W "b) e

reescrevendo & equacao da energia total do sistema para HK, temos:
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Q”b O " b~ b A8 (14)

Porém, ndo esta claro que a densidade que produz por integracdo, o numero
total de elétrons, se mantém no estado fundamental durante o processo de
minimizacao.

O argumento de Lieb-Levy é que, dentre todas as funcdes de ondas,
aguela que minimiza o funcional de HK, é a verdadeira funcdo de onda do
estado fundamental. De acordo com Lieb-Levy, qualquer funcédo densidade que
satisfaca as condi¢cdes de N-representabilidade:

a” b T b).” pAp 0(h c). " b shAp H
serve como densidade eletronica. Utilizando essas condi¢cdes e aplicando o
teorema variacional define-se o potencial quimico, que nada mais €, a variacao
da energia pelo numero de elétrons (densidade):

1% B
N 8 (15)

Aplicando o potencial quimico na equacdo de energia de HK (Equacédo
13), temos,

1Y’ 16 " b .
N x ~ bh (16)

”

b

definindo o potencial efetivo real~ b ~ b h podemos reescrever

o potencial quimico no formalismo de HK, como:
]"Y” ‘lD
] ”

~ B8 (17)

Apesar do grande avanco de HK, sua teoria ndo mostra como obter a energia
do sistema através da densidade eletronica.

Em 1965, Kohn e Sham (KS) utiliza do formalismo de HK para obter um
conjunto de equagbes auto-consistentes de maneira mais aproximada [16]. KS
propdem o uso de orbitais moleculares para o calculo da energia Q " b . Eles
consideram um sistema nao interagente, ou seja, um sistema que nao existe
interacdo do tipo elétron-elétron. Dessa forma, € possivel construir uma fungéo

de onda antissimétrica como um determinante de Slater que descreve de modo
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exato um sistema n&o interagente. Este mesmo procedimento foi feito no
método de Hartree-Fock. A energia cinética para um sistema néo interagente

("Y” b ) pode ser calculada de modo exato como:

v b & 6 gn oo 8 (18)

Em analogia & definicho do funcional de HK, KS definiram um

hamiltoniano para o sistema nao interagente (ficticio):

0 N (19)

onde ~ b representa o potencial ficticio. Este~ b é tal que, a densidade

eletrbnica gerada por este potencial ficticio € igual a densidade eletrébnica do

sistemareal ” b " b . Entao é possivel relacionar o potencial ficticio com

o potencial efetivo, pois ambos estdo relacionados diretamente com a
densidade, e podemos defini-lo como:

. . . 16 7 ‘|D8
~ b ~ (2] ~ b T (20)
KS reescreveram o funcional de HK de modo a tornar explicito na

férmula a componente da energia cinética para um sistema néo interagente

vy . ~ L. sy ) D s .
Y” b e ainteracdo classica de Coulomb v” B -A o 5 Qpe) B8
$

O Y'"ek Y Y'®P 0"® ®'®b 0"® h (21

onde, "Y" b “Y” b ) é a parte ndo classica da energia cinética, chamada
de correlacdo dinamica© " b ,e @w " P 0" b € a parte ndo classica
da interacao elétron-elétron, chamada de energia de troca© " b .
Dessa forma a energia do sistema no formalismo de KS pode ser escrita
como:
O"pb Y'b 0"k O " b 0O " b h (22)

onde,”Y” i é o funcional da densidade da energia cinética para o sistema
ndo interagente, 0" P é o funcional da densidade da energia classica de

Coulomb, O ” b é o funcional da densidade da energia devido ao potencial
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externo e O ” b é o funcional da densidade da energia ndo classica, ou

seja, energia de correlacéo e troca.

0" b b e L 2

G ¢ b iP
) (23)
"b-bhAp O " b8

Como todos os termos da equacéo do funcional da energia de KS, sao
funcionais da densidade, e a densidade pode ser obtida a partir dos orbitais

moleculares " ® _ ¥ ® s Ap _ 8°8 Ae8Podemos minimizar o funcional
da energia de KS em relacdo aos orbitais & & dhsujeitos a restricdo de

ortonormalidade para chegarmos nas equacdes monoeletronicas de KS,

-N - Qb . b -~ P w0 o w (24)
P L bm O O o @

q (25)

Como o ~ b depende dos orbitais moleculares, as equacdes

monoeletrénicas de KS sé podem ser resolvidas iterativamente. Ou seja, como
nao se conhece a densidade, faz-se uma suposicdo da densidade eletrénica, a

partir desta densidade eletronica calcula o~ b e a equacdo monoeletrénica

de KS. Ao resolver a equacdo monoeletrdnica de KS, os orbitais iniciais sédo
determinados e assim a energia total do sistema. Se a energia total ndo variar
mais, o calculo convergiu, caso contrario, acha uma nova densidade a partir

desses orbitais iniciais e o ciclo se repete.

2.3 - Dinamica molecular

A MD é uma técnica de simulacdo computacional que modela o
comportamento de atomos e moléculas ao longo do tempo, proporcionando
informacdes detalhadas sobre o comportamento dindmico microscopico do
sistema [107]. Fundamenta-se na solugcdo das equacbOes de movimento
Newtonianas aplicadas a um conjunto de particulas interativas [108]. Nesse
contexto, o calculo das trajetorias atbmicas € governado pelas leis classicas da
fisica, como as leis de Newton. Um dos maiores desafios na MD é a

determinacdo das forcas interatbmicas [109]. Essas forcas sdo calculadas a
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partir de funcbes empiricas que reproduzem dados experimentais (MD
cldssica), ou sdo derivadas de calculos precisos por estrutura eletrdnica
(AIMD) [23,109]. As interagfes entre as particulas descrita por um potencial é
uma funcdo matematica que modela a energia potencial entre as particulas em
funcdo de suas posicOes relativas. Exemplos comuns incluem o potencial de

Lennard-Jones, o potencial de Coulomb para interacdes elétricas.

As primeiras simulagcbes de MD foram conduzidas por Alder e
Wainwright, visando resolver as equagfes classicas de movimento para
multiplas particulas [110]. As equacbes de movimento que governam a
dindmica das particulas sdo derivadas das equacdes classicas de movimento
de Hamilton, as quais sé&o expressas da seguinte forma:

T 0 . T O
—  Q —h (26)
Ty T mp

f

onde 1) representa a coordenada generalizada do momento e  representa a
coordenada generalizada da velocidade. Seguindo as formulacdes da
mecanica classica, o halmiltoniano é a soma da energia cinética e da energia

potencial, como mostra a equacéo a seguir:

"0 ¥ — & V8 (27)

Utilizando a segunda lei de Newton, é possivel calcular a forca sobre o
ndcleo de um atomo igualando a forgca com a derivada do hamiltoniano em

relacdo a posicao:

® ®  — W ¥8 (28)

Os movimentos nucleares também podem ser derivadas a partir do formalismo
de Lagrange. A lagrangiana € definida como sendo a diferenga entre energia
cinética e a potencial, e também levam as equacdes de movimento de Newton.
As duas formulacbes sao equivalentes, no entanto, é mais comum nha

literatura o uso do formalismo Lagrangeano para descrever AIMD [19,20].

A MD classica é uma ferramenta poderosa para investigar o

comportamento de sistemas moleculares em uma escala de tempo atbmica ou
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molecular. No entanto, € importante destacar que possui limitacdes,
especialmente em sistemas onde efeitos quanticos significativos
desempenham um papel crucial. A partir dessa limitacdo surge uma nova
metodologia, com o propdsito de obter informacdes mais precisas sobre a
estrutura eletronica e propriedades fisicas do sistema. A fusdo da MD classica
com métodos de calculo de estrutura eletrbnica resulta em uma nova
abordagem, conhecida como AIMD [19,20,111]. Nesta, os elétrons séo tratados
como particulas quanticas, enquanto os nucleos sédo considerados particulas
classicas. Os métodos de AIMD mais comuns incluem a BOMD [22], Dinamica
Molecular de Ehrenfest (EMD) [112] e CPMD [21].

2.47 Dinamica molecular de Born-Oppenheimer

A BOMD é um modelo fundamental na quimica quantica, utilizado para
descrever o comportamento dos nucleos atbmicos e elétrons em uma
molécula. Esta teoria € particularmente relevante para entender e simular o
comportamento de moléculas em rea¢des quimicas. Na BOMD semi-quantica,
fenbmenos tais como polarizabilidade, transferéncia de cargas e quebras e
formacdes de ligacdes sdo tratados explicitamente. As aproximacdes
adiabaticas e de Born-Oppenheimer nos permite separar oS movimentos
nucleares dos movimentos eletronicos [113]. A precisdao da AIMD depende
criticamente do nivel de teoria usado na obtencéo da funcédo de onda do estado
fundamental. Esta tarefa ndo é trivial e pode ser computacionalmente bastante

trabalhosa.

Dentro da aproximacao adiabatica, Born e Huang sugeriram um ansatz
para desacoplar os movimentos eletrénicos e nucleares. Este ansatz propde

escrever a funcéo de onda dependente do tempo como:

"Yheo « Wbg.. Woh (29)
onde as func¢des podem ser vistas como sendo os coeficientes da expansao da
funcdo de onda total em termos de funcbes de ondas eletrénicas « Wb e
nucleares ... "WD . Na mecanica quantica, a probabilidade de encontrar uma

particula em uma determinada posicdo é proporcional a norma quadrada da
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funcdo de onda associada a essa particula. Entdo, ao calcular a norma
quadrada, ou seja, multiplicando esse ansatz pelo complexo conjugado » z e
integrando em relagédo as coordenadas eletronicas aplicado a equacéo de
Schrodinger dependente do tempo, é possivel chegar nas equactes

fundamentais que regem a MD diabatica.

B L n O .. B b Q— .., (30)
0 'V e« 1HY O ¢ iHY 8 (31)
Otermo &6 =B - .. &z Q9 G+2n1. 86299 &é

chamado de operador de acoplamento diabatico. Para chegarmos nas
equacBes de movimento para uma dinamica adiabatica, despreza-se os termos
da diagonal principal, ou seja, impdem-se que ndo hd mudanca no estado
guantico durante a propagacéao das equacdes. Todos os termosem que U U
sdo considerados nulos, desta forma, resta somente os termos em que 0 L&

Entéo, as equacdes de movimento para a dinamica adiabética se resuma a:

B Y“n 0OV .. b Q— ... (32)

0 'Y e 1HY 'O o Y 8 (33)

No processo adiabatico, ndo ocorre mudanca de estado quantico. Este
processo é lento, a nuvem eletrénica é capaz de acompanhar o movimento do

ndcleo instantaneamente, dessa forma, a densidade de probabilidade inicial vai

ser diferente da densidade final $ S . Isso porque, os elétrons
conseguem se ajustar a cada nova configuragdo nuclear sem mudar o estado
qguantico, ou seja, 0o estado quantico final ndo é uma mistura de estados
quanticos. Essa aproximagdo é garantida pelo teorema adiabatico onde o

operador © pode ser escrito como 0

A aproximacdo de Born-Oppenheimer dentro da MD consiste em
desprezar o operador © . Logo as equacdes de movimento para a BOMD

podem ser escritos como:
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B 1 n OV ... Q- .. (34)

0 'Y e 1hY 'O « Y 8 (35)

Além disso, utiliza-se de uma forma polar para escrever a funcdo de onda
nuclear (Equacao 36). Nesta, 0s nucleos sdo propagados classicamente, mas a
energia potencial é calculada quanticamente através da DFT.

. . R
Yo 6 Yom . (36)
Uma vez obtida a energia de Khon-Sham para o conjunto de

coordenadas nucleares, as for¢cas sobre os nucleos podem ser calculadas de

acordo com a mecanica classica de Hamilton: 5 1w P, como w P

O 'Y, entdo N N0 "P. De acordo com a segunda lei de Newton a forca

sobre os atomos pode ser escrita como:
O n ° 0 n0O 'Yh (37)
'O e+ YN O ¢ bV 8 (38)

A funcado de onda eletrbnica deve ser minimizada a cada novo passo para que
0s nucleos possam propagar na superficie de Born-Oppenheimer no estado v .
A integracdo das equacbes de movimento de Born-Oppenheimer geralmente
envolve a discretizacdo do tempo e a aplicacdo de métodos numéricos para
resolver as equacdes diferenciais resultantes. Esses métodos sdo baseados
nos meétodos das diferencas finitas.

2.5 - Dinamica molecular de Car-Parrinelo

A CPMD é uma abordagem muito util que permite simulagdes realisticas
da MD em sistemas onde as interagdes eletronicas desempenham um papel
crucial. Nesta dinamica, o sistema € dividido em dois subsistemas: o
subsistema idnico, composto pelos nucleos e elétrons da camada interna, e 0
subsistema eletrénico, formado pelos elétrons mais externos. Em 1985, os
pesquisadores Roberto Car e Michelle Parrinello propuseram uma lagrangiana
estendida [21] escrita na forma de:
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fl Z0s o iBY o iV o iBi? O o itV
o G (39)

O primeiro termo representa a energia cinética dos nucleos; o segundo

representa a energia eletrénica ficticia; * é a massa ficticia ou parametro de
adiabaticidade ou ainda parametro de inércia, cuja funcdo € manter a funcao de
onda eletrbnica otimizada na superficie de Born-Oppenheimer durante sua
propagacgéao temporal, ou seja, ndo deixar que ocorra troca de energia entre 0s
subsistemas i6nico e eletronico. O terceiro termo € a energia potencial do
sistema, o quarto e ultimo termo, representa a restricdo de ortonormalidade
para as funcbes de onda eletrbnicas * b ¢ B 1 &, impostas pelos
multiplicadores de Lagrange, .

Esta lagrangiana é assim definida para que possa recuperar a equagao
de movimento de Newton pela minimizacdo do funcional de acdo °Y. O
funcional da acdo esta representado pela Equacdo 40. De acordo com o
principio da acdo minima, S, € um postulado fundamental da mecanica
classica, que estabelece que a trajetéria seguida por um sistema fisico é

aguela que minimiza o funcional de acéo.
"Y fle ok ORYOHYODQB (40)

A minimizacdo do funcional da acdo é obtida através das equacdes de Euler-
Lagrange, Equacao 41:
fl T Al fl 1Al
1 LRI 1

'Y Qor'y 1 ¢ Qofe

8 (41)

Portanto, ao aplicar a equacdo de Euler-Lagrange para minimizar o
funcional de acdo dentro do formalismo da lagrangeana de Car-Parrinello,
obtém-se as equacdes de movimentos para o nucleo (Equacéo 42) e elétrons

(Equacéo 43).

0'Y n e (HY 'O « idiY h (42)
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o 1Y O « Y R 15]\p8 (43)

Para tratar a equacdo de movimento dos elétrons € necessario utilizar o
formalismo do funcional de energia de KS, usando a DFT, assim as equagdes
de movimentos de Car-Parrinelo para o nucleo e para os elétrons podem ser

reescritas, respectivamente como:

0°Y n e Y 'O e« idY N (44)
e iiP 0 itve O ~e iV 8 (45)

O subsistema ibnico € tratado classicamente seguindo as leis de
Newton (Equacéo 46), e o subsistema eletrdnico sdo tratados quanticamente
utilizando o formalismo da DFT (Equacao 47).

5y 0 h R (46)

1 OYh (47)
l

¢
[ ]
(04}

Z
[ )

Para realizar uma simulacdo de CPMD, é necesséario resolver as equacdes de
movimento acopladas para os elétrons e os nucleos. Isso é feito iterativamente,
utilizando uma abordagem de otimizacdo de estados autoconsistentes (SCF),
em que os estados eletrénicos e as posi¢des nucleares sdo ajustados para
minimizar a energia total do sistema. Apos obter as equa¢cdes de movimento, é
necessario utilizar algum algoritmo para integrar as equacdes e obter a
trajetdria do sistema. Um dos algoritmos utilizados para integrar as equacdes
de movimento de Car-Parrinello € o algoritmo de Velocity Verlet [114].

2.6 1 Integrais das equagdes de movimento

Na MD a propagacdo das equacdes de movimento afim de obter a
trajetoria do sistema é realizada através de algoritmos de integracdes. A
obtencdo da trajetdria do sistema, através da integracdo das equacgles de

movimento € efetuada por meio de algoritmos fundamentados nos métodos das
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diferencas finitas. Uma trajetoria consiste em uma sequéncia de pontos no
espaco de fase, onde cada ponto representa um estado especifico. Cada
estado, por sua vez, é caracterizado por um conjunto de posicoes e
velocidades. Os algoritmos mais utilizados sdo os de Verlet [115], Velocity-
Verlet [116], Leep-Frog [117] e Beeman [118].

Dentre os algoritmos utilizados para integrar as equacdes de movimento
na MD, podemos citar o algoritmo de Verlet [114,115]. Este método € capaz de
determinar a posicédo e velocidade da particula em um determinado intervalo de

tempo 0 1 & O algoritmo é derivado usando a expansao de Taylor:

PO 16 BO B 6 -1 6 10, (48)
PO 1 6 BO B 6 -1 0 108 (49)

Considerando a equacdo de movimento que rege a MD para uma particula
geralmente expressa como O a@emqueald — i 0ew — 1i0.

Para achar a nova posicao, basta somar a posicao do tempo anterior 0 | 0

com a posicao do tempo seguinte 0 | a
PO 1 0 PO BO ] O —7 0. (50)

Uma vez conhecida a posicao, € possivel determinar a velocidade subtraindo a
Equacéo 48 da Equacao 49:

.., PO 10 BO 7 O
® 0 a5 J (51)

O algoritmo de Verlet € amplamente utilizado em simulacdes de MD e
fisica computacional. O algoritmo destaca-se por sua simplicidade, precisédo e
estabilidade, o que contribui para sua ampla popularidade entre os
simuladores. A principal limitagéo do algoritmo de Verlet é que as velocidades
no instante t s6 sé@o calculadas apods obter as posi¢cdes no instante, provocando
um grande armazenamento de dados na memdéria do computador. Com o
objetivo de superar essa dificuldade, foram feitas modificacées no algoritmo de
Verlet, dando origem ao algoritmo de Velocity Verlet. Neste método, as
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posicdes e velocidades podem ser calculadas simultaneamente, o que contribui
para uma reducdo significativa do armazenamento de dados na memoria.

O algoritmo de Velocity Verlet € semelhante ao algoritmo de Verlet, no
entanto, incorpora uma atualizacdo adicional para a aceleracdo no final do
passo de tempo, melhorando ainda mais a precisdo numeérica. Esse algoritmo
também é derivado da expansdo de Taylor, nas quais as posi¢cbes e as
velocidades podem ser calculas como:

PO 1 0 bBO B o—*’A1 o, (52)
DO 10 0O @1(‘)—DA‘1 o. (53)

Onde b é a posicdo da particula no espaco e La velocidade. Assumindo

® 0 @ e usando o método das diferencas finitas, obtém-se ®:
® 0 0 WO
® 0 (] 8 (54)

Substituindo a Equacao 54 na Equacéo 53, temos:
0 1 0 O « 06 — 1 0, (55)
O 10 0O ——1 b (56)
Considerando a equacao de movimento que rege a dinamica classica de

uma particula, obtém-se a equacédo de velocidade:
®O0 1 0 O — 1 0 (57)

Este algoritmo €, com certeza, um dos mais frequentemente utilizados em
simulagbes moleculares, proporcionando uma abordagem mais refinada e

eficaz para a simulacéo de sistemas dinamicos.
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CAPITULO 3 - METODOLOGIA

3.17 Calculos estaticos

3.1.171 Indice de Fukui e mapa do potencial eletrostatico

Inicialmente foram realizados calculos de otimizacdo da estrutura
eletrdnica por meio dos calculos de DFT nos niveis B3LYP [119], PBE [120],
M062X [121] e WB97XD [122,123] para a molécula de melatonina. Em todos os
niveis foi utilizado o mesmo conjuto de base, 6-311++G(d,p) [123]. Os indices
de Fukui e o mapa do potencial eletrostatico foram calculados usando o
programa Gaussian 16 (G16) [124], com o intuito de determinar qual regido da
molécula de melatonina sdo mais susceptiveis para sofrer ataques eletrofilico,

nucleofilico e/ou radicalar.

Os indices de Fukui foram analisados em termos de cargas de Hirshfeld
[125] e ChellPG [126] (indices de Fukui condensado), e com base nos orbitais
moleculares de fronteira [127]. O programa Multiwfn [128] foi utilizado para
obtenc¢é&o dos indices de Fukui condensado via cargas de Hirshfeld.

3.1.27 Teoria quantica de atomo em moléculas

Os calculos topologicos no ponto critico de ligacdo (BCP, do inglés Bond
Critical Point) foram realizados para elucidar a natureza quimica das interacdes
interatbmicas entre o diclofenaco e moléculas de &gua, utilizando a Teoria
Quantica de Atomo em Moléculas (QTAIM, do ingléns Quantum Theory of Atom
in Molecules) [129,130]. Para cada ligacdo de hidrogénio observada, dois
frames nao correlacionados (instantes) foram escolhidos a partir da simulagéo
da dindmica para serem analisados: um correspondente ao menor
comprimento e outro correspondente ao maior comprimento da ligacdo de
hidrogénio. As fungbes de onda para cada frame foram obtidas usando o
programa G16 [124], no nivel teérico M062X/6-311++G(d,p) [121,123] através
da DFT. Os parametros topolégicos analisados incluiram a densidade
eletrbnica” b, o Laplaciano da densidade eletrdnican ” b, a densidade total
da energia eletrdnica O” b , a densidade da energia potencial ®” b he a
densidade da energia cinética "O” b . As propriedades topoldgicas foram

avaliadas usando o pacote de programas Multiwfn [128].
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3.1.37 Anélises termodinamica e cinética

Para as analises termodinamica e cinética foram obtidas as geometrias
dos estados de transicdo (TS, do inglés Transition State) a partir das
simulacbes de BOMD, para investigacdo do ataque radicalar entre o radical
AOH e a melatonina. A partir dos TSs foi obtido 0 que chamamos de complexos
de van der Walls de entrada e saida, por meio da coordenada intrinseca de
reacdo (IRC, do ingléns Intrinsic Reaction Coordinate) [131]. O objetivo do
calculo da IRC foi confirmar se os TSs obtidos através da BOMD estdo em
conformidade com as estruturas de minimos locais para as reacfes entre a

melatonina e o radical A O H

Os célculos de estrutura eletronica foram realizados utilizando o nivel de
teoria M062X/6-311++G(d,p) [121,123], empregando o pacote computacional
G16 [124], para todos os TSs, reagentes, produtos, e complexos de van der
Waals de entrada e saida. A energia livre de Gibbs para cada canal reacional
foi obtida utilizando o script do pacote computacional GoodVibes (v3.2) [132]. A
correcdo de Grimme (aproximacdo quasi-harménica de Grimme) [133] foi
implementada para contabilizar os modos de vibrac&do de baixa frequéncia das
energias DFT e, assim, obter as energias livres de Gibbs do sistema. Todos os
parametros cinéticos foram calculados utilizando o Cédigo de Transitivity [134],
cujo detalhes do programa computacional podem ser encontrados na pagina

web disponibilizada no seguinte endere¢o: www.vhcsgroup.com/transitivity.

3.2 - Simulagdes de dindmica molecular

3.2.1 - Dinamica molecular de Born-Oppenheimer

O estudo da colisdo do radical AOH contra a molécula de melatonina foi
realizado usando a BOMD. Todas as simulacdes de BOMD foram realizadas
utilizando o programa CPMD (versdo 4.3) [135]. Os sistemas usados nas
simulagdes consistiram em uma molécula do radical A O He uma molécula de
melatonina colocadas em uma caixa cubica de 21A de arestas com condi¢es
periddicas de contorno. Essa caixa € grande o bastante para posicionar o
radical .OH a uma distancia de aproximadamente 7A da molécula de
melatonina. Testes preliminares mostraram que a essa distancia ndo existe

interacao significativa entre as duas moléculas.
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A minimizacdo da funcdo de onda foi realizada usando o algoritmo de
ODIIS, que envolve a inversao direta no subespaco interativo com critério de
convergéncia de 107 Hartree para a funcéo de onda [136,137]. As equacdes de
movimento foram integradas numericamente usando o algoritmo de Velocity
Verlet [116]. O algoritmo de Velocity Verlet calcula as novas posi¢des ionicas e
as novas velocidades ao mesmo tempo usando as for¢as derivadas do teorema
de Hellmann-Feynman. Como a velocidade inicial do radical AOH é muito alta,
mesmo usando a BOMD foi usado um passo relativamente pequeno, de 3

unidades atbmicas de tempo que corresponde a 0,07256fs.

O carocgo i6nico (nucleo e elétrons das camadas mais internas) foi
descrito usando os pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt [138] de norma n&o
conservada. As funcbes de onda dos elétrons de valéncia foram expandidas
em termos de ondas planas, e a energia de corte usada na expanséao foi de
25Ry. Para a expansdo da densidade de carga foi usada energia de corte de
200Ry. O funcional de troca e correlacdo usado nos calculos de DFT foi o PBE
[120]. Os sistemas foram simulados no ensemble candnico NVE, ou seja, o
namero de particulas, o volume e a energia do sistema foram mantidos

constante.

3.2.27 Dindamica molecular de Car-Parrinello

As simulagbes de CPMD foram conduzidas usando o programa CPMD
(versdo 4.3) [135]. Para quantificar os efeitos da solvatagdo aquosa nos
parametros geométricos e eletrdnicos do diclofenaco, foi construida uma caixa
cubica de 16A contendo uma molécula de diclofenaco e 120 moléculas de
agua, simulando em condi¢6es de diluicdo infinita. A minimizacao da funcéo de
onda foi realizada usando o algoritmo ODIIS com um critério de convergéncia
de 107 Hartree [136,137]. A temperatura i6nica e a energia cinética eletronica
ficticia foram reguladas usando uma cadeia de trés termostatos Nosé-Hoover
[139,140]. A temperatura ionica do sistema foi fixada em 300K no ensemble
canbnico NVT, ou seja, o numero de particulas, o volume e temperatura
constantes, com condi¢des periodicas de contorno. O intervalo de tempo para

as fases de equilibrio e producédo foi definido em 5 unidades atdmicas.
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Empregamos uma massa ficticia (¢ )de 400 unidades de massa atdmica com o

intuito de manter a adiabaticidade.

O funcional de troca e correlagdo PBE [120] e os pseudopotenciais
ultrasoft de Vanderbilt [138] foram usados para descrever o caro¢o dos atomos.
As funcdes de onda eletrbnica de valéncia foram expandidas usando ondas
planas, com energia de corte de 25 Ry, enquanto a expansao da densidade de
carga foi feita com energia de corte de 200 Ry. As equacdes de movimento
foram integradas usando o algoritmo Velocity Verlet [116], que calcula
simultaneamente novas posi¢cdes e velocidades ibnicas. A trajetoria da
simulacéo foi analisada utilizando o programa gQTEA desenvolvido pelo grupo
de quimica computacional e estrutural de An4polis. Os detalhes do programa
computacional podem ser encontrados na pagina web disponibilizada no

seguinte endereco: https://www.ademircamargo.com.
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CAPITULO 4- RESULTADOS E DISCUSSOES
4.17 Mapa do potencial eletrostatico e indices de Fukui

O mapa do potencial eletrostatico e os indices de Fukui foram realizados
nos niveis B3LYP/6-311++G(d,p), M062X/6-311++G(d,p), PBE/6-311++G(d,p)
e WB97XD/6-311++G(d,p). Este procedimento foi realizado nos diferentes
niveis de calculo com intuito de melhor determinar os locais de maior
probabilidade de ocorrer reacfes quimicas na molécula. O mapa do potencial
eletrostatico € uma representacdo grafica, que mostra as variagcdes do
potencial elétrico em uma determinada regido espacial [128]. Esse mapa €
frequentemente utilizado em estudos tedricos e computacionais para visualizar
e analisar a distribuicAo de cargas elétricas em moléculas ou sistemas
moleculares. Esta funcdo mede a interacdo eletrostatica entre uma carga
pontual unitaria colocada em i e o sistema de interesse, definido pela Equacéao
59 [128].

() P w b ® b, (58)
B —— Qke (59)
s s s s
Onde @ representa a carga nuclear e ” i aa densidade eletrénica, i 'Y e

i iamede a distancia entre carga pontual unitaria e o sistema de interesse.

Os indices de Fukui, pode ser realizado com base em diferentes
propriedades eletrbnicas, pois se baseia na densidade eletrdnica e nos
gradientes de densidade para prever a reatividade molecular. A funcéo Fukui é
um conceito importante na DFT, amplamente utilizado na quimica
computacional [128,141]. E definida de acordo com a Equacéo 60:

T
_— (60)

onde U é o numero de elétrons presente no sistema, o termo constante w na
derivada parcial € o potencial externo. Geralmente o potencial externo advém
de cargas nucleares, entdo w pode ser visto como coordenadas nucleares para
um sistema quimico isolado. Ndo é possivel avaliar diretamente a derivada

parcial devido a descontinuidade quando N é inteiro [128,141]. Portanto, a
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funcdo de Fukui pode ser calculada dentro da aproximacédo das diferencas

finitas.

Na aproximagdo das diferencas finitas, a funcdo Fukui pode ser
calculada inequivocamente para trés situacdes, onde a forma aproximada da
funcdo Fukui é baseada nos orbitais de fronteira [127,128,141]:

Ataque eletrofilico: "Q i ” ” ” 1),

Ataque nucleofilico: "Q i " ” " -

Ataque radicalar: "Q i

Na versdo condensada dessas fun¢fes, o nUmero da populacdo atdmica
€ usado para representar a quantidade de distribuicdo de densidade eletronica
em torno de um atomo, que sdo uma forma de decomposicdo da densidade
eletronica [125,126,141]. As cargas de Hirshfeld sdo uma forma de distribuigéo
de carga em uma molécula, que considera a densidade eletrbnica e a
contribuicdo de cada atomo. Por tratamento analogo, pode-se facilmente

formular outros tipos de fungéo Fukui, a condensada:

Ataque eletrofilico: 'Q R n .,

Ataque nucleofilico: 'Q R n o,

Ataque radicalar: "Q
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Figura 3. Mapa do potencial eletrostatico da molécula de melatonina nos niveis teoricos:
a)B3LYP/6-311++G(d,p), b)M062X/6-311++G(d,p), c)PBE/6-311++G(d,p), e
d)WB97XD/6-311++G(d,p).

A Figura 3 mostra os mapas do potencial eletrostatico da molécula de
melatonina nos niveis teéricos B3LYP/6-311++G(d,p), M062X/6-311++G(d,p),
PBE/6-311++G(d,p) e WB97XD/6-311++G(d,p). E possivel observar as regides
de alta densidade eletronica (em vermelho, cargas negativas), e as de baixa
densidade eletrbnica (em azul, cargas positivas). O cddigo de cores do mapa
do potencial eletrostatico estd dentro do intervalo de -0,06822 u.a. (vermelho
mais intenso) a 0,05733 u.a. (azul mais intenso), onde a area azul representa a

maior atracdo e a area vermelha a maior repulséo eletronica.

Observa-se uma alta concentracdo de carga eletrbnica proximo ao
oxigénio do grupo amida. No oxigénio ligado ao anel benzeno, nota-se que
existe uma densidade eletrbnica, porém, menor do que a observada na regiao

do grupo amida e distribuida sobre o anel aromatico. Isso ja era esperado, uma
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vez que o0 oxigénio é um elemento altamente eletronegativo, resultando na
polarizagdo da ligagcdo e no deslocamento da densidade eletronica para mais
proximo do atomo de oxigénio. Além disso, a resonancia que ocorre no grupo
amida, com a participacao do par de elétrons livres do nitrogénio, faz com que
0 oxigénio tenha um carater parcialmente negativo mais intenso, atraindo mais

carga eletrbnica para a sua regiao.

Em contra partida, observa-se uma baixa concentracdo de carga
eletrbnica no hidrogénio do grupo indol e hidrogénio do grupo amida. Isso
porque o efeito indutivo do nitrogénio e a ressonancia no anel aromatico retiram
densidade eletrénica do hidrogénio, tornando-o mais deficiente em elétrons.
Logo, os oxigénios estdo mais suscetiveis a ataques de um eletrofilo,
principalmente no oxigénio do grupo amida, e os hidrogénios dos grupos N-H

estdo mais suscetiveis a ataques de um nucledfilo.

As superficies do mapa de energia potencial sdo parametros realmente
Uteis para estudar a reatividade quando um eletrofilo ou um nucledfilo se
aproxima, e é atraido por areas especificas de uma molécula. Descobertas
recentes fornecem insights sobre a regido de interacdo intermolecular do
composto melatonina, as quais sdo condizentes com 0S nossos resultados
[142]. As descobertas mostraram que as areas de potencial negativo,
normalmente associadas ao par solitario de atomos mais eletronegativos, estdo
principalmente sobre os atomos de oxigénio, onde o O do grupo amida exibe a
maior repulsdo em comparacdo com a ligacdo simples realizada pelo outro
oxigénio [142]. As regifes positivas mais altas ho composto de melatonina séo

encontradas nos grupos N-H, as quais favorecem o ataque nucleofilico [142].

Na Figura 4, esta representado a molécula de melatonina, bem como a
numeragéo atdomica adotada nos calculos. Os indices de Fukui condensados
via cargas de Hirshfeld estdo representados graficamente pela Figura 5. Em
anexo a este documento, estdo representados os indices de Fukui
condensados por cargas ChellPG (Figuras A.1 e A.2), na qual foram usadas
somente para a comparacdo entre as metodologias (Hirshfeld e ChellPG).
Também foram utilizados os orbitais moleculares de fronteira para visualizar os

indices de Fukui na molécula, representados pela Figura 6.
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Figura 4. Numeragédo atbmica da molécula de melatonina.
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Figura 5. indices de fukui via cargas de Hirshfeld para ataques radicalares I , hucleofilicos
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a) B3LYP/6-311++G(d,p) b) M062X/6-311++G(d,p)

Figura 6. indice de Fukui para ataque radicalar I através dos orbitais moleculares de
fronteira para a molécula de melatonina.

A analise dos indices de Fukui condensado apresentados para o ataque
radicalar e nucleofilico, mostram que os atomos marcados como H21, H22,
H27, e H32 sdo caracterizados pelos valores mais altos dos indices locais.
Como resultado, esses atomos da molécula séo os centros mais reativos, ou
seja, tém maior capacidade de sofrer um ataque radicalar ou um ataque
nucleofilico. Os atomos marcados como C1, C2, C5, C7, N9, e O14 possuem
alta reatividade em relagcdo ao ataque eletrofilico. Portanto, os indices de Fukui
condensados fornecem uma maneira util de caracterizar a distribuicdo de carga
em uma molécula, e sdo amplamente utilizados em analises eletrbnicas de

sistemas quimicos.

Analisando o indice de Fukui pelos orbitais de fronteira percebe-se uma
certa correspondéncia com o indice de Fukui condensando, com uma
probabilidade de ocorrer ataques radicalares também nos atomos H21, H22,
H27, e H32. Além desses atomos, observa-se que também seria possivel o

ataque para varios outros locais, no entanto, o indice de Fukui via orbitais
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moleculares de fronteira muito subestima estas regides. Os orbitais
moleculares, neste caso, hdo é uma observavel, pois ndo possui um significado
fisico (0o que teria um significado fisico: a funcdo de onda ao quadrado,
postulado de Max Born). Os indices de Fukui calculados com base nos orbitais
moleculares de fronteira (HOMO e LUMO), no contexto da DFT, utilizam os
orbitais de KS. Os orbitais de KS s&o orbitais ficticios introduzidos para
reproduzir a densidade eletronica do sistema real. Apesar dessas limitacdes, o
indice de Fukui ainda € uma ferramenta valiosa para prever tendéncias gerais
de reatividade molecular, e ¢é frequentemente utilizado na quimica
computacional para ajudar a orientar o design de novos compostos e entender

0S mecanismos de reagao.
4.2 i Mecanismos de reac&o entre a melatonina e o radical A O H

4.2.17 Canal dereacédo 1

Inicialmente, o radical A O Kbi posicionado no plano, a uma distancia de
aproximadamente 7A do hidrogénio do grupo indol (H22) da molécula de
melatonina. A essa distancia, podemos afirmar que ndo existe interacao entre
os dois compostos, como mostra o perfil das curvas da energia potencial de KS
(Figura 7). Ao radical A O Hoi atribuido certas velocidades, e a molécula de
melatonina foi mantida com energia cinética nula. As velocidades e as energias
cinéticas atribuidas ao radical A O Hpara cada trajetéria estdo dispostos na
Tabela 1. As barreiras de energia potencial de KS, as energias cinéticas e a
temperatura podem ser visualizadas na Figura 7. A evolugdo temporal das
distancias de ligacdo entre o radical A OHe os atomos da molécula de
melatonina poder ser visualizadas na Figura 8. O tempo de simulacéo foi de
aproximadamente 0,22ps para ataques com velocidades maiores, e de 0,43ps

para ataques com velocidades menores.
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Tabela 1. Velocidades e energias cinéticas atribuidas ao radical A O Hle cada trajetoria, para o
ataque radicalar ao atomo H22 da molécula de melatonina.

Trajetdrias Velocidade (u.a) Velocidades Energia Cinética (kcal/mol)
(m/s)
1 0,007 1,5314x10" 4,7663x10°
2 0,005 1,0938x10" 2,4318x10°
3 0,004 8,7507x10° 1,5563x10°
4 0,003 6,5631x10° 8,7544x10
3
5 0,002 4,3754x10 3,8908x10
6 0,001 2,1877x10° 9,7272
3
7 0,0009 1,9689x10 7,8790
3
8 0,0007 1,5314x10 47663
3
9 0,0005 1,0938x10 2,4318
10 0,0003 6,5631x10° 8,7544x10™"
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Figura 7. Perfil das curvas de energia potencial de Kohn-Sham, energia cinética e temperatura
para o ataque radicalar ao atomo H22 da molécula de melatonina.
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Analisando as trajetorias dos sistemas, observa-se a formacdo de um
adulto radical nas velocidades passiveis de ocorréncia de reacdo, entre
v=0,004u.a. a V=0,0003u.a. Os snapshots dos intervalos de velocidades nas
quais a reacao ocorre podem ser visualidas na Figura A.3, em anexo. O radical
A O Hao se aproximar do grupo indol da molécula de melatonina, captura o H
do grupo indol (H22), formando uma molécula de 4gua e um adulto radical. O
radical A @ se aproxima da molécula de melatonina perdendo velocidade
rapidamente, momento o qual ocorre o aumento na energia potencial. Ao
capturar o H22, a nova agua formada comeca a se afastar, inicialmente com
pouca velocidade e muita energia potencial. A medida que a molécula de agua
ganha velocidade de afastamento ocorre a diminuicdo na energia potencial, o

gue confere certa estabilidade ao sistema.

Como a dindmica é dependente do tempo, a colisdo entre as duas
espécies depende de quao rapido uma espécie ird alcancgar a outra espécie. Ao
diminuir a velocidade do radical A O Hbbserva-se que ele se aproxima da
molécula mais lentamente, consequentemente, a reacdo necessita de um
tempo maior para que ocorra. Motivo pelo qual aumenta-se o tempo de
simulacédo, conforme diminui-se a velocidade de ataque. Apesar da velocidade
extremamente baixa atribuida ao radical A O Ha reacdo ndo deixa de ocorrer. A
reacdo sO pararia de ocorrer, se o radical A O ko tivesse energia suficiente
para atravessar a barreria de energia potencial, que para este caso, €
extremamente baixa. Ou se houver energia demais, como no caso em que a
velocidade atribuida ao radical A O Hor igual ou superior & 0,005u.a., ao se
chocarem, a molécula de melatonia se quebra e o H do grupo indol é ejetado

com alta velocidade.

A energia potencial de interacdo entre o radical A Ol a molécula de
melatonina comegam a serem percebidas conforme o0s atomos vao se
aproximando (Figura 7). A partir desse momento, o radical A O Htomeca a
perder velocidade rapidamente ao mesmo tempo em que a energia potencial
aumenta drasticamente, atingindo o primeiro pico maximo local. Neste instante,
a energia cinética atinge o primeiro po¢o de minimo, ou seja, a energia cinética
inicial do radical A O e transformam em energia potencial, como esperado em

um ensemble NVE. Isso porque, a energia classica total do sistema é dada
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pela soma da energia potencial mais a energia cinética. Entdo, um aumento da
energia potencial € acompanhado por uma diminuigdo proporcional da energia

cinética.

Percebe-se uma grande contribuicdo da energia cinética na temperatura
do sistema. Desta forma, poderiamos considerar que a temperatura mais
proxima a real temperatura do sistema seria aquela, em que, a energia cinética
se encontra exatamente em um poc¢o de minimo. Neste instante, a contribuicao
da energia cinética seria menor, tendo uma melhor equivaléncia entre
contribuicdo cinética e potencial. Nas regifes onde se observam 0s primeiros
gandes picos de energia potencial, é possivel encontrarmos os estados de
transicéo das reacdes. Os picos mais evidentes para a abstracdo do hidrogénio
(H22) podem ser vistas nas trajetérias 3, 4, 5 e 6, onde a trajetéria 5 foi

escolhida para analise do estado de transicao.

A Figura 9 fornece uma visdo geral da simulacdo computacional, além
da energia potencial de KS, energias cinéticas e temperatura do sistema da
trajetéria 5, que corresponde a uma velocidade de ataque de 0,002u.a. A
configuracdo no instante de 0,128ps foi retirada desta trajetoria, e corresponde
exatamente ao estado de transi¢do para a abstracdo do H22 pelo radical A OH
O poco de minimo da energia cinética e consequentemente, o primeiro grande
pico da energia potencial se encontram em 0,130ps. A temperatura
correspondente a este instante é de aproximadamente 265K, que equivale a
-8,15°C, a energia cinética € de 0,04296Ha e a energia potencial é de
-151,7505Ha.
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Figura 9. Snapshot do ataque radicalar A O Hio atomo H22 da molécula de melatonina no
plano para a trajetéria 5. Perfil das curvas de energia potencial de Kohn-Sham, energia
cinética e temperatura.

O mesmo ataque, porém em outra direcdo (acima do plano) também foi
realizado. A Tabela 2 apresenta as velocidades correspondentes atribuidas ao
AOHem cada 0 A O Hfoi

aproximadamente 7A de distancia do hidrogénio do grupo indol (H22) da

radical trajetoria. radical posicionado a
molécula de melatonina, acima do plano. A evolucdo temporal das distancias
de ligacdo entre os atomos do radical A O He da melatonina estdo dispostos na
Figura 10, e a energia potencial de KS, energia cinética e temperatura na

Figura 11.

Tabela 2. Velocidades e energias cinéticas atribuidas ao radical A O Hle cada trajetéria, para o
ataque radicalar acima do plano ao &tomo H22 da molécula de melatonina.

Trajetéria Velocidade (u.a) Velocidades (m/s) Energia Cinética (kcal/mol)

11 0,007 1,5314x10" 4,7663x10°
12 0,005 1,0938x10" 2,4318x10°
13 0,004 8,7507x10° 1,5563x10°
14 0,003 6,5631x10° 8,7544x10
15 0,002 4,3754x10° 3,8908x10
16 0,0009 1,9689x10° 7,8790

17 0,0007 1,5314x10° 4,7663

18 0,0003 6,5631x10° 8,7544x10™
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Figura 11. Perfil das curvas de energia potencial de Kohn-Sham, energia cinética e
temperatura para o ataque radicalar do radical A O Ho atomo H22 da molécula de
melatonina acima do plano.

Observa-se que independente da dire¢cao do ataque, a reacao do radical
A O ldom o hidrogénio do grupo indol (H22) da melatonina continua a ocorrer.
As velocidades passiveis de ocorréncia de reacdo para este canal estdo entre
v=0,003u.a. a V=0,0003u.a. Os snapshots dos intervalos de velocidade nas
quais a reacdo ocorre podem ser visualizadas na Figura A.4, em anexo. Os
primeiros grandes picos de energia potencial mais evidentes estdo nas
velocidades 0,003u.a. e 0,002u.a. Assim como no ataque no plano, as regides
onde se encontram esses primeiros grandes picos € possivel localizar o estado
de transicdo para as reacfes. O radical A O e aproxima do hidrogénio do
grupo indol da molécula de melatonina e o captura, formando uma molécula de
agua e um aduto radical (ver figura 12). Ao se aproximar, o radical A O ierde

velocidade a medida em que a energia potencial aumenta drasticamente, até



46

atingir um pico maximo de energia potencial e consequentemente um pico

minimo de energia cinética.

Figura 12. Formag¢do de um aduto radical e uma molécula de agua (abstracdo do H22).
Diferenca de densidade do elétron alpha e beta.

Nas trajetorias onde as velocidade séo iguais ou superiores & 0,004u.a.
a reacdo ndo ocorre. Ou seja, a energia cinética cedida ao radical A O 4 muito
alta, a molécula de melatonia se quebra e o0 H do grupo indol é ejetado com
alta velocidade, ou simplesmente a reacdo ndo ocorre, COmo No caso em que a
velocidade é igual a 0,004u.a. As baixas velocidades atribuidas ao radical A OH
ndo se tornam um impecilio para que a reacao ocorra. Observa-se que mesmo
que as velocidades sejam baixas, a reacao continua a ocorrer, porém faz-se

necessario um maior tempo de simulacéo.

Analisando o estado de transicéo para o ataque do radical A O tdo H22
percebe-se um (nico estado de transi¢do para as trajetorias. O radical A O ldo
se aproximar desse grupo na molécula de melatonina se reorganiza de forma
que a captura desse hidrogénio seja da melhor forma possivel. O estado de
transicao foi retirado da trajetéria 14 para o ataque ao H22 acima do plano. O
snapshot com o perfil das curvas de energia potencial de KS, energia cinética e
temperatura estdo dispostos na Figura 13. A configuragdo no instante
0,09578ps corresponde ao estado de transicdo para a abstracdo do H22 pelo
radical A O Hquando o ataque ocorre fora do plano (Figura 13). O poco de
minimo da energia cinética e o primeiro grande pico da energia potencial se

encontram em 0,09614ps. A temperatura correspondente a este instante é de
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aproximadamente 815.596K, que equivale a 542,446°C, a energia cinética € de
0,13172Ha, e a energia potencial € de -151,758404Ha. Esses resultados
sugerem que a reacao do radical A O ldom este hidrogénio é bastante favoravel
neste local. Através dos estados de transicao € possivel determinar a cinética e

a termodinamica da reacao para este canal.

r1500
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Figura 13. Snapshot do ataque radicalar A O ldo 4&tomo H22 da molécula de melatonina acima
do plano para a trajetdria 14. Perfil das curvas de energia potencial de Kohn-Sham,
energia cinética e temperatura.

4.2.2 - Canal de reacéo 2

Seguindo as orientagdes dos indices de Fukui, o radical A O Hoi
posicionado no plano, a aproximadamente 7A de distancia do H21 da molécula
de melatonina. Essa distancia foi escolhida pois nesse ponto ndo existe
interacdo entre os dois compostos, como podemos ver através do perfil das
curvas da energia potencial de KS, dispostas na Figura 14. As velocidades e as
energias cinéticas atribuidas ao radical A OHpara cada trajetéria estéo

dispostos na Tabela 3. A evolugdo temporal das distancias de ligacdo entre os
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atomos do radical A O ld¢ a melatonina podem ser consultadas na Figura 15. O

intervalo de velocidade de ataque estdo na Figura A.5, em anexo.

Tabela 3. Velocidades e energias cinéticas atribuidas ao radical A O Hle cada trajetéria, para o
ataque radicalar ao atomo H21 da molécula de melatonina.

Trajetérias Velocidade (u.a) Velocidades (m/s) Energia Cinética (kcal/mol)
19 0,007 1,5314x10" 4,7663x10°
20 0,005 1,0938x10" 2,4318x10°
21 0,004 8,7507x10° 1,5563x10°
22 0,003 6,5631x10° 8,7544x10
23 0,002 4,3754x10° 3,8908x10
24 0,001 2,:|.876X2|.03 9,7271x10
25 0,0009 1,9689X103 7,8790
26 0,0007 :I.,53:|.4X103 4,7663
27 0,0003 6,5630x10° 8,7544x10"*
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Figura 14. Perfil das curvas de energia potencial de Kohn-Sham, energia cinética e
temperatura para o ataque radicalar ao &tomo H21 da molécula de melatonina.
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Figura 15. Evolucdo temporal das distancias de ligacéo entre o radical A O l¢ os atomos da
molécula de melatonina durante a simulagao de ataque radicalar ao atomo H21.

A reacdo do radical A O ldom o H21 da melatonina ndo parece ser muito
favoravel. A reagdo ocorre somente quando a velocidade atribuida ao radical
A O igual a 0,002u.a. Em todas as outras velocidades testadas, ndo se
observa a captura do H21. Quando a velocidade atribuida ao radical A O K

igual ou superior a 0,004u.a., a quantidade de energia leva a fragmentacao da
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melatonina, deixando o sistema altamente instavel. Nas velocidades inferiores
a 0,002u.a., a energia cinética cedida ao sistema ndo é suficiente para que a
reacdo ocorra. O radical A O ldo se aproximar da melatonina provoca um leve
alongamento na ligacdo C-H, a qual ndo é suficiente para romper essa ligacao.
A mesma medida em que se aproxima, o radical A O lde afasta da melatonina
sem provocar grandes mudancas na energia potencial no decorrer da trajetoria.
Na trajetéria 22, a velocidade de 0,003u.a. ndo foi adequado para a abstracao
do H21. Percebe-se que o radical A O ldo se aproximar da melatonina se liga
ao carbono, diretamente ligado ao H21l. No entanto, essa configuracdo é

extremamente energética para ser estavel.

A regido onde se encontram os picos mais altos no perfil das curvas de
energia potencial podem ser encontrados os estado de transicdo, se no caso,
houver reacdo quimica. No entanto, observa-se que a energia potencial
permanece mais alta apdés a reacdo ocorrer, 0 que indica uma certa
instabilidade energética do produto formado. Tanto na trajetoria 22, quanto na
trajetéria 23, as configuracdes retiradas levam & um mesmo caminho de
reacao, a abstracdo do hidrogénio (H21) (ver Figura 16), mesmo que ndo tenha
sido possivel ver a abstracdo na trajetoria 22. Desta forma, a trajetoria 23 foi
escolhida para a analise do estado de transicdo, cuja velocidade atribuida ao
radical A O H igual a 0,002u.a..

Figura 16. Formagdo de um adulto radical e uma molécula de agua (abstracdo do H21).
Diferen¢a de densidade do elétron alpha e beta.






























































































































