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Resumo

Estudamos as propriedades estruturais e eletronicas da molécula emodina (EM),
em diferentes condicoes, do ponto de vista experimental e teérico. Numa primeira
parte, realizamos medidas do espectro eletronico de absorcao da EM, em meio sol-
vente (agua, cloroférmio e metanol). Nessa parte, obtivemos que o solvente provoca
pouco efeito nos deslocamentos das bandas. Numa segunda parte, estudamos a EM,
isoladamente e nos trés solventes, através de calculos quanticos com funcional de den-
sidade (B3LYP), conjunto de func¢ao base de Pople (6-31G*) e modelo continuo pola-
rizavel (PCM). Como principais resultados obtivemos que a EM ¢ rigida a menos da
orientacao relativa das 3 hidroxilas. A mudanca orientacional nessas hidroxilas pode
provocar formagao de até 2 ligages de hidrogénio intramolecular (o que estabiliza sua
geometria) e conseqiiente uma diminui¢do no momento dipolo de 5.5 a 1.7D (o que
desestabiliza sua interagdo com a dgua). Numa terceira parte, realizamos simulagoes
com método Monte Carlo e Dinamica Molecular em solucao. Nessa parte, obtive-
mos que as ligagoes de hidrogénio intramoleculares sao raramente quebradas devido
as interacoes com o solvente e isso atribui a EM um carater hidrofébico. Adicional-
mente, utilizando Teoria de Perturbacao Termodinamica nas simulacoes, calculamos a
variacao de energia livre de solvatagao da EM em parti¢ao agua/cloroformio e dgua/-
metanol e obtivemos -2.6 e -4.9 kcal/mol, respectivamente. Esse resultado esta em
boa concordancia com o resultado experimental de -5.6 kcal/mol para particao de
agua/octanol. Por tltimo, realizamos célculos do espectro eletronico de absorgao da
EM, isoladamente e nos trés solventes, considerando as moléculas através do modelo,
continuo de solvente (SCRF) e explicito de solvente, com o método INDO/CIS. Nessa

parte, obtivemos que o efeito do solvente é bem descrito teoricamente.






Abstract

We study the structural and electronic properties of the emodin (EM) in diffe-
rent solvents of experimental and theoretical the point of view. We started performing
measurements of the UV-Vis absorption spectrum of the EM in solution (water, ch-
loroform and methanol). Our main result is that the solvent causes little effect on
shifts the bands. In the second part of this work, we performing quantum calculations
of isolated EM and in the three solutions using density functional (B3LYP), a set of
Pople basis function (6-31G*) and the polarizable continuum model (PCM). In this
part, our result is that EM presents a rigid conformation unless the orientation of its 3
hydroxyls. The change in these hydroxyls orientation can form up to 2 intramolecular
H-bonds (which stabilizes its geometry) and causes a decrease in the dipole moment
from 5.5 to 1.7D (which destabilizes its interaction with water). In the third part of
this work, we performing Monte Carlo and Molecular Dynamics simulations in solu-
tion. Our main result is that the intramolecular H-bonds are rarely broken, even in
aqueous solution, and these give to EM a hydrophobic character. Additionally, using
Thermodynamics Perturbation Theory in the simulations, we calculate variations of
free energy of solvation of EM in partition of water/chloroform and water/methanol
and obtained -2.6 and -4.9kcal /mol, respectively. This last result is in good agreement
with the experimental result[3] of -5.6kcal /mol for partition of water/octanol. Finally,
we performing calculations of UV-Vis absorption spectrum of isolated EM and in the
three solutions. In this calculations, we considering the molecules through the conti-
nuum solvent (SCRF) and explicit solvent model with the method INDO/CIS. In this

part, we obtaining that effect of solvent is well described theoretically.
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Capitulo 1

Introducao

Os farmacos derivados de antraquinonasﬂ vém ganhando um espago valoroso de
estudo na ciéncia, devidos suas atividades biologicas e farmacolégicas, como diges-
tivo [1,2], estimulante do figado, laxante [3], antibacterial [4-6], antifungal [7], antipa-
rasita [8], antiviral |9,10]|, anti-inflamatério |11,12|, antitumoral [13-15], estimulante
cardiaco [16], antitlcera [17], diurética [18], e etc. Devido essa ampla atividade bio-
logica e farmacologica, diversos estudos cientificos vém buscando entender como esses
compostos interagem com o meio biolégico. Em particular, recentemente foram anali-
sadas as interagbes dessas moléculas com membranas modelos [19, 20|, mostrando que
essas moléculas apresentam um comportamento peculiar, aparentando estar dentro da

membrana em alguns experimentos e na superficie em outros.

Neste trabalho, estudamos o farmaco emodina(l, 3, 8-trihidrozi-6-metil-9, 10-
antraquinona), (ver figura , do ponto vista experimental, através do espectro ele-
tronico de absorcao, e teodrico, através de técnicas de calculos quanticos e simulacoes
computacionais para estudar as propriedades estruturais e eletronica e suas interacoes
com o meio solvente. A emodina(EM) é um produto natural e principal antraquinona

do Aloe vera,conhecida popularmente no Brasil como babosa, que é amplamente uti-

lantraquinona ¢ um composto organico aromético de formula (C14H802). Esse composto foi
obtido pela primeira vez em 1827 pela hidrélise do antraceno.

23
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lizado na industria de produtos alimenticios, de cosmético e farmacéutica [21]. Essa
molécula é formada por grupos hidrofobicos(1 antraceno) e hidrofilicos(3 hidroxilas e
2 carbonilas), o que em principio podem lhe atribuir um caracter hidrofilico ou lipo-
filico. Experimentalmente ¢ observado que essa molécula nao é solivel em 4gua, mas
15 17 18
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Figura 1.1: Estrutura quimica da molécula emodina

sim em solventes organicos, como acetonitrila, metanol e benzeno [22]. Adicionalmente
a essa discussdo interessante do caracter hidro/lipofilico dessa molécula, na literatura
ainda existem discussoes sobre processos de desprotonacao e de transferéncia de proton

(tautomerismo).

Sendo assim, o estudo teodrico da emodina e suas interagoes com o meio passa
a ser um tema de interesse. Portanto, neste trabalho realizamos um estudo teérico
das propriedades estruturais e eletronicas dessa molécula, no meio solvente (4gua,
cloroférmio e metanol), para auxiliar a compreensdo de suas interagoes em diferentes
meios biologicos. Adicionalmente a esses estudos, realizamos também medidas do

espectro eletronico de absorcao da EM em agua, cloroférmio e metanol.

1.1 Levantamento bibliografico da emodina

A emodina é um composto de cor amarela, com baixa solubilidade em &gua,

<1 mg/mL a 19° C [23], mas solivel em vérios solventes organicos, como metanol,
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etanol, benzeno, tolueno, cloroférmio e tetracloreto de carbono [22]. No entanto no
trabalho de Pal et al [22], menciona-se que, em pH alcalino essa molécula é solivel em
agua, apresentando uma mudanca de cor de amarelo para vermelho. Em 2004, Alves
et al [20], mediram o coeficiente de particacf| (K,,) da emodina em dgua/octanol no
valor de (13.93 £ 2.24)x10?, indicando que essa molécula apresenta uma alta afinidade
por ambientes lipidicos. Numa mesma concentra¢cao molar em ambos os meios, a cada

molécula encontrada na adgua, cerca de 13900 moléculas serdao encontradas em octanol.

Adicionalmente a esses estudos, alguns trabalhos tém sido publicados na lite-
ratura, enfatizando que essa molécula pode sofrer alguns processos quimicos, como
desprotonacao e tautomerizagao, provocando uma descaracterizacao de suas proprie-
dades intrinsecas, como, estrutural e eletronica. No trabalho de Wang et al [24], foram
determinadas as constantes de dissociacao pK,, = 5.7 e pK,, = 7.9, para desprotona-
cao nas posicoes 3 e 8 respectivamente da molécula de emodina em acetonitrila. No
trabalho de Pal et al [22], foi determinado o valor de pK,,, em solu¢ao dgua-metanol no
valor de 7.2. Ja no trabalho de Nguyen et al. |25], foi estimado o valor de pK,,, através
de medidas do espectro de eletronico de absorcao da emodina em solu¢ao agua-etanol,

no valor de 6.24.

O trabalho de Pal et al |22], corrobora a hipotese de desprotonacado da emo-
dina em solucao, pois foi realizado um estudo da dependéncia do espectro eletronico
de absorcao dessa molécula com o pH da solugao dgua-metanol, onde a emodina em
pH < 6.0, ¢ caracterizada por uma banda intensa na regiao 22.7x10%cm™=1(440 nm).
J4 em solucao com o pH entre 6.0 a 7.5, essa banda sofre um deslocamento para
20.2x103cm~1(496 nm), nao mudando mais a posi¢gao para mudangas no pH da so-
lugao de 7.5 a 10.0. Quando aumenta o pH da solucao para 12, essa banda volta a
sofrer lentamente um deslocamento para 19.0x103¢m~1(526 nm). Esse comportamento

esta ilustrado na figura [I.2] Nessa figura a direita, estd mostrado o efeito do pH na

20 valor (K,), determina o grau de solubilidade diferencial de compostos quimicos em dois sol-
ventes.
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absorbancia da emodina, onde os cruzamentos das intensidades das bandas A, B, e
C esta associados a primeira desprotonacao da emodina na posicdo 3, e a segunda

desprotonacao na posicao 8.

02 -
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Figura 1.2: Na figura a esquerda, estd ilustrado o efeito do pH no espectro de absorcao da
emodina(2.5x107° mol [71), em dgua-metanol(1:1). pH: 1, 2.23; 2, 5.25; 3, 6.04; 4, 6.80; 5,
8.34;6,9.67; 7,10.10; 8, 10.80; € 9, 11.36. Na figura a direita, esta ilustrado o efeito do pH na
absorbancia da emodina para diferentes comprimentos de onda intensos, ou seja, para valores
de A\paz- A, 440; B, 496; e C, 526 nm. Essas figuras foram retiradas da referéncia, [22].

No trabalho de Fain et al |26], é levantada a hipotese de que existem erros na
literatura na determinacao do grau de desprotonacao desses compostos, devido a nao
consideracao de forma tautoméricas. Um exemplo é o caso da emodina, onde a banda
de 19.0x103cm~1(526 nm) deveria ser apontada para o composto tautomérico 1,10

mono-desprotonado e nao a forma duplamente desprotonada.

O trabalho de Nguyen et al. [25], desperta a atengao ao medir o espectro ele-
tronico de absorcao da emodina na regiao UV-Vis. Esse trabalho corrobora com a
hipotese de desprotonacao da emodina, onde indica que a emodina em solucao polar,
agua-etanol, & temperatura ambiente, sofre processos de desprotonacao, sendo que em
solucao acida encontra-se a emodina neutra, EM, em solucao alcalina encontra-se a
emodina na sua forma desprotonada EMdp, ou seja, na forma ionizada, e em solucao
neutra encontra-se uma mistura de ambas as formas da emodina, EM+EMdp, ver

figura[1.3] Esse trabalho estd em boa concordancia com o trabalho de Pal et al [22],
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mencionado anteriormente, onde esse indica que a emodina pH < 6.0, apresenta a

forma neutra.
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Figura 1.3: A direita, geometria da molécula emodina neutra (EM) e emodina desprotonada
(EMdp) a esquerda o espectro eletronico de absor¢ao de (EM) e (EMdp). Essas figuras foram
retiradas da referéncia [25].

Tabela 1.1: Sumario dos valores para os maximos da 1? banda do espectro eletrd-

nico de absorcao, encontrado na literatura para diferentes métodos, em 103cm ™.

Em parénteses estao mostrados os valores em nm.

método Amaz
AM1//ZINDO [28] 27.4(364)
HF /6-31G(d)//CIS/6-31G(d) [28] 38.0(263)
B3LYP/6-31G(d,p)//PCM-TD-B3LYP /6-31G(d,p) [28]  22.5(445)
PCM-PBE0/6-311G(d,p)//PCM-TD-PBE0/6-311G(d,p) [28] 23.1(433)

B3LYP/6-31g(d,p)//PCM-TD-B3LYP/6-31+ G(d,p) [25]  22.2(450)
Exp. agua-etanol [25] 22.9(437)
Exp. polimero PVA [25] 22.5(444)

Exp. etanol [22] 22.7(440)
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Do ponto de vista experimental, alguns trabalhos foram encontrados na litera-
tura, indicando que o espectro eletronico de absorcao da emodina é caracterizado por
trés bandas do tipo 7 - 7* [25-27,29]. Na tabela estd um sumario dos resulta-
dos encontrados na literatura para a 1* banda do espectro eletronico de absorcao da

emodina.

1.2 Meétodos de solventes

Atualmente tém sido demonstrado grande interesse em estudar as interacoes de
moléculas de interesse bioloégico com o meio solvente, a fim de determinar o efeito do
solvente nas propriedades fisicas desses moléculas. Esse interesse ¢ gerado pela neces-
sidade em tentar compreender como moléculas interagem com o meio solvente, uma
vez que esses meios, podem mudar bastante as propriedades eletronicas e conforma-
cionais dessas moléculas. Um outro fator que impulsiona a sociedade cientifica em
buscar compreender os processos moleculares em meio solvente, é o fato da maioria
das reacoes quimicas ocorrerem nesses meios [30]. Essas reagoes sdo de extrema im-
portancia nos processos biologicos e quimicos, tendo uma vasta aplicacao na industria

farmacéutica e cosmética, etc.

Do ponto de vista teérico, calculos quanticos vém sendo amplamente utilizados
para analisar e determinar propriedades estruturais e eletronicas de moléculas isoladas
e em meio solvente. Atualmente, existem na literatura, dois tipos de modelos bastantes
conhecidos, que incluem o solvente nesses calculos: (i) modelos continuos de solventes

e, (ii) modelos discretos de solvente.

Nos modelos continuos, a descricao do solvente é dada através de um meio dielé-
trico caracterizado por parametros macroscopicos, tais como a constante dielétrica ou
indice de refragdo. Esses modelos sdo fundamentados nos trabalhos de Onsager [31],

e de Kirkwood [32]. Na pratica, o que se faz é colocar a molécula isolada numa cavi-
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dade circundada por um meio dielétrico continuo polarizavel de constante dielétrica e.
Assim, o hamiltoniano é alterado por um termo adicional que descreve a interacao da
molécula com o meio continuo, conhecido como campo de reacao. Portanto ao resolver
a equacao de Schroedinger, é gerado um processo interativo de autoconsisténcia, dai o
nome do modelo, Campo de Reagao Autoconsistente (SCRF). Esse modelo foi intro-
duzido na mecanica quantica por Rivail e Rinaldi [33,34], e Tapia e Goscinski [35], na

década de 70 do século XX.

Assim como todo modelo fisico, o SCRF apresenta pontos positivos e negativos,
ao representar a interagao soluto-solvente. Uma vantagem desse modelo é que ele
permite um tratamento quantico da interacao soluto-solvente. Uma outra vantagem
é que a perturbacao no soluto provocada pelo solvente, que a longas distancias é bem
representada por um meio dielétrico. Entretanto, as interacoes de curto alcance, como
ligacoes de hidrogénio e forgcas de van der Waals, o modelo continuo de solvente nao
descreve de forma adequada essas interacoes. Um outro problema com esse modelo,
é a dependéncia com o forma e tamanho da cavidade em que o soluto é circundado
pelo meio dielétrico. Véarios trabalhos foram publicados na literatura com intencao
de minimizar esses problemas [36-38|. Alguns métodos, adotam a forma da cavidade
dada pela juncao de esferas centradas nos atomos do soluto, gerando portanto, uma
cavidade no formato do soluto. Um método que tem se destacado na literatura, que

utiliza esse tipo de cavidade, ¢ o modelo continuo polarizavel (PCM) [39].

Uma outra forma de inserir o solvente nos calculos quanticos é através de mo-
delos discretos de solvente. Nesses modelos, o solvente é incluido explicitamente nos
calculos. Atualmente, existem duas maneiras de abordar esses modelos, uma atra-
vés de calculos quanticos e outra através de simulacbes computacionais. A técnica
de incluir explicitamente as moléculas de solvente nos calculos quanticos é conhecida
na literatura como aproximagao de aglomerados otimizados. Nessa aproximagao, os

calculos das propriedades sao geralmente realizados em um aglomerado formado pela
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molécula de interesse e algumas moléculas de solvente numa conformacao de minima

energia.

A aproximacao de aglomerados otimizados apresenta alguns pontos negativos ao
representar o sistema soluto-solvente. Um desses pontos esta na definicao do aglome-
rado a ser otimizado, uma vez que esse é limitado a poucas moléculas de solvente,
usualmente uma ou duas moléculas sao incluidas, devido a capacidade computacional.
Para aglomerados maiores que isso, o esfor¢co computacional necessario para realizacao
dos calculos quanticos aumenta drasticamente. Um outro ponto estd nas interagoes
intermoleculares que nao sao bem descritas, pois nessa aproximacao ¢ levada em conta
apenas interacoes de curto alcance e interacoes especificas, tal como, ligacoes de hi-
drogénio. J4a as interacoes de médio e longo alcance sao desprezadas. Adicionalmente,
a esses dois pontos, existe um outro ponto a ressaltar, que é a validade dessa apro-
ximacao, pois essa descreve apenas aglomerados e nao solugoes. A aproximacao de
aglomerados otimizados despreza dois aspectos muito importantes de solugoes: a tem-
peratura e a natureza estatistica do solvente. Sendo que, em uma solu¢ao as moléculas
do solvente estao sempre em movimento e, portanto varias conformacoes sao acessi-
veis ao sistema. Assim, calcular uma propriedade de interesse de um sistema solvatado
sobre apenas uma estrutura de minima energia é uma aproximacao questionavel. Por-
tanto para um calculo mais preciso de uma propriedade, essa deve ser obtida através

de médias sobre intimeras estruturas supermoleculares.

Na década de 50 do século XX, surgiu um novo método com o intuito de abordar
o estudo de solvente de uma forma mais realista. Este método que permite utilizar
um modelo de solvente realista é o de simulacao computacional. Historicamente, esse
método surgiu com a publicagao dos trabalhos de Metropolis e colaboradores [40],
com método Monte Carlo(MC) e de Alder e Wainwright |41, 42|, com o método de
Dinamica Molecular(MD), todos publicados na década de 50 do século XX. Com o de-

senvolvimento dessas técnicas de simulagoes computacionais, tornou-se possivel, tratar
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de forma realista, sistemas solvatados. Nesses dois métodos, é incluido explicitamente
o solvente levando em conta a natureza estatistica da solucao, e as interacoes de curto

e longo alcance e interagoes especificas, tal como, ligacoes de hidrogénio.

A simulacdo computacional classica é uma excelente ferramenta para estudar pro-
priedades termodinamicas de sistemas liquidos. Ja as propriedades eletronicas, como
espectros de absorcao e emissao, s6 é possivel estudar através de métodos quanticos.
Entretanto, métodos hibridos que combinam mecanica quantica(QM) e mecanica mo-
lecular(MM), conhecidos como QM/MM [43, 44|, vem sendo bastante aplicado para
estudar tais propriedades. Em particular, o método sequencial QM /MM [45,46], vem
obtendo bons resultados quando aplicados no estudos de propriedades eletronicas e
estruturais de liquidos moleculares [47,48]. Na préatica, o que esse método faz é uti-
lizar sequencialmente o método Monte Carlo ou Dinamica Molecular para simulacao
de liquidos e calculos quanticos para determinar as propriedades eletrénicas. Esse
método, utiliza primeiramente a simulacao computacional para gerar iniimeras confi-
guragoes do sistema liquido. Nessas configuracoes, é realizado uma analise estatistica,
através da fungao autocorrelacao [49,50|, com o intuito de filtrar apenas configura-
coes supermoleculares descorrelacionadas estatisticamente, para realizacao de calculos
quanticos. Nesses calculos, o solvente pode ser incluido explicitamente, o que permite
um tratamento realista do efeito solvente. Nessa metodologia, as propriedades de in-
teresse sao obtidas através de médias sobre os calculos quanticos das configuracoes

supermoleculares.

1.3 Organizacao da dissertacao

Este trabalho estd organizado em cinco capitulos. No capitulo seguinte, mostra-
remos a metodologia teorica aplicada neste trabalho, onde na se¢ao apresentaremos

os métodos de quimica quantica, e na se¢ao descreveremos os métodos de simu-
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lacao computacionais (Dindmica Molecular(MD) e Monte Carlo(MC)). No capitulo
apresentaremos e discutiremos nossas medidas do espectro eletronico de absorcao da
emodina em diferentes meios, e faremos comparagoes dessas medidas com resultados
encontrados na literatura. No capitulo 4] mostraremos e discutiremos os resultados
tedricos obtidos, através de aplicagao das técnicas de calculos quanticos e simulacao
computacionais para o estudo da molécula de emodina. Neste capitulo apresentare-
mos uma andlise conformacional da molécula de emodina em fase gasosa, e em meio
solvente; mostraremos o estudo da solvatacao diferencial dessa molécula em agua,
cloroférmio e metanol; apresentaremos também os resultados do calculo do espectro
eletronico de absorcao da emodina isolada e em meio liquido, como também faremos
comparacoes desses resultados com os resultados experimentais mostrados no capitulo

No capitulo [ fecharemos este trabalho expondo nossas conclusoes e perspectivas.



Capitulo 2

Métodos Teodricos

2.1 Introducao

Neste capitulo descreveremos de forma sucinta os métodos de Quimica Quan-
tica e Simulacao Computacional utilizados para estudar sistemas atomicos e mole-
culares. Iniciaremos fazendo uma introducao aos métodos aproximados de Quimica
Quantica (Hartree-Fock e Teoria do Funcional da Densidade, ambos na aproximagao
de Born-Oppenheimer) para resolver a equagao de Schrodinger de um sistema molecu-
lar. Depois, descreveremos os dois métodos de simulagao computacional de sistemas

moleculares: Dinamica Molecular(MD) e Monte Carlo (MC).

2.2 Quimica Quantica

Desde a década de 20 do século XX, estudar sistemas moleculares através da
Mecéanica Quéantica (QM), com a resolugdo da equacao de Schrédinger para obtengao
dos auto-funcoes e auto-energias, vem tornando-se uma atividade de grande interesse.

A equacao de Schrodinger para sistemas moleculares é dada por:
HY = BV, (2.1)

33
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onde H ¢ hamiltoniano do sistema dado por:

SRR DA SELLIED ) KA ED DE T DECEE

i=1 2 = i=1 A=1 TiA 1<j "ij A<B r'AB
onde r = {r;} corresponde ao vetor de posigao do elétron i, R = {R4} representa a
posicao do nicleo A e 1,4 = |r; — Ry| corresponde a distancia entre o elétron i e o
nticleo A. As constantes Z4 e My correspondem o niimero atdémico e massa atomica
do niicleo A. Em sistemas atomicos, a solu¢ao exata para a equacao so é factivel
para o atomo de hidrogénio, vem dai a necessidade de recorrer a métodos aproximados
para trabalhar com sistemas multi-eletronicos [51]. Atualmente existem na literatura
diversos métodos para solucionar esses problemas. No entanto vamos nos limitar aos
métodos mais importantes encontrados na literatura, Hartree-Fock(HF') e Teoria dos

Funcionais da Densidade (DFT, de Density Functional Theory).

Apesar dos métodos HF e DFT terem sido desenvolvidos com os mesmos obje-
tivos, apresentam formulacoes bem distintas, onde o método de HF esta fundamen-
tado na Mecanica Quantica baseado em funcoes de onda, desenvolvido por Hartree e
Fock [52] e DFT esta fundamentado na Mecéanica Quantica, porém baseada na densi-
dade eletronica do sistema, desenvolvido em 1964 por Walter Kohn e Hoberberg [53].
Mas antes de entrar em detalhes nesses métodos, vamos fazer uma breve introducao
da aproximacao de Born-Oppenheimer, uma vez que Hartree e Kohn aderiram essa

aproximacao para o desenvolvimento de seus métodos.

2.2.1 A aproximacao de Born-Oppenheimer(BO)

A aproximacao de Born-Oppenheimer foi proposto nos primoérdios da mecanica
quantica por Born e Oppenheimer (1927) e ainda hoje é uma ferramenta indispensavel
em quimica quantica [54]. Em termos bésicos, essa aproximacdo permite separar as

auto-energias e auto-funcoes em dois termos, uma correspondente a parte eletronica e
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a outra a parte nuclear,
Uiotar(r, R) = x4(r; R) 90 (R), (2.3)
com as equagoes de movimento eletronico e nuclear dado por:
Heer(r; R)xi(r; R) = epxi(r; R) (2.4)

nucl( )an( ) E¢n(R)a (25)

A

onde os hamiltonianos ﬁelet(r; R) e H,;a(R) sao dados por:

N M
5 A
Helet(r; R) - Z Z ” + Z 7“_ (26)
i=1 i=1 A=1 iA i<j Y
M
1
Huga(R) = =) o V2 + Er(R), (2.7)

A=1
onde Er(R), corresponde o potencial para o movimento nuclear. Mais detalhes do

desenvolvimento da aproximacao de Born-Oppenheimer estao mostrados no apéndice

(Al

O sucesso dessa aproximagcao se deve fortemente ao fato das massas dos elétrons
serem bem menores que as massas dos ntucleos, permitindo que os elétrons se adaptem
a qualquer arranjo dos nicleos, quase instantaneamente. A aproximacao de Born-
Oppenheimer é valida para a maioria dos sistemas moleculares e atomicos. No entanto,
essa aproximagao nao é vilida para casos em que existe um acoplamento significativo

entre diferentes estados eletronicos, ou seja, para estados degenerados.

2.2.2 Método de Hartree-Fock

Em 1928 Douglas Hartree propos uma das aproximagoes mais importante para

tratamento de sistemas moleculares a nivel quantico. Essa aproximacao consiste em



36 Capitulo |2, Métodos Teoéricos

considerar o movimento dos elétrons independentes uns dos outros, onde a funcao de

onda eletronica é dada como um produto de funcoes de onda de um elétron,

U(r) = ¢1(r1)P2(ra)ps(ra) . .. dn(rn), (2.8)

onde ¢;(r;), sdo conhecidos também como spin-orbitais eletronicos dados por:

¢i(ri) = pi(r:i)€(wi), (2.9)
onde
§wi) = o) : (2.10)
Blwi) |

Essa aproximacao é conhecida na literatura como modelo das Particulas Independen-
tes. O problema crucial nessa aproximacao esta no fato de Hartree nao levar em conta
o principio de antissimetria, conhecido também como o principio de exclusao de Pauli,
do qual resulta que a funcao de onda total de um sistema de férmions deve ser an-
tissimétrica na troca de coordenadas espaciais e de spin para algum par de férmions
idénticos.

Em 1930 Fock modificou o modelo das Particulas Independentes de Hartree,

inserindo a inclusao da antissimetria através do determinante de Slater dado por:

¢1(r1)  @a(r1) d3(r1) ... én(r1)
P1(r2)  Pa(r2)  @3(r2) ... On(r2)
V)= | o) dalrs) da(r) . on(m) |- (2.11)

p1(ry) d2(rn) @s(rn) ... on(ry)

onde todos os spin-orbitais eletronicos ¢;(r;) sdo ortonormais, o fator Wil corresponde
uma constante de normalizagao para a func¢do de onda W(r). Esse determinante pode

ser escrito na forma simplificada dado por:

U(r) = 10203 - .. dn), (2.12)
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onde o fator \/LNf, estd implicito. O método de Hartree s6 passou a ser conhecido

como Método de Hartree-Fock depois da introducao do principio variacional e da
antissimetria [55,56]. Portanto as equagoes de Hartree-Fock sdo obtidas através do
método variacional [57,58], onde a energia Fy do estado fundamental ¢ dada através
do funcional,

Ey = (Wo[H|Wy), (2.13)

onde |Wy) é fungao de onda para o estado fundamental. Escrevendo |¥g) na forma,

|Wo) = Pz’¢1 (r1)¢2(r2)@s(r2) ... on(rN)), (2.14)

s

onde P; é o operador permutacao, pode-se escrever o valor esperado do operador H

para o estado fundamental |¥y) como,

N

Ey = Z(%(h)\h(rl ’% 1'1 ZZ ¢a r; ¢b ) H¢a(1‘1)¢b(r2)> (2-15)

a

onde h(r;) corresponde ao operador hamiltoniano de um elétron dado por:

h(ry) :——V2 Z— (2.16)

TzA

O segundo termo da equacao [2.15] representa o operador hamiltoniano de dois elétrons,

onde o termo,

(@a(r1)dn(r2)]|@a(r1)@s(r2)) = (Ga(r1)Pp(r2)|da(r1)de(rz)) —(a(r1)@s(r2)|de(ri)da(rs)),
(2.17)

onde,
1 3. 13
(@a(r1)dp(ra)|dalre)dp(r2)) = /¢Z(r1)¢2(r2)T_m¢a(r1)¢b(r2)d rid°rs. (2.18)

Usando a condicao de vinculo de que todos os spin-orbitais moleculares perma-

necam ortonormais, pode-se utilizar a técnica dos multiplicadores de Lagrange [59], a
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fim de minimizar o funcional,

L = Z<¢a(r1)|h(r1)|¢a(r1)>+%ZZ<¢a(r1)¢b(r2)|!¢a(r1)¢b(r2)>

SO e (Galr)|du(r2)) — 6un) (2.19)

onde os coeficientes €., sao os multiplicadores de Lagrange. Impondo que o funcional

L seja real, mostra-se que a matriz formada pelos €., é hermitiana,

€xp = Eba- (2.20)

Se cada um dos spin-orbitais sofrer uma pequena variacao d¢, o funcional L

sofrerd uma variacao dada por:

N

N N
0L =" (5¢a(r1)| { [h(rl) + ) [Jlry) - ICb(rl)]] |balre)) = > Eab\¢b(rl)>} + cc,
a b b
(2.21)
onde o termo cc corresponde ao complexo conjugado e Jy(r1) e KCp(r7) s@o os operadores

de Coulomb e de troca respectivamente e estao definidos através das expressoes,

Ts(r1)Pa(r1) {/cbb (r2) ¢b(r2)d rz}cba(rl) (2.22)

Kp(r1)¢a(r1) {/% rs) ¢a(r2)d 7"2} dp(r1), (2.23)

Impondo que 0L = 0, ou seja, que o funcional £ seja um minimo, obtem-se o operador

de Fock F(ry),
N

F(r1)¢a(r1) Z€ab¢b r1), (2.24)

b

onde F(r;) é dado por:

F(ry) = h(r) + > [Jolr1) — Ky(r)] - (2.25)



IFUSP - Antonio Rodrigues da Cunha 39

Mostra-se que a soma dos operadores [J,(r;) e Ky(ry), e conseqiientemente, £ sao

invariantes sob a fransformacao unitaria dada por:
Sh(r1) =Y ¢e(r))Uea, (2.26)

onde U, ¢ um elemento de uma matriz unitaria &. Usando a equacao [2.26] é possivel
diagonalizar a matriz formada pelos elementos €,,, para obter um conjunto de spin-
orbitais que sao os autovetores do operador de Fock e os autovalores ¢, que sao as
energias associadas aos orbitais moleculares. Portanto a equagao[2.24] pode ser escrita

da forma,
f(r1)¢a(r1) = €a¢a<r1); (227)

conhecida na literatura como equacao candnica de Hartree-Fock. Usando a equacao

e [2.27) pode-se obter os autovalores ¢, dados por:

€o = (Ga(r1)|A(r1)[da(r1)) + Y (Sal(r1)dy(r2)l|da(r1)do(r2)). (2.28)

Usando a equagao [2.15] mostra-se que,

o= o= 5 0 S (0ulr)bules) [ 0u(r)ou(e2) (2.29)

Como o operador de Fock F(r;) depende dos operadores de Coulomb J,(r;) e de
troca ICy(r1), e esses dependem das solugdes da equacao dos spin-orbitais. Portanto, a
equacao de Hartree-Fock deve ser resolvida iterativamente, ou seja, de forma acoplada
através de aproximagoes sucessivas [55,56]. Vem dai o nome do processo utilizado para

resolver a equacao de Hartree-Fock, que é chamado de método do Campo Autoconsis-

tente(SCF).

A solucao numérica da equacao de Hartree-Fock s6 é factivel para sistemas ato-
micos ou moleculares com poucos elétrons, porém para sistemas maiores é recomen-
dével recorrer a métodos proposto por Slater [60] e posteriormente formalizado por

Roothaan [61]. Esse método é conhecido na literatura como LCAO, que tem como
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esséncia a expansao dos orbitais moleculares em termos de um conjunto de funcgoes-

base conhecidas. Entao, escrevendo os orbitais moleculares como,

¢i(r) = Z Cupgu(r)a (2.30)

onde k é o nimero de funcoes do conjunto, C,,’s sao os coeficientes da expansao, e
gu(r) sdo as fungdes-bases. Em sistemas moleculares as fungoes-base mais utilizadas
sao as funcgoes tipo gaussianas, devido a facilidade em resolver numericamente integrais

dessas funcoes. Substituindo a equacao [2.30| na equagao de Hartree-Fock, obtem-se,
FC = SCe. (2.31)

Esta é uma equacao matricial, conhecida na literatura como a equacao de Hartree-

Fock-Roothaan. A matriz de Fock F e a matriz de overlap S sao dadas por
F/M/ = /gb;(rl)]:(rl)gby(rl)dBTl (232)

S/LV = /¢Z(r1)¢y(r1)d3r1. (233)
Os elementos da matriz C sao dados pela equacao [2.30| e os elementos da matriz e,

que ¢ uma matriz diagonal que contém as energias orbitais sao dados por: €p, = €,0,,.

A equacao de Hartree-Fock-Roothaan deve ser resolvida de forma autoconsis-
tente, uma vez que a matriz F depende da matriz C. Um outro fato importante a
mencionar é que o conjunto de fungoes-base geralmente nao é ortogonal como con-
seqiiéncia a matriz S nao é diagonal. No entanto a matriz S é hermitiana, podendo
ser diagonalizada por uma matriz unitaria U. Realizando uma transformada unitaria
na matriz de Fock F, a equacao Hartree-Fock-Roothaan pode ser escrita na sua forma
matricial candnica. Essa nova equacao pode ser resolvida com mais facilidade, apenas

ortogonalizando-se a nova matriz de Fock.

A precisao dos resultados de um calculo com nivel Hartree-Fock, depende da

escolha do conjunto de fungoes-base. Esse conjunto de funcoes-base deve ser completo,
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ou seja, deve possuir um nimero grande de func¢oes para obter o limite da energia
eletronica ou solucao de HF, o que se torna esse cilculo impossivel de ser realizado
computacionalmente. Na pratica, o que se faz é escolher um conjunto de funcgoes-base
finito, o que torna a energia eletronica variacional, quanto melhor for esse conjunto,

mas precisos serao os resultados, até que se atinja o limite de Hartree Forck.

Pelo principio variacional, o valor limite da energia de Hartree-Fock (Eyp) esta
acima da energia exata (Eeyq1,) (nao-relativistica), dentro da aproximacao de Aproxi-
magao de Born-Oppenheimer. Portanto, define-se como energia de correlacao eletro-

nica (E..) a diferenga entre a energia exata e energia de Hartree-Fock [56,58|.

Ecm"r - Eezata - EHF (234)

Apesar da energia de correlacao ser geralmente pequena em comparacao a ener-
gia de Hartree-Fock, ela é essencial para a descriagao de processos eletronicos. Devido
a isso, varios métodos tem sido desenvolvidos com o objetivo incluir a energia de corre-
lacao eletronica. Dentro desses métodos estao, o método de interacao de configuracoes
(CI) |55], o de campo autoconsistente de multireferencial [56], os métodos perturbati-

vos [57] e método do funcional da densidade que sera apresentado neste capitulo.

2.2.3 Meétodos semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos surgiram da necessidade em reduzir o custo compu-
tacional, de calculos que utilizam as equacoes de Hartree-Fock, para tratamento de
sistema moleculares contendo uma grande quantidade de atomos [56]. Uma vez que
o custo computacional em se realizar um calculo de Hartree-Fock é da ordem de K*,

onde K corresponde ao nimero de funcoes-base [55,62].

Todos os métodos semi-empiricos, buscam resolver, de forma autoconsistente,
aproximacoes as equagoes de Hartree-Fock-Roothaan, utilizando parametros obtidos

por ajuste numérico, ou baseado em dados experimentais. Esses métodos consideram
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apenas os elétrons de valéncia, os demais sao considerado através do efeito de reducao
da carga nuclear efetiva que provocam [62]. Esses métodos utilizam um conjunto de
base minima para representar os elétrons de valéncia, onde geralmente essa base é

formado por funcoes do tipo Slater

Uma aproximagao comum entre os métodos semi-empiricos é a aproximacao ZDO
(Zero Differential Overlap) [63]. Essa aproximagao considera nulo todos os produ-
tos entre dois orbitais atomicos diferentes, o que simplifica bastante as equacgoes de
Hartree-Fock-Roothaan, implicando que a matriz de overlap S, se torne uma matriz
identidade. E como vantagem, a equagao de autovalores de Hartree-Fock-Roothaan

pode ser simplificada e resolvida a partir de uma diagonalizacao da matriz de Fock.

A grande limitacao dos métodos semi-empiricos estava ligado ao fato desses mé-
todos serem restritos ao tratamento de sistemas com moléculas planas considerando
apenas os elétrons 7 [64|. Para superar essas limitagoes, Pople e colaboradores publica-
ram uma série de trabalhos [65—68|, onde desenvolveram propostas como, os métodos
CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), NDDO (Neglect of Diatomic Dif-
ferential Overlap) e INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap).

Dentre as trés aproximagcoes propostas por Pople, a NDDO ¢é citada na literatura
como a melhor das trés, devido ao fato dessa aproximacao considerar um nimeros
maior de integrais a serem calculadas [56,62]. Nessa aproximagao, todas as integrais de
repulsao eletronica, para os orbitais centrados em niicleos diferentes sao considerados
nulas. Assim, as integrais com os orbitais sobre o mesmo nicleo sao consideradas

diferente de zero, ou seja,

(padBlPadp) # 0. (2.35)

Na aproximacao CNDO, considera desprezivel todas as integrais de repulsao ele-

tronica que possuam produtos envolvendo orbitais diferentes [65,66], sobrando apenas
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integrais monoatomicas do tipo Coulomb, (p,P.|dpds). A grande desvantagem dessa
aproximacao ¢ a nao inclusao de integrais de exzchange de um centro. Como conseqiién-
cia, essa aproximacgao ¢ incapaz de distinguir estados provenientes de uma mesma
configuracao eletronica. Esses problemas nao aparecem na aproximacao NDDO, no
entanto essa aproximagao exige um célculo de um niimero muito grande de integrais
de dois centros. A solucao para esses problemas veio com a aproximacgao INDO, onde
essa, inclui integrais de ezchange, tipo (Padp|dads), considerando apenas as integrais

de um centro [68].

Depois dos trabalhos de Pople [65-68], varias propostas de parametrizacao desses
métodos surgiram na literatura [69-72|. Uma parametrizagdo importante para o nosso
trabalho é a parametrizagao espectrocopica desenvolvida por Del Bene e Jaffe [73], para
o CNDO, que mais tarde, Zerner e colaboradores implementaram essa parametrizagao
no método INDO [68], e produziram o programa ZINDO [74], utilizado neste trabalho.
Essa parametrizacao é conhecida na literatura como INDO/S, recomendavel para o

tratamento de transicoes eletronicas.

2.2.4 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Uma forma de estudar sistema de muitos elétrons incluindo a energia de corre-
lagao eletronica é através da Teoria do Funcional da Densidade(DFT). Modelos como
o Drude-Sommerfeld [75] e Thomas-Fermi [76] serviram como pontos de partidas para
o desenvolvimento da Teoria do Funcional da Densidade por Hohenberg e Kohn em
1964 [53|. Essa teoria esta fundamentada em dois teoremas, que usa a densidade ele-
tronica p(r) como varidvel fundamental , em vez da func¢ao de onda total ¥(r), como
na teoria de Hartree-Fock(HF'). Esses dois teoremas asseguram que existe um funcional
de energia exato da densidade eletronica E[p] e um principio variacional exato para

este funcional |56, 77].

No trabalho de Hohenberg e Kohn [53] eles consideraram o mesmo sistema des-
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crito pelo hamiltoniano da equagao com M ntcleos e N elétrons dentro da aproxi-
macao de Born-Oppenheimer, desprezando-se os efeitos relativisticos, pode-se escrever
o hamiltoniano como,

H=T+0U+V, (2.36)

onde T é o operador de energia cinética dos elétrons, U o operador de repulsao elétron-
elétron e V, o operador correspondente ao potencial externo sentido pelos elétrons,
que normalmente devido as cargas dos nucleos Z4. Usando a definicao de densidade

eletronica [51], é factivel mostrar que a energia total do sistema é dada por,
E=(UT+ U+ VW) =T[p] +Ulp] + V[, (2.37)
onde cada funcional corresponde a

VE/Q@WWNMM%:/Q@MQ&T (2.38)

r— 1|
1 1 N 33, 93,
= 5/ = I‘/|p(r)p(r YdPrdr (2.39)
Tzé/kuwm®ﬁn (2.40)

Torna-se evidente que a expressao para o funcional V|[p] (ver equagao ¢ tnica
ou seja exata além de uma constante aditiva. Ja o funcional Ul[p] correspondente a
repulsao elétron-elétron ¢ dado por uma aproximacao da interagao classica entre as
densidades eletronicas, (ver equagao . Essa expressao na literatura ¢ conhecida
como a energia de interagao de Hartree. As principais implicagoes em escrever essa
expressao dessa forma é que os elétrons podem interagir com eles mesmos e a interagao
de exchange é excluida, ou seja, desconsidera o principio da antissimetria. A correcao

energética devido a nao interacao de exchange é dada por

Eqclp] = Elp] — (Unlp] + Tolp)), (2.41)
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onde F,.[p] ¢ um funcional da densidade [p], onde nesse funcional, ja esta incluso a

parte que contém a correcao da energia cinética.

Uma aproximagao de imediato para o funcional T'[p] da energia cinética de um
sistema de elétrons é considerar T'[p| ~ Tp[p], onde esses elétrons nao interagem entre
se, desprezando portanto o termo de interacao de exchange. Uma proposta para essa

aproximacao foi dada em 1920 por Thomas e fermi [55].

Devido a dificuldade em incluir a correlacao eletronica e interacao de exchange
nos funcionais U |p| e T'[p], desenvolver esses funcionais de modo a incluir os efeitos da
correlacdo eletronica e interacao de exchange, tem sido um grande desafio da DFT,
desde a sua formulagdo. Em 1965, Kohn e Sham [78| foram os primeiros a apresentar

um posposta de atacar esse problema.

2.2.4.1 Aproximacao de Kohn-Sham

Escrevendo a equacao para o funcional da energia total do sistema em termos

da densidade eletrénica como,
Elp] = Flp] + (¥[V] D), (2.42)

onde definiu-se F[p] como um funcional universal valido para qualquer sistema cou-

lombiano, dado por

Fil = T+ 0) = 3 [ [ mmnmo)deds < Gl (243

onde G[p] também é um funcional universal. Esse funcional pode ser escrito da seguinte

forma,

Glp] = Tolp] + Euelpl. (2.44)

onde a expressdo exata para o funcional E,.[p] ndo é facil obter, entretanto pode-se

obter através de aproximacgoes. Usando a equagao [2.42] 2.43| e [2.44] pode-se escrever
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o funcional da energia como,

mm/ﬁumwfr+;//;i7mamww%fW+%w+/}@w@m22)

Usando a condicao de vinculo em que a carga eletronica total seja fixa, ou seja,

/ p(r)d’r = N, (2.46)

onde N & numero de elétrons e escrevendo o funcional Ty[p] em termos de orbitais ¢;(r)

de um sistema de elétrons nao interagentes de densidade p,
1 * 2 3
Tl =5 Y [ 6 vea, (247

pode fazer uso do teorema variacional [59], a fim de minimizar o funcional de energia
E[p], sujeito a equacao de vinculo [2.46, Esse mesmo processo foi realizado para obber
a equacao de Hartree-Fock, portanto realizando esse esquema, obtem-se a equacao de

Konh-Sham dada por
hKqu,-(I‘) = 6i¢i(r)7 (248)

onde h¥% é o operador de Kohn-Sham de uma particula, onde ele é dado por,
1
hES = —§V2 + v¥9p), (2.49)

onde v%5[p] & definido como o potencial efetivo de Kohn-Sham dado por,

o] = o) + [

N 4 vge(p). 2.
TP o) (2.50)

Assim como no método Hartree-Fock, a solucao da equacao de Kohn-Sham deve
ser obtida através de um calculo autoconcistente e a qualidade dos resultados depende
fortemente da escolha do funcional de ezchange-correlagao, E,.[p]. Na literatura exis-
tem varias propostas baseadas em aproximacoes para esse funcional, entre elas, estao
as com aproximagao de densidade local: LDA (Local Density Approximation) [79],

LSDA (Local Spin Density Approximation) [80,81]. Nessas aproximacoes, a energia
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de ezchange-correlagdo para um sistema eletronico homogéneo de densidade p(r), no
ponto r é assumida igual a energia de ezchange-correlagao de um sistema eletrénico

homogéneo de mesma densidade.

Considerar a densidade eletronica homogénea nao ¢ uma boa aproximacgao para
estudar sistemas moleculares, portanto a LDA falha nesse aspecto. Um melhoramento
na aproximagao LDA é a GGA(Generalized Gradient Approximation) [82,83], onde
nessa aproximacao, escreve o funcional E,.[p] em termos do gradiente da densidade de

carga total.

Além das aproximagoes LDA, LSDA e GGA, existem na literatura varias outras
propostas para o funcional E,.[p] [84-86]. Atualmente os funcionais hibridos sdo os
que mais se destacam na Teoria do Funcional da Densidade |79,87-89|. A principal
caracteristica desses funcionais é que misturam uma fracao de exchange de Hartree-
Fock no funcional de exchange do DF'T. Esse procedimento é semelhante ao utilizado na
obten¢ao dos métodos semi-empiricos, onde a formulacao do funcional E,.[p] é baseado
em dados experimentais de sistemas moleculares bem conhecidos. Um exemplo desse
tipo de funcional ¢ o BBLYP (Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr) [90,91]. No

B3LYP, o funcional de exchange-correcao FE,. é escrito da seguinte forma

EBYE = (1 — o) EESPA 4 qg EXF + a, AEP®® + 0 . EXP + (1 —a,)EY"YN, (2.51)

onde os termos AED® corresponde ao gradiente de correcao do funcional de exchange
de Becke de 1988 [79]. EXYP ¢ EYWY | correspondem ao funcional de correlagio de Lee-
Yang-Parr [88], Vosko-Wilk-Nusair [92] respectivamente. Os coeficientes ag = 0.20,
a; = 0.72 e a, = 0.81, sao os trés parametros empiricos sugerido em 1993 por Becke
[81], baseado em andlise de propriedades Termodinamicas obtidas experimentalmente

de pequenas moléculas.

Atualmente na literatura existe uma gama de proposta de funcionais F,.[p]. O
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estudo desses funcionais é um campo da Quimica Quantica em aberto, bastante ativo
e propicio a receber contribuigoes que venha melhorar a precisao do método DFT.
O sucesso desse método se deve a eficiéncia a inclusao da correlacao eletronica na
implementacao computacional, o que possibilita uma descricao de sistemas moleculares

mais complexos com uma boa precisao.

2.2.5 Ajuste de cargas parciais-CHELPG

Um cuidado importante que se deve tomar na realizacao de uma simulagao de
liquidos moleculares é representar bem as propriedades eletrostaticas. Existem na
literatura varias formas de representar essas propriedades para sistemas molecula-
res [93-96]. Uma forma simples é através do potencial gerado por cargas parciais
centradas nos atomos da molécula. Essa técnica é conhecida na literatura como ana-
lise populacional de Mulliken [93|. O problema dessa técnica esta em tomar os valores
médios das cargas sobre os atomos, uma vez que esses valores sao tomados sobre os
orbitais atomicos. Como conseqiiéncia os valores médios das cargas sao dependentes

da escolha do conjunto de fun¢oes-base.

Devido & necessidade em representar adequadamente o potencial eletrostatico,
véarias técnicas foram propostas a fim de representar a densidade de carga molecular
por um conjunto de cargas parciais. Um método que tem se destacado nessa area é o
CHELPG(Charges from Electrostatic Potential Grid based, desenvolvido por Breneman
e Wiberg no final da década de 80 [97]. O procedimento para obtencao das cargas
parciais nesse método é dado por: (i) Defini-se uma grade retangular em torno da
molécula e uma fun¢do de onda apropriada. (ii) Obtém-se o potencial eletrostatico
para cada atomo dentro dessa grade. (iii) Ajustam-se cargas parciais nas posi¢oes dos
ntucleos atémicos de modo a reproduzir o potencial eletrostatico, de forma que a carga

total tem que ser igual a carga efetiva da molécula que gerou o potencial.

Um conjunto de cargas parciais obtido do procedimento CHELPG, tem conse-
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guido reproduzir adequadamente as propriedades eletrostaticas de sistemas molecula-
res, em particular em sistemas liquidos [98] . Atualmente na literatura, existem vérios
resultados satisfatorios da obtencao das cargas através do método CHELPG para rea-
lizacao de uma simulagao molecular [99-103]. Neste trabalho, utilizamos esse método
para gerar as cargas parciais que utilizamos na realizacao das simulagoes computaci-

onais.

2.3 Simulacao computacional

Atualmente, uma ferramenta poderosa para estudar sistemas moleculares é a
simulacao computacional. Essa ferramenta permite-nos estudar propriedades funda-
mentais de sistemas moleculares. Apesar de que nem todas propriedades podem ser
obtidas diretamente via simulacao, podemos obter propriedades através de simulacao
de dificil acesso experimental [49,104]. Um exemplo tipico: a simulagao computacional
de um liquido, onde podemos obter todas as posicoes e velocidades instantaneas de
todas as moléculas no liquido. No entanto, o experimental é capaz de fornecer uma
propriedade média desse sistema, medida sobre uma grande quantidade de moléculas,
ou sobre um tempo prolongado. Na simulacao computacional essas médias sao reali-
zadas baseadas nos principios da mecanica estatistica, sendo portanto possivel obter
propriedades macroscopicas, como pressao e energia interna, a partir de informacgoes

microscopicas.

Assim, para realizar uma simulagao computacional é necessario escolher o tipo
de média que deseja realizar sobre o sistema. Pode-se realizar uma média sobre as
configuracgoes do sistema, conhecida também como uma meédia sobre o ensemble, ou
uma média temporal, realizada sobre uma série de medidas durante um certo intervalo
de tempo. Numa simulacao computacional de liquidos, onde o sistema é representado

por N atomos, ou moléculas, descrito pelo um hamiltoniano H, o valor médio de uma
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propriedade A sobre o ensemble é dada por:

Jv Jon Jen A", rV)exp{—B(H + pV) }dVdp"dr™
Jv fon Jow exp{=B(H +pV)}dVdpNdeN

onde a média é realizada no ensemble NPT, conhecido também como ensemble das

(A)wpr = (2.52)

pressoes. O valor médio dessa propriedade A na posicao r, pode ser também obtido

através de uma média temporal dada por:

t
A=tim > [ arA(rst), (2.53)

t—o00 0

onde a propriedade A(7;t) pode ser obtida, através das equagoes de Newton, a partir
de uma configuragao inicial do sistema, dado pelas posi¢oes e momentos iniciais, r(O)N
e p(O)N de todas as moléculas. Na equacao , foi assumido implicitamente que,
para tempo suficientemente longo, a média temporal nao depende da condicao inicial.
Uma vez especificado o N, P e T, e assumido que a média temporal nao depende das
posicoes e momentos iniciais, entdao o valor A ndo mudara se realizar uma média sobre

o conjunto formado por diferentes condi¢oes iniciais do sistema, ou seja,
A= > ( lim E / t dt' A(r;x(0)Y, p(0)V: 1) (2.54)
NC — t—>OOt 0 Y ) Y Y *

onde N, é o niimero de condic¢des iniciais e ¢; corresponde a condigao inicial.

No caso limite, a média sobre todas as condicoes inicial compativel com os valores
impostos de N, P e T, pode ser escrita, substituindo a soma sobre ¢; por uma integral,
no espaco de configuragoes, ou melhor, no espaco de fase, formado pelas coordenadas

do sistema r"V e p". Portanto a equacio pode ser escrita da seguinte forma:

A= 1im & [ @t A0, p(0)Y: #)) wpr, (2.55)

t—o00

como a média sobre o ensemble nao depende do tempo ¢, portanto a média sobre

todas as condigoes iniciais no espaco de fase é equivalente a média temporal, ou seja,

A= (A npr. (2.56)
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A equacao diz que, se desejarmos calcular a média de uma propriedade so-
bre um sistema de muitas particulas, essa média pode ser calculada através de duas
metodologias diferentes: pode ser calculada através de uma média temporal, usando
simulagao de Dinamica Molecular(MD), ou pode também ser obtida através de uma
média sobre o ensemble, através de simulacdo Monte Carlo(MC). A equivaléncia en-
tre os resultados obtidos dessas duas metodologias s6 ocorre para tempos longos, ou
melhor, para simulacoes “infinitamente” longas, quando todo o espaco de configura-
¢oes é visitado, ou seja, todas as configuracoes acessiveis pertencentes ao espaco de

configuragoes sao geradas pela simulacao.

Apesar da equivaléncia entre os resultados obtidos dos métodos, Dindmica Mo-
lecular e Monte Carlo, em estudos de sistemas moleculares, esses dois métodos sao
bem distintos. Sendo que a principal diferenca entre eles é que, a MD é um método
deterministico, apresenta as configuragoes do sistema organizadas cronologicamente.
Enquanto no MC, as configuracoes sao apresentadas numa ordem aleatoéria, e é um
método puramente estocastico [105]. A vantagem da Dindmica molecular em rela-
¢ao ao método Monte Carlo, é que a MD pode ser usada para estudar dependéncias
temporais de propriedades de um sistema, enquanto o MC, esse estudo nao é possivel.
Entretanto o Método Monte Carlo é mais “barato” computacionalmente e mais simples
para implementagao computacional. Neste trabalho realizamos simulagoes com molé-
culas flexiveis, utilizando o método de Dinamica Molecular e com moléculas rigidas,
utilizando o método Monte Carlo. Introduziremos a seguir esses dois métodos voltados

para simulagao em sistemas liquidos moleculares.

2.3.1 Dinadmica Molecular(MD)

A Dinamica Molecular é uma técnica de simulacao computacional que permite
calcular propriedades cléssicas de um sistema de muitas moléculas no estado de equi-

librio, onde o movimento dessas moléculas obedece as leis da mecanica classica. Essa
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técnica assemelha bastante a um experimento real. Quando um experimental de-
seja realizar um experimento, ele procede da seguinte maneira: prepara a amostra
do material que deseja estudar, depois através de um instrumento capaz de medir a
propriedade de interesse, realiza as medidas dessa propriedade durante um certo inter-
valo de tempo. Como as medicoes estao sujeitos a um erro estatistico, se realiza uma
média sobre as medidas obtidas, tornando-se a medida mais precisa. Na Dinamica
Molecular segue assemelhadamente assim: primeiramente, prepara a amostra, depois
escolhe um sistema modelo, composto por N moléculas e entao resolve as equagoes
de Newton para o movimento dessas moléculas até as propriedades do sistema ja nao
mudar com o tempo, ou seja, até atingir o equilibrio. Depois do equilibrio calculam-se

as propriedades que deseja obter.

Assim, realizar uma simulagao de um sistema molecular através das técnicas da
MD ¢é necessario seguir um algoritmo, onde cada etapa do processo é realizada para
um dado instante de tempo. Na figura [2.1] estd uma ilustracao de um algoritmo da

Dinamica Molecular de uma forma bem simplificado.

Para iniciar uma Dinamica Molecular, o primeiro passo é gerar uma configuragao
inicial do sistema que se deseja estudar, com todas as posicoes e velocidades iniciais. As
posicoes iniciais dos atomos devem ser escolhidas de tal forma, que sejam compativeis
com o sistema estudado, ou seja, de modo que a densidade numérica, N/V corresponda
com a densidade do sistema real para uma dada caixa inicial. Essa caixa é conhecida
como a “caixa de simulacao”, e pode ser ctibica, ortorrémbica e etc. Afim de minimizar
efeitos de fronteira, ou seja, efeitos de bordas, se emprega condigbes periddicas de
contornos na caixa de simulagao. Existem vérias maneiras de escolher as velocidades
iniciais, uma forma comum em simulagao é através de uma distribuicao de Maxwell-

Boltzmann em que a energia cinética do sistema é determinada pela temperatura
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Inicializagao

posigdes e velocidades

MICHs

Cilculo das forgas
€ energias em Resolugio das
equagoes de
movimento para wm

intervalo de tempo, 5t

cada dtomo:

F=-dU/dr

5

Calculo das
propriedades de
interesse

i=1+ Or

N

Meédia temporal das
propriedades como,
pressio, energia,
densidade ete.

Figura 2.1: Ilustracao do algoritmo da Dindmica Molecular

especificada:

N
3 1 9
i=1
onde N é o nimero de atomos, e m; e v; sao a massa e a velocidade do &tomo 1,
respectivamente. Essa equacgao é também usada para definir a temperatura instantanea

para um instante de tempo ¢, onde ¢t > t,, para uma nova velocidade v;(t).

Definido as condicoes iniciais da simulacao, o proximo passo é calcular a forca
que atua sobre cada atomo da molécula em um instante de tempo ¢, através da equacao

dada por:

i) = -, (2.59)

onde U(r;) corresponde ao potencial de interacao entre os atomos, que é formado por
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um termo de interacao intermolecular e intramolecular, que serao discutido na subsecao
Uma vez definido o potencial de interagao, se calcula, portanto as forcas em

cada atomo.

Determinado a forca em cada atomo, o proximo passo é determinar as posicoes
e velocidades para um instante de tempo ¢, onde ¢t > ty. Esse passo é realizado através
da resolucao das equagoes diferenciais de movimento, que governa o sistema sob acao
do potencial de interacao entre os atomos do sistema. Usando equacao [2.58] ¢ possivel
obter, a partir das posicoes e velocidades iniciais, as posigoes dos atomos em qualquer
instante de tempo, através da resolucao das equacoes de movimento de Newton dada
por:

mii's + ViU (™) = 0. (2.59)

A solucao dessas equacoes é realizada através de métodos de diferencas finitas. Atual-
mente, existem na literatura diversos métodos de integracao para resolver essas equa-
¢oes diferenciais. Neste trabalho, usamos o algoritmo de Verlet [49,104, 106] para
resolver essas equacoes implementado no programa TINKER. Este algoritmo é obtido

através da expansao de Taylor das coordenadas dos 4&tomos, no instante de tempo ¢,

. 3
ri(t + At) = 1i(t) + v (t) At + J;LIS)AH + Ag—fm + O(AtY), (2.60)
my; .

e similarmente,

ri(t — At) = ri(t) — v;(t) At + ];Ln?m? - AS—%; + O(AtY), (2.61)

somando as equacoes e se obtem,

ri(t 4+ At) = 2ri(t) — ri(t — At) + @Aﬁ + O(AY). (2.62)

my;
Esta nova posicdo contém um erro que é da ordem At*, onde At é intervalo de tempo

da Dinamica Molecular, que geralmente é da ordem de 1 fs. Como se observa na

equagao [2.62) o algoritmo de Verlet nao utiliza a velocidade para calcular as novas
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posicoes dos atomos. No entanto, é possivel obter a velocidade da trajetoria usando a

relagao:

vi(t) = AL + O(A?) (2.63)

onde a velocidade, v;(t) possui uma precisao da ordem de At?, porém & possivel obter

uma velocidade com maior precisdo através do algoritmo Verlet-velocidade [104,106].

Calculado as novas posicoes e velocidades, é gerada automaticamente uma nova
configuragao do sistema. Nessa nova configuracao é realizado um calculo das pro-
priedades correntes como, temperatura, energia potencial, pressao, energia cinética,
energia total, densidade, e etc. A energia total do sistema deve se conservar durante a
simulacao, ou seja, devem permanecer constantes durante o movimento, onde a soma

das energias potencial e cinética do sistema ¢ uma constante.

2.3.2 Método Monte Carlo

O método de Monte Carlo ¢ uma técnica de simulacao computacional que permite
calcular integral, de forma numérica, através de amostragem aleatéria. Essa técnica
pode ser utilizada para resolver integrais do tipo da equacao Um exemplo é
o calculo da fungao canénica de particao, Z(7T,V,T). Calcular analiticamente essa
funcao para um sistema liquido molecular é inviavel, devido ao potencial de interacao,
U entre as moléculas, sendo que o hamiltoniano do sistema é dado por H=K-+U,
onde IC, corresponde ao termo cinético do sistema, que é resolvido analiticamente sem

problemas, resultando a funcao candnica de particao na forma

1

Z(T,V,N) = i (?g)gm / exp{—BUEN)}dr" . (2.64)

Portanto tomar o valor médio sobre o ensemble NV'T', por exemplo de uma propriedade

A, sera dado por
JAEN)eap{—6U(xN)}drY
[ exp{—=pU(N)}drN

(A)nvr = (2.65)
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Portanto um método de integragao numérica, usando amostragens é uma 6tima opcao
para calcular o valor médio da propriedade A, para um dado modelo de potencial de
interacao. Entretanto, para sistema liquidos moleculares, é necessario uma quantidade
enorme de configuracoes espaciais para se obter uma caracterizacao adequada do sis-
tema, sendo, portanto inviavel o célculo da fungao de particdo através desse método.
Esse problema é contornado utilizando a amostragem de Metropolis e colaborado-
res [40], implementado no método Monte Carlo. A idéia da metodologia de Metropolis
é selecionar configuragoes do sistema de modo probabilistico com um peso estatistico
coerente energeticamente, dado pela distribuicdo de Boltzmann [107]. Como a den-
sidade de probabilidade de encontrar o sistema numa configuracdo em torno de r? é

dada por:
vy eap{=AU(N)}
NV = T eap{—BU(x™) e~ (2.66)

A idéia agora é gerar aleatoriamente pontos no espaco de configuracoes de acordo com

esta distribuicdo de probabilidade N'(r"). Isto significa que, em média, o nimero de
pontos n; gerados por unidade de volume em torno da configuraciao, N'(r"), é igual a
LN (r™), onde L é o ntimero total de pontos gerados aleatoriamente. Portanto a inte-
gral da equacao pode ser calculada numericamente através de uma aproximacao

por uma soma efetuada sobre o niimero de pontos gerados,

A~ 7 S AT (2.67)

ll

Portanto para obter o valor de (A), usando a equacao [2.66 nao serd necessario cal-
cular a funcao canonica de particao, porém se deve conhecer o fator de Boltzmann,
- . N ..
exp{—pPU(N)}. Para gerar uma nova configuragio do sistema, r'"", adiciona-se um
pequeno deslocamento, A,.~, aleatorio na configuracao r”, onde o fator de Boltzmann,
~ , N ~ 4
para esta nova configuracao sera, exp{—pgBU(r'""")}. A configuracio r"v, que é a confi-
. , ~ N . ~ .
guracao old, serd chamada de o e a configuracao r’", que é a configuragao new, sera

chamada de n. A decisao se aceita ou rejeita a nova configuracao é tomada com base
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na metodologia de Metropolis [40], onde é inserido uma probabilidade de transi¢do
(o — n), do sistema sair de uma configuragdo o para n. No equilibrio é conveniente
impor que o nimero médio de configuracoes aceitas do sistema sair de uma configu-
racao o para n é exatamente igual o nimero médio da ocorréncia inversa, ou seja, n

para o.

N(o)m(0o — n) = N(n)r(n — o). (2.68)

Existem muitas formas possiveis da matriz de transigao, m(o — n) satisfazer a equacio
[2.68f Na pratica, o que se faz é gerar uma cadeia de Markov, onde a matriz de
Markov, (o — n), determina a probabilidade de realizar um pequeno deslocamento
da configuracdo o para n. Portanto a probabilidade de transi¢do, m(o — n), sera dada
por:

(o —n) =alo— n)y(o — n), (2.69)

onde v(o — n) é a probabilidade de aceitacao do pequeno deslocamento da configura-
cao o para n. Na metodologia de Metropolis, a matriz o é escolhida de tal forma que
seja simétrica, ou seja, {a(o — n) = a(n — 0)}. Se a matriz « é simétrica, entao a

equacao [2.68] pode ser escrita da seguinte forma,
N(o)y(o = n) = N(n)y(n — o) (2.70)

onde a equacao [2.70, pode ser escrita da forma,

Yo —n) _ N(n)
An—0) ~ N)

Existem outras formas de escolher a probabilidade de aceitagdo, v(o — n), tal que

= exp{=pU(n) —U(0)]}. (2.71)

satisfaca a equacdo [2.71] uma condicao 6bvia ¢ que y(0 — n) < 1. Na metodologia de
Metropolis, v(0 — n) é dada por:

©) . (2.72)
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Existem outras formas de escolher a probabilidade v(o — n) [49], mas a forma mais
usual é através da escolha de Metropolis. Usando a equacgao [2.72] a probabilidade de

transicao pode ser escrita da seguinte forma:

m(o—mn) = (2.73)

(o —o0) = 1—27r(0—>n),

n#0

onde a matriz, a ¢ simétrica e geralmente considerada a(o — n) = 1.

O procedimento para decidir se aceita ou rejeita o deslocamento de um estado o
para n, ¢ dado da seguinte forma: suponha que é realizado um pequeno deslocamento
de um estado o para n, onde U(n) > U(0). Usando as equagao [2.71] a probabilidade

de aceitar esse deslocamento é dada por:

v(o — n) = exp{—LU(n) —U(0)]} < 1. (2.74)

Portanto, para decidir se aceita ou rejeita o deslocamento, é gerado um ntimero ale-
atorio &, através de um gerador de niimeros aleatorio, a partir de uma distribuicao
uniforme no intervalo [0,1]. Obviamente, a probabilidade de que ¢ seja inferior a
v(o — n) é igual a propria probabilidade de aceitacdo, v(o — n). Portanto o des-
locamento s6 é aceito se & < y(o — n), e rejeitado se & > v(o — n). Essa regra
garante que a probabilidade de aceitar um pequeno deslocamento de um estado o para
n seja realmente igual a y(o — n). Uma consideracao importante, é que o gerador de
ntimeros aleatorios escolhido, deve gerar nimeros uniformemente no intervalo [0,1], a
fim de garantir amostragens mais representativas do sistemas, com isso mais eficiéncia

no método Monte Carlo.
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2.3.2.1 O algoritmo

Neste trabalho, utilizamos o programa DICE [108], para realizar simulagoes de
sistemas liquidos moleculares, através de técnicas de Monte Carlo. Nesse programa a
metodologia de metropolis é utilizada para gerar novas configuracoes do sistema. O

algoritmo implementado no progrma DICE seguiu o seguinte esquema:

1. Inicializagao: Gera-se, uma configuracao inicial do sistema, aleatorio ou orde-
nada, dentro de uma caixa retangular com o volume dado através da densidade
inicial fornecida do sistema. Depois, replica-se essa caixa em todas as direcoes,

impondo condi¢oes de contorno periddicas [49], a fim de eliminar os efeitos de

borda.

2. Nova configuracao: Na configuracao atual, seleciona-se uma molécula alea-
toriamente, e calcula a sua energia U(r"). Portanto é gerada uma nova confi-
guracao, realizando um pequeno deslocamento aleatorio na molécula dado por ,

. : N
r' =r+ A, e é calculada a nova energia U(r'").

3. Aceitacao ou rejeicao da nova configuracao: Apartir da nova configuracao

¢ calculada a diferenca de energia, dada por:

AU =UEN) —UEN). (2.75)

Se AU < 0, entao, essa nova configuracao é aceita. Caso contrario, ou seja, se
AU > 0, é gerado um nimero aleatério &, a partir de uma distribui¢do uniforme
no intervalo [0,1]. Se & < exp{—[AU}, essa nova configuracio é aceita, caso

contrario, essa nova configuragao é rejeitada.

4. Calculo das propriedades termodinamicas: Em cima da nova configuracao
do sistema é realizado um calculo de algumas grandezas como energia interna,

primeiro virial, segundo virial [49,104]. Realizado esse calculo, sdo acumulados
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esses valores para a média, e rotorna-se para a etapa 2 do processo. Esse calculo
marca o encerramento de um passo de monte Carlo. No final da simulacao é
utilizado o valor acumulado para o calculo das propriedades termodinamicas, tal
como, calor especifico a volume ou pressao constante, compressibilidade isotér-

mica, etc.

2.3.3 Potencial de interacao molecular

Um dos maiores desafios na realizacao de uma simulacao em sistemas liquidos
moleculares é a escolha do potencial de interagio U(r"). Tanto para Dinamica Mo-
lecular como para método Monte Carlo, essa escolha ¢é feita através de um campo
de forca, onde esse é caracterizado por seu potencial de interacao e pelos parametros
usado nas equacoes desse potencial. Em sistemas liquidos esse potencial de interacao
é dividido em duas partes: intramolecular (‘para atomos ligados”) e intermolecular

(“para atomos nao ligados”).

Nos métodos MD e MC, o potencial de interacao representa uma parte essencial
na descricao do sistema, uma vez que, para realizacao de uma Dinamica Molecular, os
potenciais de interacao intramoleculares e intermoleculares determinam as forgas que
atuam em cada molécula e conseqiientemente, determinam a evolucao do sistema no
tempo, através das equacoes de Newton. J& para realizacao de uma simulagao com o
método de Monte Carlo, com as moléculas consideradas rigidas durante a simulagao, se
utiliza apenas o potencial de interacao intermolecular, com esse potencial, determina

as novas configuracoes favoraveis energicamente do sistema em estudo.

2.3.3.1 Potencial intramolecular

O potencial intramolecular descreve as mudancas geométricas ou distor¢oes mo-

leculares. Esse potencial é representado por uma soma dos trés termos correspondente
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as deformacoes na ligacao, nos angulos e nos diedros dado por:

uintra = E Z/{ligau(;éo + § uangular + § utor(;éo + Z/[LJ + Z/{C . (276)
& _ S———
dtomos ligados dtomos nao ligados

onde o termo Uigacao, corresponde ao estiramento de uma ligacao quimica, e Uunguiar
e Uiorcao, correspondem as deformacgoes angulares e diedrais, respectivamente. Os
termos Uy e Ue, correspondem ao potencial de Lennard-Jones(LJ) [49] e Coulomb,

respectivamente. Cada termo desses ¢ dado por:

1

_ r 2
uhga(;éo = 5]{32] (rij — Teq) (277)
= Lk (O — 0.,)°
Unngutar = K51 Org — 01y) (278)
Z Uy,
Z/{tor(;éo - 7[1 + COS(TM/JMM - 7)] (279)
n
Ligacdo Angulo
1 2 3
130 (i — 0 )2
éﬂ:}—;(r'rj — )’ g THkATIE e
Diedro simples Diedro improprio
2
4
1 4
3
Z th [1 + cos(niie — )] 2

9

n Uy (1 — cos(20))

Figura 2.2: Ilustra¢dao dos termos do potencial de interacao intramolecular mostrado na equa-

gao [2.70]
Na figura [2.2] ilustramos os trés termos do potencial intramolecular. O desenho

com 2 atomos, o primeiro a esquerda, representa o termo correspondente a vibracao
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Figura 2.3: llustracdo do potencial de tor¢ao intramolecular para o dngulo diedro da molécula
de n-butano. Figura retirada da referéncia, [109].

na ligacao quimica entre os a&tomos 1 e 2, que é representado por um potencial harmo-
nico com posi¢ao de equilibrio r.,. O primeiro desenho a direita representa o termo
correspondente a vibracoes angulares entre os trés atomos 1 — 2 — 3 que é também
representado por um potencial harmonico com angulo de equilibrio 8.,. O segundo de-
senho da esquerda, representa o termo da torcao nos diedros simples que corresponde
ao terceiro termo na equacao [2.76, onde os dtomos 1, 2 e 3 estao ligados e fixos no
plano do papel, enquanto o dtomo 4 estd livre para girar em torno do eixo definido
pelos atomos 2 e 3. Como se pode ver na equacao [2.79] esse potencial é representado
por um termo continuo em todo o intervalo de tor¢ao [0, 27], e é representado por uma
expansao em série de Fourier. Na figura [2.3] estd uma ilustracdo para esse potencial
de torcao para o angulo diedro da molécula de n-butano. Dependendo do tipo dos
quatros atomos envolvidos na torcao, este potencial pode ser representado por uma
série truncada em apenas um, dois ou uma série com trés termos. No campo de forca

OPLS [110], essa expansao de trés termos é implementada da seguinte forma,
1
Urorgio(dijnt) = Uo + 5 U (1 + cos(9)) + Ua(1 — cos(20)) + Us(1 + cos(39))] . (2.80)

onde ¢ = 9 — 1.
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Existem outros termos que contribuem para o potencial intramolecular, como,
por exemplo, o termo que descrevem as deformacoes dos angulos improprios, ver figura
O termo correspondente a esses angulos ¢ utilizado para manter os grupos planos
no seu devido plano (por exemplo: anéis aromaticos) ou para prevenir que as moléculas

deformem-se em suas imagens espectrais. Esse potencial é dado pela seguinte equacao,

Usmproprio = Uo(1 — cos(2¢)). (2.81)

Outros termos que contribuem para o potencial intramolecular sao os potenciais
especiais. FEsses sao usados para impor restricoes no movimento do sistema, tanto
para evitar desvios desastrosos ou para incluir conhecimento de dados experimentais.
Esses potenciais correspondem a restricoes na posicao, nos angulos, nas distancias e

nas orientagoes.

2.3.3.2 Potencial intermolecular

O potencial intermolecular descreve as interagoes entre as moléculas do sistema.
Esse potencial entre duas moléculas pode ser dado por uma soma de interacoes entre
cada par de atomos, onde essas interacoes dependem apenas da distancia que separa
estes atomos. Na figura [2.4] estd ilustrado um modelo de potencial de interagao entre
duas moléculas a e b. O potencial de interacao intermolecular entre essas duas molé-
culas é dado pela soma das interacoes entre cada par de a&tomos destas moléculas, que

é descrito da seguinte forma:
Usrer = E E Uij(rij), (2.82)
i g

onde cada par de atomos 7 e j, pertence as moléculas a e b, respectivamente e r;;
corresponde a distancia entre os atomos i e j. O potencial intermolecular, U;;(r;;)
mais usado na descrigao do sistema em fase liquida é o potencial de Lennard-Jones(LJ)

[49], acrescido do termo correspondente as interagoes eletrostaticas entre cada par de
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b

Figura 2.4: llustragdo da interacdo entre duas moléculas com dois sitios cada. O poten-
cial entre a e b € composto pelos quatro termos; i1j1, t1J2, 1271 € t2j2. Figura retirada da
referéncia, [49]

atomos.

uz’j(ﬁ'j) = ULJ(TZ'j> + Z/{C(Tij). (283)

O potencial LJ é representado da seguinte forma:
Ury(ri;) = 4€; (£> - <£) ; (2.84)
Tij rij

onde €;; e 0y, correspondem aos parametros de energia de ligagao e o diametro de
Lennard-Jones, respectivamente, e r;; é distancia de separagao entre os dois atomos
1 e j de moléculas distintas. Alguns campo de forca, entre eles o OPLS, que esta
implementado no programa DICE, define os parametros, ¢;; e 0;;, através do critério

geométrico, dado por:
€ij = /Cii€j € Oij = \/0ii0jj. (2.85)

O potencial de Lennard-Jones é formado por dois termos, como pode ser visto na

equacao [2.84] um atrativo, e outro repulsivo. O termo atrativo a grande distancia, (%)6

, € devido a correlacao entre as nuvens eletronica dos d4tomos. Esse termo é conhecido
. . . 12 . .
como interagao de van der Waals. O termo repulsivo, (%) , domina o potencial de

LJ, apenas para curtas distancias, e é causado pelo principio de exclusao de Pauli.
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O termo do potencial de interacao de Coulomb entre dois atomos carregados é

dado por:

U (ri;) = —L0 (2.86)

47T€0Tij ’
onde g; e g; correspondem as cargas dos 4tomos e 7 e j, respectivamente. Esse potencial
descreve as interacoes eletrostaticas entre cada par de 4tomos. As cargas pontuais para
representacao do potencial de Coulomb sao geralmente obtidas de célculos ab initio,
ou diretamente de um conjunto de parametros estabelecidos na literatura, conhecido
como campo de forca. Essa tltima op¢ao nao é uma boa recomendacao, uma vez que,
as cargas na maioria das vezes nao podem ser transferidas, tal como, os parametros ¢;;
e 0;;, do potencial de Lennard-Jones. Apesar de ser mais usual obter os parametros
LJ de um campo de forga, esse procedimento deve ser realizado com cautela, uma
vez que esses parametros sao desenvolvidos para determinadas condigoes de pressao e

temperatura.

2.3.4 Calculo da energia livre

O estado termodinamico de um sistema liquido molecular é definido através de
poucos parametros, como o nimero de moléculas N, a pressao P e temperatura 7. O
conjunto de configuracoes com esses mesmos parametros, representa um ensemble, no

caso, o NPT. A energia livre para esse sistema pode ser da seguinte forma:
G = —kgTIn]Y (N, P, T)], (2.87)
onde Y(N, P,T) é func¢ao de particao nas variaveis T, P e N, e é dada por:

Y(N,P.T) = /V /p ) /rN exp{—B(H + pV)dVdp"dr". (2.89)

Embora a energia livre possa ser obtida teoricamente de uma forma bem sim-

ples, a obtencao dessa grandeza através de simulacao computacional é bem complicada.
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Neste trabalho, realizamos simulagdes com o método de Monte Carlo (MC) para cal-
cular a energia livre de um sistema molecular. Em simulagao com o método MC com
amostragem de Metropolis, a dificuldade da obtencao da energia livre ainda preexiste.
I[sso porqué, na simulacao com método MC, nao se calcula a funcao de particao envol-
vida no processo. Varios trabalhos tem sido publicados na literatura com intuito de
contornar esse problema, através de desenvolvimentos de métodos de calculos de ener-
gia livre em simulagoes computacionais [111-116]. Dentre as metodologias existentes
na literatura, abordaremos a Teoria de Perturbacao Termodinamica, introduzido por

Zwanzig [117].

O método perturbativo pode ser usado para calcular a diferenca de energia livre

AG, entre dois sistemas B e A, onde a diferenca de energia para esses dois sistemas é
dado por:

AH ="Hp — Ha. (2.89)

Usando as equacoes e a diferenca da energia livre entre B e A, pode ser

dada por:
Yp
AGap = Gp—Ga=—kgTin (?A) (2.90)
Jv Jon S exp{=BAH} eap{—B (Ha +pV)}dVdp™dr™
Jv Jow S exp{=5 (Ha + pV)}dVdpNdr™ ’
(2.91)

= —]{ZBTZTL

onde foi introduzido no numerador da equagdo 2.90, o termo exp{SH}exp{—LFHa},
para obtencao da equagao Essa equacao, como se pode observar, trata-se do
valor esperado da grandeza exp{—FAH}, sobre o ensemble NPT para o sistema A.

Portando a equagao [2.91] pode ser escrita da seguinte forma:

AGap = —kpTin{exp{—BAH}) 4. (2.92)

Na equacgao [2.92 o termo da energia cinética, que contribui para a energia livre,

pode ser separado, e resolvido analiticamente. Na pratica, é geralmente assumido que
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esta contribuicao para AG, é muito pequena, e, portanto é ignorada no calculo. Assim,

o hamiltoniano, H(p",r")

U(r"), entdo a equagao , pode ser escrita como,

na equacao mestra, reduz-se ao potencial de interacao,

AG a5 = —kpTin{exp{—[AU}) 4, (2.93)

onde AU =Up — U,.

Definindo os dois pontos A e B, a diferenca de energia livre, entre esses dois pon-
tos, pode ser obtida através do método Monte Carlo, calculando o valor esperado da
grandeza, exp{—FAU}. Na pratica, o que se faz em simula¢oes com métodos pertur-
bativos, é definir uma série de pontos intermediérios, entre os dois pontos conhecidos
A e B. Portanto, o potencial de interacao, torna-se uma funcao de um novo parametro

A, que recebe valores discretos no intervalo de [0,1], tal que,

UN=0,r) =Us(e™) U =1,vY) =Up(Y), (2.94)

onde o potencial U(A\, ") é continuo nas duas variaveis A e r'’v

. A dependéncia do
parametro A no potencial de interacdo, U(\), pode ser imposta por varias maneiras.
A forma mais simples, embora nao necesariamente a melhor em termos de melhorar a

convergéncia de AG na simulacao, é dada por:
UN) = (1= NUs+ U, (2.95)

onde U(N), pode ser também interpretado como o i-ésimo estado intermediario do
percurso de A a B, mudando na equacao [2.95, A por );. Sendo assim, o estado

anterior e posterior a U(\;) ¢ dado por:
UNiy1) =UNi +0N) : UNi—1) = U\ — IN). (2.96)

Fazendo \ variar gradativamente no intervalo |0,1], o sistema sai do estado inical,

U4, e gradualmente é transformado no estado final Up. Portanto a diferenca energia
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livre total do processo é dada por:

M

AGur =Y AG(,_ - (2.97)

i=1
Usando a equagao m, pode-se escrever a diferenca de energia livre, AG), , .\, como,
AG(, - = —kgTln{exp{—B [UN\:, ™) —=UNiz1, 7))y (2.98)

Portanto, a diferenca de energia livre total é calculada através de uma soma de varias
diferencas de energia livre intermediarias, AG(y,_,—»,). Para cada novo valor de \;, o
potencial de interacao, U (\;) sofre uma pequena perturbagao, sendo portanto, neces-
sario esperar o sistema a se reequilibrar ao novo potencial de interagao, para poder
realizar o acumulo de propriedades de interesse termodinamica, tal como, energia li-
vre, pressao, densidade, e etc. Assim, o procedimento para o calculo da diferenca de

energia livre, do sistema sair de um estado A para um B é dado por:

1. Seleciona um valor de \;, com o potencial U ()\;).
2. Permita que o sistema entre em equilibrio, realiza o acumulo de AG.

3. Realize um pequeno deslocamento no valor de \;, tal que, \; — A;11, volte ao
passo [2| e repita tudo novamente até determinar o valor total da diferenca de

energia livre, do sistema sair de um estado A para um B.

Portanto, a média sobre o ensemble é calculada por uma simples média sobre o

numeros de deslocamento, \; — \;11,

AGir = —kgTln {%;exp{—ﬁAU(rN)}} (2.99)



Capitulo 3

Resultados Experimentais

3.1 Introducao

Neste capitulo apresentaremos e discutiremos nossas medidas do espectro ele-
tronico de absorcao da emodina em agua, cloroférmio e metanol. Todas as medidas
do espectro foram realizadas na regiao do visivel nas condi¢oes normais de pressao e

temperatura em solugoes acida, alcalina e neutra.

3.2 Material utilizado

As medidas do espectro eletronico de absorcao da emodina foram realizadas num
espectrofotometro digital UV-Vis Varian Cary 50 Bio. Utilizamos papel indicador de
pH para verificar se a solugao em analise era acida ou alcalina. Utilizamos também
tubos de ensaios, pipetas autométicas e cubetas de quartzo de caminho 6ptico de 1.0
cm. As medidas do espectro UV-Vis foram realizadas nas amostras de emodina em
agua, cloroférmio e metanol, obtidas a partir de uma solucao Stock de 20 mM de

emodina.

69
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3.3 Preparacao das solucoes

A partir da solugao Stock, preparamos diferentes solucoes, (acida e alcalina), de
emodina para os solventes dgua e metanol numa concentracao de 0.1mM. Para garantir
a acidez e basicidade das solugbes, adicionamos acido cloridrico (HCI) e hidroxido de
sodio (NaOH) nas solugoes de emodina em agua e metanol. Desse procedimento,
resultou-se em 4 amostras, uma acida e uma basica para cada solvente. Além dessas
amostras, preparamos 3 amostras para os solventes agua, cloroférmio e metanol em

solucao neutra de emodina usando a mesma contracao de 0.1 mM.

3.4 Resultados e discussoes

A emodina é um composto de cor amarela, com baixa solubilidade em agua, <1
mg/mL a 19° C 23], mas solivel em metanol e cloroférmio (em concordancia com a
literatura [22,25]). Entretanto, verificamos que a emodina é solavel em solu¢ao aquosa

alcalina e insoliivel em solugao aquosa acida.

Levamos em conta algumas consideracoes encontrada na literatura [22,25], descri-
tas no capitulo de introducao, onde mostra que a emodina em solucao de etanol-agua a
temperatura ambiente sofre processo de desprotonacao. Sendo que em solucao acida,
encontra-se a emodina neutra, EM, em solucao alcalina, encontra-se a emodina na
forma desprotonada, EMdp e em solucao neutra, encontra-se uma mistura de ambas

formas, EM+EMdp.

Os resultados das medidas do espectro eletronico de absorcao da emodina estao
mostrados na figuras e e tabela 3.1} Na figura estd mostrado o grafico do
espectro eletrénico de absorcao da molécula de emodina em metanol. Nessa figura, sao
identificadas 3 bandas, uma na regiao de 16 a 28x103cm ™!, outra de 28 a 36x103cm ™1,

1

e a outra a partir de 36x103cm~!. Nessa figura pode-se observar que a mudanca de

pH da solucao, desloca muito as bandas na regiao de menor energia, onde a medida
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Figura 3.1: Grdfico do espectro eletronico de absor¢dao da molécula emodina em solu¢do me-
tanol na forma dcida (EM), alcalina (EMdp) e neutra (EM-+EMdp), na concentracio de
0.1mM
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Figura 3.2: Grdfico do espectro eletronico de absor¢ao da molécula de emodina em solugao
aquosa na forma dcide (EM), alcalina (EMdp) e neutra (EM+EMdp), na concentracdao de
0.1mM.
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transicées transicées transicoes
TATSICOES [ TS0 5 prane

dcida neutra alcalina * Ja a relagao

que o pH aumenta, a energia tende, F
de intensidade nao segue nenhuma relagao com o pH. A solugdo acida apresenta maior

absorbancia, depois vem a alcalina e por dltimo com menor absorbancia a neutra.

Na figura estd ilustrado o grafico do espectro eletronico de absorcao da
molécula de emodina em agua. Nesse solvente, as trés bandas estao localizadas na
regiao de 16 a 26x103cm ™1, outra 26 a 36x103cm ™!, e a tltima a partir de 36x103cm 1.
A mudanca de pH da solucao, provocou um deslocamento nas bandas, com a mesma

tendéncia que em metanol. Nessa figura, pode observa-se que, em pH neutro e acido,

Tabela 3.1: Valores medidos para os méximos das bandas do espectro eletroénico de
absorcao da emodina em solu¢do na forma acida, alcalina (4gua e metanol) e neutra
(4gua, metanol e cloroférmio), em 103cm ™. Em parénteses os valores sdo apresentados
em nm.

solucao bandas agua metanol  cloroférmio

1° 23.0(434) 22.9(436) -
acida 2° ---- 34.5(290) - -
3° 37.6(266) 37.4(267) -
1° 19.2(520) 19.5(513) - ---
alcalina 2° 32.4(309) 32.4(309) - -
3 38.9(257) 39.1(256) - ---

10 23.0(434) 22.7(440)  22.6(442)

neutra 2° ----  34.0(294) 34.5(290)

30 ~---  39.1(256)  37.3(268)

existe uma grande diminuicdo da absorbancia, sendo as bandas de menores energias,
ou seja, maiores comprimentos de onda, sdo as mais afetadas. Esse comportamento

¢ caracteristico do espalhamento de luz e isso indica que houve uma agregacao das
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moléculas de emodina nessas solucoes, mesmo nao tendo sido observado nenhuma

precipitacao.

Na tabela [3.1I] mostramos os valores medidos para os maximos das bandas do
espectro eletronico de absorcao da emodina em &gua, metanol e cloroférmio. Em
solugdo aquosa e metanol com diferentes acidez (acida, alcalina e neutra), os desloca-
mentos nas bandas do espectro eletréonico de absorcao, ocorre devido ao processo de

desprotonacao da emodina, compare a figura [I.3] com as figuras [3.1] e

Uma analise coerente desses resultados é obtida, através da analise separada
do espectro eletronico de absorcao da emodina em solucao acida e alcalina. Sendo
em solucao acida, analisamos a EM e em solucao alcalina a EMdp. Essas bandas,
também foram observadas nos trabalhos de Nguyen et al. |25], de Fain et al. [27] |29]

e de Jacquemin et al. [28].

Em solugao acida de agua e metanol, observamos nitidamente a 1* banda do es-
pectro eletronico de absorcao da EM, com o maximo da banda em 23.0 e 22.9x103cm ™!
(434 e 436 nm), respectivamente. Ja em solugao alcalina de dgua e metanol, identifi-
camos a 1* banda com o maximo em 19.2 e 19.5x103cm ™! (520 e 513 nm), respecti-
vamente, que estd associado com a molécula EMdp. Esses resultados estao em boa
concordancia com os valores de 22.9 e 22.5x103cm ™! (436.7 e 444.4 nm), medidos por
Nguyen et al. [25], para EM em solu¢ao dgua-etanol e num polimero de PVA, respec-
tivamente, e 19.8 e 19.8x103cm ™! (505.0 e 505.0 nm), para EMdp respectivamente.
A dificuldade em identificar os maximos da 2% e 3* banda do espectro eletronico de
absorcao da emodina, em solucao aquosa acida e neutra, é devido a agregacao dessa

molécula.

Em cloroféormio a medida foi realizada apenas em solucao neutra, o resultado
estd mostrado na tabela [3.1] e na figura 3.3, Analisando os valores medidos para os
méaximos das 3 bandas do espectro eletronico de absor¢ao da emodina em cloroférmio,

observamos que esses 3 valores estao em boa concordancia com os valores dos méximos
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das bandas medidos em solucao acida para agua e metanol.
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Figura 3.3: Grdfico do espectro eletrénico de absor¢ao da EM em dgua, clorofdrmio e metanol,
na concentra¢io de 0.1nM, normalizado pela intensidade da 1% banda.
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Figura 3.4: Grdfico do espectro eletronico de absor¢io da EMdp em dgua e metanol, na
concentracao de 0.1nM.
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Nas figuras e estao mostrados, separadamente os graficos do espectro
eletronico de absor¢ao da EM e EMddp, respectivamente. Na figura [3.3] o gréfico
estd normalizado pela intensidades de absorcao da 1* banda da emodina em aproxima-
damente 22.5x10%cm ™. Analisando a figura , observamos que o solvente provoca
pouco efeito nos deslocamentos das bandas, para a emodina neutra. Os deslocamentos
observados para os méximos da 12, 2% e 32 bandas foram de 417, 11 e 140.0 cm~*(nm)
(8.0, 0.1 e 1.0 nm). Na figura observamos também que o solvente provoca pouco
efeito nos deslocamentos das bandas para a emodina desprotonada. Os deslocamentos
para os maximos da 1*, 22 e 3* bandas foram de 262, 0 ¢ 152.0 cm™*(nm) (7.0, 0.0 e 1.0
nm). Porém comparando ambos graficos, observamos que o efeito da desprotonacao
¢ bastante pronunciado e desloca a 1* banda de 22.5x10%°cm ™! (EM), para cerca de
19.5x103cm ™! (EMdp). Isso totaliz um deslocamento de cerca de —3000cm ™!, quando

a molécula de emodina é desprotonada.

Esse deslocamento para menor energia (vermelho), esta em concordancia com a
seguinte anéalise: retirando um H* da molécula esperasse que os elétrons de valén-
cia ficassem menos ligados. Portanto para promover uma excitacdo para o 1° estado
excitado, esperasse uma menor gasto energético e, portanto isso acarretaria num des-

locamento da banda para o vermelho.

Assim, apresentamos e discutimos nossas medidas do espectro de absorcao da
EM e EMdp. No entanto estamos interessados em estudar teoricamente, apenas a
emodina neutra, ou seja, EM. Assim sendo, realizamos calculos do espectro eletronico
de absorcao da EM em fase gasosa, agua, cloroférmio e metanol. Os resultados teéricos

apresentaremos e discutiremos no capitulo [4
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Capitulo 4

Resultados e Discussoes

4.1 Introducao

Neste capitulo apresentaremos e discutiremos nossos resultados teoricos, obtidos
do estudo da molécula emodina (EM) isoladamente e em solventes, (dgua, clorofor-
mio, metanol), através de calculos quanticos e simulagdes classicas. Todos os célculos
quanticos apresentados neste trabalho, foram realizados com os programas GAUS-
SIAN [118] e ZINDO [74]. E todas as simulagdes computacionais foram realizadas
com o programa DICE [108], usando o método Monte Carlo e TINKER [119], usando

o método de Dinadmica Molecular.

4.2 Analise conformacional

4.2.1 Molécula isolada

Existe um grande interesse tanto teérico como experimental em saber quais con-
formacoes, mais provaveis, uma determinada molécula se encontra no estado fun-
damental. Alguns trabalhos encontrados na literatura indicam que a conformacao
da emodina formando duas ligacoes de hidrogénio intramolecular é a conformagao

mais favoravel energeticamente [25] [120]. Outros trabalhos levantam a hipotese

7
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que essa conformacao da EM pode sofrer processos de tautomerizacao e desproto-
nagao [25] [27] [26]. Como estamos interessados na EM, (ver a estrutura quimica
e numeracdo dos atomos na figura {.1)), realizamos inicialmente um estudo teodrico

sistematico das propriedades estruturais dessa molécula isolada.

15 17 18
OH 16 @) OH 19
27H “ u H 29
13 12
H3023 OH 21
20
H 0 H
28 22 30

Figura 4.1: Estrulura quimica da molécula emodina

Nossa primeira abordagem neste trabalho, foi analisar o quao forte sao as ligacoes
de hidrogénio intramolecular da emodina em fase gasosa. Para tal estudo, otimizamos
a geometria dessa molécula isolada com calculos de mecanica quantica (QM), com

método de calculo de estrutura eletronica B3LYP e a fungao de base 6-31G*.

Na tabela listamos as distancias atomicas da geometria otimizada da mo-
lécula emodina. Comparando os valores das distancias atomica obtida com nivel de
calculo B3LYP/6-31G*, com as distancias atomicas extraida do trabalho de Nguyen
e colaboradores [25], com nivel B3LYP/6-31G(d,p), podemos observar que estao em
boa concordancia. Nessa geometria otimizada, o rotamero da emodina se encontra
na conformacao formando duas ligacoes de hidrogénio intramolecular, ou seja, 2 HB
(H16 e H19 com O17). Além desse rotamero, otimizamos a geometria da emodina
formando os seguintes rotameros: 1 HB - EM formando uma ligacao de hidrogénio
intramolecular (H16 com O17 ou H19 com O17). 0 HB - EM formando nenhuma

ligagao de hidrogénio. 1 HB TS - EM formando uma ligagao de hidrogénio, (H16
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Tabela 4.1: Comparagdo das distancias atomicas obtidas para a geometria
otimizada da emodina, neste trabalho, com nivel B3LYP/6-31G* com o
trabalho de Nguyen e colaboraderes [25] com nivel B3LYP/6-31G(d,p). Os
valores estdo em A e a numeracao dos atomos estd mostrada na figura

Atmos EM Ref [25] Atmos EM Ref [25]
Cl-C2 1.399 1.400 C8-015 1.345 1.338
Cl-Cl11 1424 1.425 C9 - C11 1.469  1.454
C1-018 1.348 1.337 C9-Cl4 1476 1.460
C2-C3 1394 1.392 C9-017 1.252 1.268
C2-H29 1.090 1.083 C10- C12  1.495  1.495
C3-C4 1.403 1.407 C10-C13 1484  1.491
C3-020 1.350 1.356 C10- 022 1.231 1.226
C4-C12 1.388 1.385 Cl1-C12 1421 1416
C4-H30 1.087 1.086 C13-C14 1.413 1418
C5-C6 1.404 1.410 O15-H16 0.999  0.990
C5-C13 1.392 1.386 018 - H19 0.991  0.991
C5-H28 1.087 1.085 020 - H21  0.991  0.967
C6-Cr7 1.394 1.389 C23-H24 1.09  1.096
C6 - C23 1.510 1.508 C23-H25 1.094 1.092
C7-C8 1.404 1.408 C23-H26 1.098 1.096

C7-H27 1.089 1.085 O17 ... O15 2.584  2.571

C8-Cl14 1419 1.417 017 ... O18 2.585  2.571
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com O17 ou H19 com O17), e o outro atomo de hidrogénio, (H19 ou H16, respectiva-
mente), no estado de transi¢do, entre as formas com e sem ligacdo de hidrogénio com
o O17, ou seja, numa conformacao perpendicular ao plano do anéis arométicos. Na

figura [£.2) mostramos as conformagoes desses rotameros da emodina.

2HB 1 HB(19) 1 HB(16)

4

1HB (19) TS 1 HB (16) TS

Figura 4.2: Os rotdmeros da EM nas conformacgoes estudadas.

Na tabela mostramos as energias relativas, e os momentos de dipolos desses
rotameros calculados. Analisando esses resultados, observamos como esperado que a
conformacao mais favoravel energeticamente da EM ¢ a conformacao que forma duas
ligacoes de hidrogénio. Para a molécula sair dessa conformacao para a conformagao
de uma ligacdo de hidrogénio é necessario fornecer uma energia em torno de ~13.0
kcal /mol com uma barreira de ativagao de ~17.6 kcal /mol. E interessante notar nesa
tabela que a quebra de uma ligagao de hidrogénio, 1 HB(19), pode aumentar em quase

84% o momento de dipolo da molécula.
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Tabela 4.2: Energias relativas dos rotameros e seus respectivos momentos
de dipolo, obtidos com a otimizacdo de geometria com método B3LYP /6-
31G*. Ver os rotameros estudados da figura

emodina AE(kcal/mol) (D)

2 HB 0.00 2.48

1 HB(19) 13.24 4.56

1 HB(16) 12.99 2.87

0 HB 28.18 1.45

1 HB (H19) TS 17.63 3.08
1 HB (H16) TS 17.57 2.48
0 HB TS 31.75 1.00

4.2.2 Molécula com modelo continuo de solvente

Adicionalmente, analisamos o efeito do solvente na estrutura eletronica da EM.
Realizamos novos calculos quanticos para determinar a energia relativa e os momentos
de dipolo sobre o efeito do solvente em meio aquoso e cloroférmio com a descricao do

solvente com modelo continuo polarizavel (PCM).

Analisando os resultados obtidos em meio solvente, listados na tabela [4.3] ob-
servamos que a emodina necessita de ~ 6.0kcal/mol e ~ 8.3kcal/mol para quebrar
uma ligagdo de hidrogénio com uma barreira de ~ 11.5kcal/mol e ~ 13.4kcal/mol,
em agua e cloroférmio respectivamente. Como podemos observar é mais facil quebrar
essa ligacao de hidrogénio em meio aquoso que em cloroférmio. Esse fato pode ser
explicado devido a dgua ser mais polar que o cloroférmio, e a quebra da ligacao de
hidrogénio intramolecular gerar configuragao com maior momento de dipolo. Portanto

a interacao da agua com a EM nas conformacoes 1 HB ¢ favorecida em relacao a
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conformacao 2 HB.

Tabela 4.3: Energias relativas dos rotameros e seus respectivos momentos
de dipolo, obtidos com método B3LYP /6-31G* e o solvente descrito com o
modelo continuo polarizavel, PCM. Ver os rotameros estudados da figura

E2l
agua cloroférmio

emodina AE(kcal/mol) pn(D) AE(kcal/mol) p(D)

2 HB 0.00 3.20 0.00 297

1 HB(19) 6.02 5.96 8.47 5.51

1 HIB(16) 6.15 4.40 8.28 3.88

0 HB 13.68 1.78 18.76 1.65

1 HB (H19) TS 11.48 4.76 13.37 4.45

1 HB (H16) TS 11.54 3.56 13.37 3.18

0 HB TS 18.45 1.38 22.90 1.18

O solvente descrito com modelo PCM nao foi capaz de fornecer energia suficiente
para quebrar as ligacoes de hidrogénio intramolecular da molécula emodina. Portanto
resolvemos realizar simulagoes moleculares com a emodina, utilizando um modelo de
solvente, onde as moléculas sdo incluidas explicitamente [49]. A realizacao dessas
simulacoes revelara se a interagao soluto-solvente e a formacao de ligacoes de hidrogé-
nio intermolecular irao favorecer energeticamente a quebra das ligacoes de hidrogénio

intramolecular.

4.2.3 Molécula com modelo explicito de solvente

Para realizar uma simulagao computacional é necesséirio escolher um campo de

forca apropriado para molécula de interesse. Na realizacao deste trabalho, escolhemos



IFUSP - Antonio Rodrigues da Cunha 83

os parametros de interagao intramolecular e intermolecular do campo de forca OPLS
[110]. No conjunto de parametros dos campos de forgas, as cargas atomicas sio os
parametros mais dependentes da conformacao molecular. Por isso, optamos por testar
esses parametros. Escolhemos trés conjuntos diferentes de cargas atomicas: OPLS
- cargas do campo de forca OPLS adotando a sisteméatica de neutralizar os grupos
quimicos diferentes; CONF - cargas obtidas do ajuste do potencial eletrostitico com
o método B3LYP/6-31G* /CHELPG da configuragao de minima energia, conformacao
2 HB; MEDIA - cargas obtidas do ajuste do potencial eletrostatico de 21 rotameros,

que serao apresentados em seguida.

Os rotameros da emodina foram obtidos rotacionando os diedros Dh16, Dh19 e
Dh21, que correspondem aos angulos de torcao formados pelos seguintes dtomos C7-
C8-015-H16, C2-C1-018-H19 e C2-C3-020-H21 respectivamente (ver figura para

numerac¢ao dos atomos). A rotagao das hidroxilas foram realizada separadamente, uma

Figura 4.3: Geometria da emodina, indicando os diedros Dh16, Dh19 e Dh21, que foram
rotacionado para gerar as configuracées dos rotdmeros. Nessa conformagdo, os valores dos
diedros sao: Dh16=0°, Dh19=0° e Dh21=180°.

por vez, permanecendo as demais fixas em suas posicoes iniciais. Na figura [4.3] os va-
lores iniciais dos diedros Dh16, Dh19 e Dh21 sao 0°, 0° e 180° respectivamente. Cada
diedro foi rotacionado de 0° a 180° com intervalo de 30°. Nas tabelas[4.4] e [4.5] mostra-
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mos as cargas atomicas, para os oxigénios, obtidas do ajuste do potencial eletrostatico

gerado com método B3LYP/6-31G* /CHELPG para cada um dos rotameros.

Tabela 4.4: As cargas nos oxigénios pertencentes as hidroxilas para cada cal-
culo QM com método B3LYP/6-31G*/CHELPG. Ver defini¢ao dos diedros
na figura {4.3|

015 018 020

6 (°) Dhl6 Dh19 Dh21 Dhl6 Dhl19 Dh21 Dhl6 Dhl19 Dh21

0 -0.597 -0.612 -0.615 -0.609 -0.579 -0.586 -0.608 -0.603 -0.615

30 -0.577 -0.617 -0.615 -0.601 -0.564 -0.586 -0.610 -0.605 -0.615

60 -0.588 -0.612 -0.615 -0.601 -0.580 -0.586 -0.611 -0.602 -0.615

90 -0.670 -0.609 -0.610 -0.649 -0.601 -0.590 -0.675 -0.396 -0.606

120 -0.594 -0.603 -0.610 -0.601 -0.592 -0.590 -0.607 -0.599 -0.606

150 -0.579 -0.602 -0.612 -0.594 -0.577 -0.583 -0.604 -0.605 -0.597

180 -0.674 -0.620 -0.612 -0.649 -0.626 -0.579 -0.673 -0.609 -0.603

Analisando os resultados obtidos para as cargas atomicas observamos que as
cargas nos oxigénios, durante a rotacao dos diedros nao varia significativamente, o
que pode ser visto nas tabelas e e na figura Observamos também que a
formacao das ligagoes de hidrogénio intramolecular provocam uma carga mais negativa
no O17. Essa separacao de carga que deixa o d&tomo O17 mais negativo, favorece a
interacao intramolecular das ligacoes de hidrogénios, uma vez que a carga nos atomos
H16 e H19 é positiva. Um outro fator interessante a mencionar é que as cargas do
campo de forca OPLS listada na figura sao ligeiramente menores em modulo que

as das cargas obtidas dos célculos ab initio.

Analisando o momento de dipolo para cada rotamero, (mostrados na tabela ,

observamos que a rotacao nos diedros é capaz de provocar uma variagao no momento
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Tabela 4.5: As cargas nos oxigénios pertencentes aos carbonilas para cada
calculo QM com método B3LYP/6-31G*/CHELPG. Ver definicao dos die-
dros na figura 4.3

017 022

6 (°) Dhl6 Dh19 Dh21 Dh16 Dh19 Dh21

0 -0.498 -0.540 -0.543 -0.512  -0.509 -0.513
30  -0.511 -0.552 -0.543 -0.512  -0.510 -0.513
60 -0.518 -0.551 -0.543 -0.514 -0.512 -0.513
90  -0.537 -0.536 -0.537 -0.531 -0.512 -0.515
120 -0.514 -0.531 -0.537 -0.514 -0.510 -0.515
150 -0.516 -0.543 -0.540 -0.512  -0.508 -0.513

180  -0.592 -0.607 -0.540 -0.528 -0.506 -0.509

Tabela 4.6: Momento de dipolo (D) para cada rotamero obtido da rotagao
dos diedros. Ver definicao dos diedros na figura [4.3]

6 (°) Dh16 Dh19 Dh21

0 1.72 487 5.51

30 1.97 473 5.51

60 260 440 551

90 3.28 394 475

120 3.77 339  4.75

150 440 3.08 4.82

180  4.87 3.11  4.87
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Figura 4.4: Variacao das cargas nos oxigénios da emodina, referente a rotagao do Dh16,

mostradas nas tabelas 4.4 e [{.9

de dipolo (p) de 1.7 D a 5.5 D, ver figura [4.5] Essa variacdo no momento de dipolo
da emodina pode ser capaz de mudar seu carater hidrofobico/hidrofilico, sendo que
com p=>5.5 D a emodina interagem bem mais forte com a agua que com pu=1.7 D.
Sendo assim é necessario realizar uma simulagao molecular com a molécula flexivel

para analisar as posicoes mais provaveis das hidroxilas em solucao aquosa.

Verificando que as cargas nos oxigénios e também nos outros atomos nao sao
muito sensiveis as mudancas rotacionais nos angulos diedros, assim, para cada atomo
calculamos a média das cargas sobre os 21 rotameros gerados. Na tabela 4.7 apre-
sentamos os trés conjuntos de cargas atomicas geradas, OPLS, CONF e MEDIA, que
foram utilizadas para testar o termo coulombiano do campo de forca OPLS, através

de simulacoes computacionais em meio aquoso.
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Tabela 4.7: Cargas atomicas obtidas do campo de forca (OPLS), do ajuste
do potencial eletrostatico da geometria de minima energia (CONF) e da
média sobre os 21 rotameros(MEDIA).

Atomos OPLS CONF MEDIA  Atomos OPLS CONF MEDIA
C1 0.150  0.458  0.455 H16  0.435 0.440  0.445
2 -0.115 -0.463  -0.433 017  -0.500 -0.540  -0.539
C3 0.150  0.499  0.488 018  -0.585 -0.579  -0.596
C4  -0.115 -0.338  -0.325 H19  0.435 0474  0.472
G5 -0.115 -0.249  -0.250 020  -0.585 -0.603 -0.613
C6 0.000 0.245  0.248 H21 0435 048  0.480
C7  -0.115 -0.344  -0.346 022 -0.500 -0.509 -0.513
C8 0.150  0.464  0.448 (23 -0.180 -0.241  -0.273
C9 0.500 0.587  0.571 H24  0.060 0.075  0.087
C10  0.500 0.484  0.479 H25  0.060 0.084  0.092
Cll  0.000 -0.287  -0.277 H26  0.060 0.079  0.089
C12  0.000 0.019  0.020 H27 0115 0.187  0.186
C13  0.000 0.025  0.016 H28  0.115 0.135  0.139
Cl4  0.000 -0.351 -0.303 H29  0.115 0.215  0.205
015  -0.585 -0.612 -0.612 H30  0.115 0.160  0.161
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Figura 4.5: Grdfico dos momentos os dipolo versus diedro para cada rotdémero estudado para
0s valores mostrados na tabela [/.6]

Na tabela observamos que as cargas do OPLS e as obtidas do célculo ab
intitio concordam em sinal para todos os atomos, e que as maiores diferencas sao
observados nos carbonos C1-C8, C11 e C14, onde as cargas do OPLS sao menores. Os
conjuntos de cargas CONF e MEDIA sio muito semelhantes. J4 as cargas nos oxigénios
estao em boa concordancia para os trés conjuntos de cargas estudados. Portanto
esperamos que a interacao soluto-solvente e as ligacoes de hidrogénios entre a emodina

e a agua serao semelhantes para os trés conjuntos de cargas estudados.

Antes de realizarmos as simulagoes da emodina solvatada em agua, realizamos
uma andalise energética das rotagoes das hidroxilas para compararmos com os valores
obtidos quanticamente para molécula isolada. Essa analise foi realizada através do pro-
grama TINKER, onde foi calculada a energia potencial para os 21 rotameros descritos

no inicio desta secao. Analisando a figura [4.6] observamos que a formacao da ligagao
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Figura 4.6: Grdfico da energia potencial versus diedro para cada rotdmero estudado, para
oconjunto de carga OPLS. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

de hidrogénio intramolecular provoca diminuicao da energia potencial, sendo portanto
o rotamero, formando duas ligacoes de hidrogénio intramolecular, o de menor energia.
Comparando os valores listados na tabela com os valores mostrados na figura [4.6
observamos que os resultado obtidos com método quantico (B3LYP/6-31G*) e com
potencial classico (OPLS) estdao em boa concordancia. Portanto a representacao da
molécula emodina com o potencial classico € um bom modelo para o estudo dessa

molécula.

4.2.3.1 Simulagao com moléculas flexiveis

Realizamos simula¢oes computacionais com Dindmica Molecular(MD) para mo-
lécula de emodina numa caixa ctibica com 500 moléculas de dgua no ensemble NPT,

nas condicoes normais de temperatura e pressao. Utilizamos condigoes periodicas de
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contorno para caixa cubica de aresta inicial de 24.98 A, o que gerou uma densidade
inicial de 1 (g/ cm3). Para manter a temperatura e pressao constante, empregamos o

termostato e barostato de Berendsen [121] a temperatura de 298K e pressao de 1 atm.

O modelo utilizado para a dgua foi o SPC [123]. O calculo da interacao inter-
molecular foi realizado para moléculas com distancias menores que o raio de corte de
12.49A, que ¢ aproximadamente a metade da aresta da caixa. Para interacoes além
do raio de corte, foi realizada uma corre¢cdo de longe alcance (CLA) para o termo
eletrostatico através do método PME (Particle Mesh Ewald) [124]. As equagoes de
movimento do sistema, foram integradas usando o algoritmo de Verlet [122| com as
moléculas flexiveis, usando o intervalo de tempo At de integracdo. Usamos os para-
metros (€, 0, ¢, ky, Teq, kg, Beq, N, Uy, € v) do campo de forca OPLS para o potencial de
interagdo intermolecular e intramolecular (todos os parametros estdo listados no ar-
quivo B.0.2, mostrados no apéncice B), com as cargas atomicas geradas de diferentes

formas: OPLS, CONF e MEDIA.

O processo da simulagao foi dividido em duas etapas: (i) A termalizagio, partindo
de uma configuracao totalmente aleatoria. Nesse processo usamos 100.000 passos de
MD com o intervalo de tempo At = 2fs, totalizando uma termalizacdao de 200 ps.
(ii) A simulac¢do propriamente dita no equilibrio, partindo da ultima configuracao do
processo de termalizacao. Na simulacao no equilibrio usamos 3.000.000 passos de MD

com o intervalo de tempo At = 1fs , totalizando uma dinamica 3.000 ps = 3 ns.

Nas tabelas e e figuras e estao alguns resultados obtidos

nas simulagoes com MD. Na tabela mostramos um sumaério da analise estatistica
da energia total, potencial e cinética e, na tabela [4.9] a densidade e temperatura do
sistema em equilibrio. Nas figuras e os graficos dessas propriedades sdo

apresentados para as configuracoes salvas num intervalo de 100 ft.

Analisando os resultados obtidos para MD da emodina, em agua, verificamos

que: i) A densidade apresenta uma pequena flutuacao como esperado, e nao é sensivel
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Tabela 4.8: Energia total(£/N), potencial(i//N) e cinética(C/N) por mo-
lécula em kcal/mol, das simulagoes para os conjuntos de cargas CONF,

MEDIA e OPLS.

CONF MEDIA OPLS
EN U/N K/N &N U/N K/N &N U/N K/N
Média -7.19  -9.90  2.72 719 2991 272 711 2983 2.72
Minimo -7.38 -10.06 2.65 -7.37  -10.10  2.64  -7.28 -10.05 2.65
Maximo -6.78 -9.61 283  -6.78 -9.60  2.82 6.69 -9.50 2.81
Desvio  0.30  0.23  0.09 0.30  0.24  0.09 0.30 024 0.08

Tabela 4.9: Temperatura(K) e densidade(g/em?), obtidas das simulagoes
para os diferentes conjuntos de cargas: CONF, MEDIA e OPLS.

CONF MEDIA OPLS

T p T p T p
Média  297.91 1.00  297.92 1.00  297.92 1.00
Minimo 290.30 0.98  289.87 0.98  290.19 0.98
Maximo 310.39 1.02  309.90 1.02  308.20 1.02
Desvio  1.92  0.01 1.91  0.01 1.93 0.01
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ao modelo de cargas atomicas do soluto (1.004+0.01 g/cm?, para os 3 modelos de
cargas). ii) A temperatura apresenta uma flutuagio de apenas 1.9K, e também néo
é sensivel ao modelo de cargas atomicas do soluto(297.8+1.9K, para os 3 modelos de
cargas). i) As energias total, potencial e cinética por molécula apresentam pouca
flutuacdo, (cinética, cerca de 0.08 kcal/mol e potencial cerca de 0.24 kcal/mol). Isso

ocorre devido ao grande nimero de moléculas de dgua.

Energia cinética (kcal/mol)

) T T NI IR R
-'50 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Numero de configuragdes

Figura 4.7: Grdfico da energia cinética da Dindmica Molecular da emodina no equilibrio para
o caso com cargas OPLS. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

Para identificar as orientacoes mais provaveis das hidroxilas, analisamos as ro-

tacoes dos diedros (Dh16, Dh19 e Dh21), no decorrer da dindmica do sistema. Os

resultados obtidos estao mostrados na tabela e figuras [4.10] [4.11] [4.12 e [4.13]
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Figura 4.8: Grdfico da energia potencial da MD da emodina no equilibrio para o caso com
cargas OPLS. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sdo semelhantes.
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Figura 4.9: Grdfico da densidade da MD da emodina para o caso com cargas OPLS. Para os
demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.
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Tabela 4.10: Tempo total e percentual em que os angulos diedros Dh16,
Dh19 e Dh21 ficaram na orientagdo dentro do intervalo de 180° a 150°, ou
seja, H16 e H19 formam ligacao de hidrogénio intramolecular com O17 e
para a hidroxila O20H21 aponta no sentido do 022.

CONF MEDIA OPLS

180° a 150° Tempo(ps) % Tempo(ps) % Tempo(ps) %

Dh16 3000 100 3000 100 2625.2 87.5
Dh19 2899.4 96.6 2713.4 90.5 2631.6 87.7
Dh21 2861.4 95.4 2534.2 84.5 1684.7 56.2

Angulo diedro ()
Angulo diedro ()

. I . ! . . I ! 3 3
0 5000 10000 15000 0 5000 10000 15000
Numero de configuracoes Numero de configuraces

Figura 4.10: Grdfico do dngulo diedro Dh16 wversus nimero de configuragoes para CONF
esquerda e OPLS direita. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

Observando os resultados mostrados na tabela e figuras [4.10] [4.11] [£.12] e
para os trés diedros (Dh16, Dh19 e Dh21), verificamos que eles ficaram a maior

parte do tempo de simulacao dentro do intervalo 180° a 150°. Para os modelos de

carga CONF e MEDIA o comportamento dos diedros foram semelhantes. Para esses

dois casos, houve uma ocorréncia maior que 90% no intervalo 180°-150°, exceto para



IFUSP - Antonio Rodrigues da Cunha 95

OPLS

4000 4
4000 4

3000

rréncia

3000

2000
2000 ~

Niimero de ocorréncia

Niimero de ocol

10004 1000 -|

; : N |
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Agulo diedro (°) Agulo diedro (°)

Figura 4.11: Histograma referente ao diedro Dhi16 para o conjunto cargas CONF e OPLS.
Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.
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Figura 4.12: Grdfico do dngulo diedro Dh21 versus nidmero de configuracoes para CONF
esquerda e OPLS direita. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

o Dh21 no caso MEDIA, que foi de 84%. Ja para o caso do modelo OPLS obtivemos
cerca de 87% para os diedros Dh16 e Dh19 e 56% para Dh21 no intervalo 180°-150°.
Nesse modelo, a hidroxila O20H21 apresentou 2 preferéncias conformacionais, uma

com Dh21 entre 0° e 30°, e outra entre 150° e 180°.
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Figura 4.13: Histograma referente ao diedro Dh21 para o conjunto cargas CONF e OPLS.
Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

Realizamos uma andlise da rotacao do grupo metilico pertencente a emodina.
Essa analise foi realizada com base na rotacao do diedro Dh25, que corresponde ao

diedro formado pelos atomos H25-C23-C6-C7, (ver figura [4.14]).
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Figura 4.14: Grdfico do dngulo diedro Dh26 versus nidmero de configuracoes a esquerda e
histograma referente a esse diedro a direita. Ambos o0s grdficos para o conjunto de cargas
OPLS. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sdo semelhantes.
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Na figura mostramos a distribuicao do angulo diedro Dh25. Nessa figura
pode-se observar que o grupo metilico é bem flexivel, ocupando valores entre 0° a
180° com uma densidade de pontos quase uniforme. Entretanto analisando o gréfico
do histograma do diedro Dh26, nessa mesma figura, verificamos que os hidrogénio do
grupo metilico, apresentam uma ligeira preferéncia a ficar em torno dos angulos 60° e
120°, que sao justamente as conformacoes gauche cis e trans. Isso acontece devido a

essas conformacoes serem as mais favoraveis energeticamente.

Sendo assim, resolvemos realizar uma simulacao com a molécula de emodina
rigida usando o método Monte Carlo(MC) na conformagao com os trés diedros em 180°,
como mostra a figura [4.15] para verificarmos se o modelo rigido para essa molécula é

um bom modelo.

Figura 4.15: Geometria da molécula emodina na conformagio com os trés diedros, Dh16,
Dhi19 e DR21 em 180°.

4.2.3.2 Simulacao com moléculas rigidas

Realizamos simulacoes com a molécula da emodina, usando método de Monte
Carlo com amostragem de Metropolis e condi¢oes periddicas de contorno numa caixa
com 500 moléculas de dgua no ensemble NPT nas condigoes normais de temperatura

e pressao. O volume inicial da caixa foi calculado a partir da densidade inicial de 1.0
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g/em?. Uma configuragao inicial do sistema foi gerada, distribuindo aleatoriamente as

501 moléculas na caixa de simulacao.

A geometria da emodina foi mantida rigida durante toda simulacdo na confor-
magao mostrada na figura [4.15) que foi a mais provavel obtida da simulacao com as
moléculas flexiveis. Usamos o mesmo campo de for¢a OPLS, ( ver €, o tabela [1.11]),
para o potencial de interagao intermolecular com as cargas atomicas geradas de diferen-

tes formas: OPLS, CONF e MEDIA. O dipolo calculado para a molécula de emodina

Tabela 4.11: Parametros Lennard-Jones da molécula emodina do campo de
forca OPLS [110].

Atomos e(kcal /mol)  o(A)

C (aromatico) 0.070 3.550
H (aromatico) 0.030 2.420
O (hidroxila) 0.170  3.070
H (hidroxila) 0.000  0.000
O (carboxila) 0.210 2.960

C (metil) 0.066  3.500

H (metil) 0.030  2.500

nos trés conjuntos de cargas é de 2.2, 2.3 e 3.1 D respectivamente. Esses valores estao
bem préoximos dos valores médios do dipolo da emodina obtidos com MD. Assim, como

na Dinamica Molecular, o modelo utilizado para a agua foi o SPC [123].

A energia configuracional foi calculada para moléculas com distancia menos que
o raio de corte r, = %L, onde L é a aresta da caixa cibica. Para distancias além
do raio de corte, foi realizado uma correcao de longo alcance(CLA) para o potencial

de Lennard-Jones. A CLA do potencial de Lennard-Jones ¢é obtida através da fungao
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distribuicao radial de pares. A simulacao foi realizada em dois estagios. O primeiro
a termalizacao, partindo de uma configuracao totalmente aleatoria. FEsse estagio foi
realizado com 30.000 ciclos de MC, onde em cada ciclo, N moléculas da caixa sao
selecionadas para mover. No segundo estagio, a simulacao do equilibrio foi iniciada,

partindo da tltima configuracao do processo de termalizacao. Esse estagio foi realizado

com 75.000 ciclos de MC.

As propriedades termodinamicas calculadas nessas simulagoes estao mostradas
na tabela e figuras e Analisando o grafico da figura da ener-
gia potencial por molécula, que corresponde ao estidgio do processo de termalizacao,

observamos que o sistema atingiu o equilibrio nos 30.000 primeiros ciclos.

9.0 —
-9.5

-10.0

-10.5

Energia potencial por molécula (kcal/mol)

L 1 1 I 1 L | 1 1 1 | L 1 1 I 1 L | 1 1 1
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N° de ciclos (x10°)

Figura 4.16: Grdfico energia por molécula versus nimero de ciclos para simulacdo MC da EM
no ensemble NPT no processo de termalizacdo para o caso OPLS. Para os demais conjuntos
de cargas, os resultados sao semelhantes.

Na figura 4.17] mostramos que a energia potencial por molécula do sistema no
estado de equilibrio flutua em torno de —10.2 + 0.06, para o conjunto de carga OPLS.
A densidade do sistema nao variou muito durante a simulacao, onde essa flutuou em

torno de 1.00 + 0.01, o que pode ser visto na figura [4.18]
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Figura 4.17: Grdfico energia por molécula versus nimero de ciclos para simulagdo MC da
EM no ensemble NPT no equilibrio térmico para o caso OPLS. Para os demais conjuntos de
cargas, os resultados sGo semelhantes.
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Figura 4.18: Grdfico da densidade da simulagcdo MC da emodina para o caso com cargas
OPLS. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sdo semelhantes.



IFUSP - Antonio Rodrigues da Cunha 101

4.2.3.3 Comparacao das simulagoes

Nas simulacoes realizadas utilizando o método de Dinamica Molecular e Monte
Carlo, observamos para ambos os métodos, que o comportamento da energia por mo-
lécula durante a simulacao é semelhante. Esse comportamento é de tal forma que a
energia do sistema sai de uma energia inicial Uy e gradualmente atinge um valor médio
da energia (U), no qual fica flutuando em torno desse valor. As configura¢oes geradas
no estagio de nao-equilibrio nao sao interessantes e nem relevante. J& as configura-
coes geradas no estagio de equilibrio foram consideradas nos célculos das propriedades

estruturais e termodinamicas, que discutiremos abaixo.

Tabela 4.12: Dipolo da emodina e suas energias de interacdo com a agua
obtidas das simulacdes MD e MC.

MD MC

E (kcal/mol)  u(D) E (kcal/mol) (D)

CONF -63.0£7.7 2.7£0.7 -97.75+4.3 2.2
MEDIA -64.0£8.1 2.84+0.8 -56.79+£5.2 2.3
OPLS -66.8+7.4 2.9£1.2 -61.85+4.4 3.1

Na tabela mostramos os valores da energia de interacao emodina-agua
(kcal/mol) e momentos de dipolo (D) para os 3 conjuntos de cargas, obtidos das
simulacoes com os métodos MD e MC. Nessa tabela, verificamos que a interacao da
emodina com as moléculas de agua, nas simulagoes com os métodos MD e MC, apre-
senta pouca variacao em relagao ao modelo usado para as cargas atomicas do soluto,
mas 0 modelo OPLS favorece mais essa interagao e isso deve ser decorréncia do maior
momento de dipolo. Observamos que a energia soluto-solvente obtidas através do mé-

todo MC com a emodina rigida é sistematicamente menor que as energias obtidas
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através do método MD com a emodina flexivel. Entretanto mesmo com essa pequena

diferenca, essas energias seguem a mesma tendéncia e estao em boa concordancia.

As ligacoes de hidrogénio e camadas de solvatacao da emodina em agua foram
analisadas para os dois métodos de simulacao. A partir das configuracoes geradas
pelos 2 métodos analisamos as ligacoes de hidrogénio através de critérios geométricos
(radial Rpo e angular OOH) [125,126]. Neste trabalho usamos os seguintes critérios:
Roo < 3.15 A ¢ OOH < 30°. Na tabela listamos o nimero médio de ligacoes
de hidrogénio e a energia de ligagao média para cada simulagao realizada com esses

métodos de simulagao.

Analisando os resultados da tabela [4.13], observamos que existe em média cerca
de cinco a seis moléculas de dgua se ligando a emodina através de ligagoes de hidrogénio
em ambos os métodos nas trés distribuicoes de cargas atomicas. A energia de ligagao

média ¢ em torno de 5 kcal/mol.

Na tabela 4.13] observamos que o 022 faz mais ligagoes de hidrogénio que O17,
isso deve acontecer devido ao oxigénio O22 esta livre sem impedimentos estéricos,
facilitando com isso a interacao com a agua, enquanto o oxigénio O17 estd protegido
com as duas ligacoes de hidrogénio intramolecular. Portanto, o O17 prefere interagir

intramolecularmente que interagir com o meio externo.

Assim, considerando que a hidroxila pode ter um papel de aceitador de ligacoes
de hidrogénio (na tabela esse caso é representado pelos dtomos de oxigénio), e
um papel de doador de ligagoes de hidrogénio (na tabela esse caso é representado
pelos dtomos de hidrogénio), as hidroxilas O15H16, O18H19 e O20H21, tém cerca de
1.0, 1.0 e 2.0 ligacoes de hidrogénio respectivamente, para os 3 conjuntos de cargas
utilizadas em ambos os métodos. Verificamos também, que as energias de interagao
quando a emodina é doadora de ligacoes de hidrogénio, é mais forte na MD, mas como
ocorre pouca vez, esse efeito nao se reflete na interacao média. O fato do ntmero de

ligagoes de hidrogénio para o H16 e H19 em MC ser igual a zero, ou seja, (N°) = 0.0,
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Tabela 4.13: Numero médio e energia média por ligacao de hidrogénio for-
madas pelas dguas com as hidroxilas da emodina obtidas das simulacoes

MC e MD.

MC CONF MEDIA OPLS

atomos  (N°)  (Eug)  (N°) (Eug) (N (Eig)
015 0.9 -3.40 0.8 -3.15 1.0 -3.50
017 0.1 -1.21 01 -1.11 0.1 -0.61
018 0.8 -2.86 0.6 -2.90 1.0 -3.77
020 0.7 -2.33 0.7 -2.75 1.2 -3.34
022 1.4 -4.57 1.5  -4.66 1.0 -3.85
H16 0.0 -0.66 0.0 -0.19 0.0 -0.24
H19 0.0 -1.44 0.0 -0.97 0.0 -0.92
H21 1.0 -10.80 1.0 -9.91 1.0 -7.17
Total 4.9 -4.94 4.7 -4.92 5.3 -4.23
MD CONF MEDIA OPLS

atomos  (N°)  (Eug)  (N°) (Eug)  (N°) (Elg)
015 0.9 -3.96 0.9 -3.96 1.0 -4.17
017 0.3 -3.11 0.3 -3.42 0.2 -3.19
018 0.7 -3.14 0.7 -3.43 1.0 -4.00
020 0.8 -2.67 0.8 -2.86 1.2 -3.73
022 1.4 -4.95 1.5  -5.00 1.1 -4.03
H16 0.1  -4.39 0.1 -4.30 0.1 -5.14
H19 0.3 -6.72 02 -7.21 0.2 -5.20
H21 1.0 -11.69 1.0 -11.16 1.0 -7.88
Total 5.4 -5.46 5.6 -5.40 5.9 -4.42
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com precisao de 1 casa decimal, nao significa que é zero absoluto, por isso podemos
obter a energia média para poucas ligagoes que tém menos de 1% de ocorréncia, que

éo que ocorre nesses casos.

Um outro fato interessante a ressaltar é que a hidroxila O20H21 esté livre para
interagir com a agua, uma vez que essa hidroxila ndo forma nenhuma ligacao de hi-
drogénio intramolecular. Assim, essa hidroxila interagem mais fortemente com agua,
que pode ser observado na energia de ligacao do H16 com 4gua na tabela Essa
forte interagao com agua, torna esse grupo mais vulneravel a desprotonagao, em con-
cordancia com o trabalho [22]. Enquanto as demais hidroxilas estao interagindo in-
tramolecularmente, com energia de ligacao de hidrogénio em modulo menor que da
hidroxila O20H21. Os trés conjuntos de cargas, CONF, MEDIA e OPLS, apresentaram

resultados analogos com respeito as interagoes da emodina com agua.

A funcao de distribuigao radial (RDF) de pares entre o oxigénio 020 da emodina
com o oxigénio da agua ¢ mostrado na figura para os métodos estudados MD e
MC, para o modelo de cargas OPLS. Nessa figura, é identificado um pico na regiao de
2.4 a3.15 A, com um maximo em 2.75 A. Integrando esse pico obtém-se 1.2 moléculas
de dgua nessa primeira vizinhanca da emodina para ambos os métodos. Esse valor

estd em concordancia com o valor obtido e mostrado na tabela .13}

Estudamos as camadas de solvatacao da emodina através da fungao de distribui-
¢ao de minima distancia (MDDF), definida por Coutinho e colaboradores [127,128].
Essa funcao pode ser interpretada como a probabilidade de encontrar um par de 4tomos
(a;,b;) do soluto(a) e solvente(b) numa menor distancia r;;, dentre todas as distan-
cias possiveis entre todos os atomos do soluto e solvente. As MDDEF obtidas com os
métodos MC e MD estao mostradas na [£.200 O nimero de moléculas em cada ca-
mada é definido pela integracao de cada pico da MDDF, sendo que o primeiro pico,

corresponde a 1* camada de solvatagdo e assim os demais, ver tabela [4.14]

Analisando a tabela[4.14] e figuras e [4.20], observamos que a distribuicao das
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Figura 4.19: Grdfico da funcao de distribuicao radial (RDF) de pares entre o oxigénio 020
da emdina e o oxigénio da dgua para os métodos MD e MC, com o conjunto de cargas OPLS.
Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sao semelhantes.

Tabela 4.14: Estudo da camada de solvatacao da emodina em agua para os métodos de
simulacao MC e MD, onde LH refere a camada de agua que forma ligagoes de hidrogénio.

método CONF MEDIA OPLS
MC r(A)  N° moléculas r(A) N° moléculas r(A) N° moléculas
LH 2.15 5.3 2.15 5.1 2.15 5.9

1° camada 4.75 68.0 4.45 60.0 4.75 68.0

2° camada 6.95 153.0 6.85 152.0 6.85 150.0
MD r(A) N° moléculas r(A) N° moléculas r(A) N° moléculas
LH 2.15 5.9 2.15 6.0 2.15 6.5

1° camada 4.65 69.0 4.75 69.0 4.95 75.4

2° camada 6.90 152.0 6.85 152.0 6.85 153.0
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Figura 4.20: : Grdfico da distribuicao de minima distancia (MDDF), entre a emodina € a
dgua para o modelo de distribuicdo de cargas atémicas OPLS, obtido da simulacdo com os
métodos MD e MC. Para os demais conjuntos de cargas, os resultados sdo semelhantes.

moléculas de dgua em torno da emodina é semelhante em ambos os métodos MC e
MD, para as trés distribuicoes de cargas atomicas estudadas CONF, MEDIA e OPLS.
Na primeira camada de solvatacao estao cerca de cinco a seis moléculas de adgua, que
sao justamente as moléculas de aguas que formam as ligacoes de hidrogénio, vista
na tabela Na segunda camada estao cerca de 65 aguas, e na terceira camada
estao cerca de 150 aguas. Portanto o modelo rigido descreve bem as interacoes da
emodina com agua, para os trés conjuntos de cargas estudados. Assim, escolhemos
esse modelo e o conjunto de cargas OPLS para estudar a solvatacao diferencial e o

espectro eletronico de absorcao da emodina em diferentes solventes.

4.3 Solvatacao diferencial

Para tentar compreender o caracter hidro/lipofilico da molécula de emodina,
estudamos a sua solvatacao diferencial em 3 solventes com diferentes polaridades:

agua, cloroformio e metanol. O processo de solvatacao da emodina em diferentes
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solventes foi realizado baseados nas técnicas de Ben-Naim [129], onde a idéia é inserir
uma molécula do soluto em fase gasosa para o interior do liquido a temperatura 7" e a

pressao p constante.

A energia livre de Gibbs de solvatagao foi calculada usando a teoria de perturba-
cao termodinamica, descrito no capitulo de métodos, utilizando as técnicas de Monte
Carlo com amostragem de Metropolis, implementado no programa DICE. Esse célculo
foi realizado para trés tipos de solventes: (i) 1000 moléculas dgua. (ii) 500 moléculas
de metanol. (iii) 500 moléculas de cloroféormio. Todas as simulagdes foram realizadas

no ensemble NPT nas condicoes normais de pressao e temperatura.

O célculo da energia livre é considerado um dos mais sensiveis dentro da termo-
dinamica, uma vez que a energia livre de Gibbs est& associada com o potencial quimico
do sistema. Portanto calcular a energia livre do processo de transferir uma molécula
do soluto para o interior do liquido é bastante problematico. A fim de contornar esse
problema, adotamos a técnica de calcular a diferenca de energia livre de aniquilar a
molécula do soluto na solucdo, ou seja, AGgy—o [130], ver ciclo termodinamico ilus-
trado na figura [4.21] Varios trabalhos tem sido publicado na literatura utilizando essa

técnica de aniquila¢ao do soluto em célculo da energia livre de solvatacao [131,132].

Numa simulacao computacional, a molécula EM, é caracterizada por um con-
junto de parametros do potencial de interacao como, ¢, € e 0. Assim a molécula
EM, pode ser representada por, EM(@“?) que representa a molécula com todos os
seus parametros de interacao. O procedimento adotado neste trabalho para o céalculo
da diferenca de energia livre de aniquilagdo, AGgy;_¢ foi dividido em trés etapas de

perturbacao:

(i) EM@s?) — EM©4? _ Nessa etapa, as cargas atomicas da molécula emodina
sao aniquiladas, mantendo-se os parametros de Lennard-Jones fixos. Esse pro-

cesso de aniquilacao das cargas atomicas é dividido em varios calculos da energia
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Figura 4.21: Ciclo Termodindmico descrevendo o cdlculo da diferenca de energia livre em
dgua e outro solvente para a molécula de emodina.

livre, onde o conjunto de cargas {¢;} é reduzido gradativamente, de forma per-
turbativo, segundo as porcentagens: 100% — 95% — 90% — 80% — 70% —
55% — 40% — 20% — 0%. Usando o procedimento de simulacao para os dois
lados (“double-wide”) [133], sdo necessariamente 4 simulagoes para realizar essa
etapa: uma com a simulacao realizada com o percentual de 95% das cargas, e
perturbando o sistema simultaneamente para 100% e 90%; outra com a simula-
cao com 80% e perturbando o sistema simultaneamente para 90% e 70%; outra
com 55% perturbando para 70% e 40%; e a ultima simula¢do com 20% pertur-
bando para 40% e 0%. O conjunto de cargas inicial esta listada na tabela

onde utilizamos as cargas atomicas obtidas do campo de forga (OPLS).

EM @) — EM©00L9) _ Negsa etapa, o poco atrativo do potencial de Lennard-
Jones ¢ aniquilado. Isso é realizado quando o conjunto de parametros {¢;}, é
reduzido até um valor muito pequeno, a fim de nao zerar todo o potencial, ver

figura [4.22]
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Figura 4.22: Representacdo do potencial dispersivo de Lennard-Jones, para o conjunto de
parametros {e = 100%, 0 = 100%} e {e = 0.1%,0 = 100%}, para o par de dgtomos C-O.

(ii)

Esse conjunto {¢;} é perturbado segundo as porcentagens: 100% — 87.5% —
5% — 62.5% — 50% — 37.5% — 25% — 12.5% — 0.1%. Também utili-
zando o procedimento de simulacao para dois lados. Portanto sao realizadas 4

simulacoes em 87.5%, 62.5%, 37.5% e 12.5%.

EM @000 EM©00) _ Nessa etapa completa-se o processo do calculo do
AGEgp—0, com a aniquilagdo do conjunto {o;}. Os valores de {o;} sdo pertur-
bados segundo as porcentagens: 100% — 75% — 50% — 25% — 0%. Nesse
caso nao ¢ utilizado o procedimento de dois lados, pois aparecem variacoes de
energias bastante grandes, quando se aumenta o tamanho dos parametros {o;}.
Desta forma, foram realizadas 4 simulagées: uma em 100% perturbando para
75%; outra de 75% perturbando para 50%; outra de 50% para 25%; e por tltimo
de 25% para 0%.

Nas tabelas e observamos que os intervalos de perturbacao estao

adequados, uma vez que nenhum |AG(\;;)| é superior ao limite recomendado de 8
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Tabela 4.15: Energia livre de aniquila¢ao em (kcal/mol) para o conjunto de
cargas {¢;}, e o conjunto de parametros do potencial atrativo de Lennard-
Jones, {€;}, para a molécula de emodina em agua, cloroférmio e metanol.

{a:} AG(Aij)

A Aj agua cloroférmio metanol
1.00  0.95 2.02£0.02 0.31%0.05 1.40£0.01
0.95 0.90 1.86+0.02 0.30£0.04 1.26£0.01
0.90 0.80  3.2040.02 0.51£0.04 2.3340.01
0.80 0.70 2.58+0.02 0.45+0.05 1.93£0.01
0.70  0.55 2.72+0.05 0.55+0.04 2.1340.02
0.55  0.40 1.83+0.03 0.43+0.04 1.4440.02
0.40  0.20 1.50+0.03 0.37£0.06 1.09+0.04
0.20 0.00  0.5040.03 0.09£0.05 0.3440.05
total 16.21+0.22 3.014+0.37 11.9240.17
{ei}

1.000 0.875  1.71+£0.01 2.38+0.01 1.8140.00
0.875 0.750  1.8240.01 2.53£0.01 1.9240.00
0.750 0.625  1.94+0.01 2.7040.01 2.0340.01
0.625 0.500  2.09£0.01 2.90£0.00 2.1740.01
0.500 0.375  2.30£0.01 3.2240.01 2.4040.01
0.375 0.250  2.64+0.01 3.69£0.01 2.7340.02
0.250 0.125  3.2240.01 4.4940.01 3.2440.01
0.125 0.001  4.4940.04 7.60£0.03 5.43£0.03

total

20.21£0.11 29.51+0.09 21.75£0.09
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Tabela 4.16: Energia livre de aniquilacdo em (kcal/mol) para o conjunto
de parametros {o;} do potencial de Lennard-Jones, para a molécula de
emodina em agua, cloroférmio e metanol.

{oi} AG(Nij)

i Aj agua cloroférmio metanol

1.00 0.75  -3.78%0.18 -1.86£0.10  -1.15%0.02

0.75 0.50 -3.30£0.11 -1.87+£0.04 -2.13+0.04

0.50 0.25 -4.83£0.10 -2.59£0.05  -1.87£0.05

0.25 0.00 -2.06%+0.12 -1.16£0.02  -1.184+0.10

total -13.96£0.51 -7.484+0.21 -6.32+0.21

kcal/mol. Valores acima desse valor recomendado tornam a convergéncia muito lenta

das variagoes de energia livre, por isso devem ser evitadas.

Na tabela mostramos um sumério da diferenca de energia livre de solva-
tacao, que é o negativo da diferenca de energia livre de aniquilacao, ver figura [4.21
Portanto, cada etapa da aniquilacio, EM@%?) — EM©<?) EM©<o) _, gM(©0-0L0)
e EM(©0-0L0) _, EM(O’O’O), estd associado a um termo da diferenca de energia livre
de solvatacao, que sao os termos eletrostatico, van der Waals e cavitacao, respecti-
vamente. A diferenca de energia livre de solvatacao total é obtida somando a dife-

renca de energia livre de todas as contribuigoes resultantes em cada etapa, ou seja,

AGtotal = AGelet + ACYY'udW + ACYYca'u-

Observamos que a energia livre de solvatacao associada ao termo eletrostatico
¢ maior em agua, em torno de —16.2 kcal/mol, e menor em cloroférmio, em torno
de —3.0 kcal/mol. Esses valores mostram que, em termos eletrostaticos é mais fa-

voravel solvatar a emodina em agua que em cloroférmio. Ja em metanol esse termo
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Tabela 4.17: Sumario da energia livre de solvatacao de uma molécula de
emodina em agua, metanol e cloroférmio nas condigdes normais de pressao
e temperatura

AG(kcal /mol) agua metanol cloroférmio
AG o 16.21 + 0.22 -11.92 + 0.17 - 3.01 + 0.37
AG 2021 + 0.11 -21.75 4+ 0.09 -29.51 + 0.09
AG qy 13.96 £ 0.51  6.32 £0.21 748 £0.21
AGiotal -22.46 £ 0.84 -27.35 £ 047 -25.04 £ 0.67

eletrostatico é intermediario entre cloroférmio e dgua.

A energia livre solvatagao associada ao termo atrativo de van der Waals, para
os trés solventes estudados, apresentam maior contribuicao para a energia livre de
solvatacao total. Observamos que em cloroférmio, a atracao de van der Waals é maior,
em torno de —29.5 kcal/mol, e em metanol, em torno de —21.7 kcal/mol, e é menor
em agua, em torno de —20.2 kcal/mol. Ja a energia livre de solvatagdo associada
ao termo de cavitagao é maior em modulo para dgua, em torno de 13.96 kcal/mol e
com valores bem proximos em metanol, 6.32 kcal/mol e cloroférmio, 7.48 kcal/mol.
Mostrando que ¢ mais dificil abrir uma cavidade na agua que nos outros solventes.
Esse resultado esta de acordo com o esperado, devido as fortes ligagoes de hidrogénio

existente na agua.

Os valores obtidos do célculo da energia livre de solvatacao da emodina em 4gua,
metanol e cloroférmio nos asseguram que a emodina apresenta uma maior afinidade
em metanol, depois em cloroférmio e por ultimo, em agua. Esses resultados vem cor-
roborar com os resultados encontrados na literatura em que asseguram que a emodina

dissolve melhor em solventes organicos [22,25].

Nesta parte do trabalho, aproveitamos para comparar esses resultados obtidos
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com perturbacao termodinamica com os resultados obtidos com modelo continuo de
solventes discutidos na secao Na tabela [4.18] mostramos os valores da diferenca
de energia livre de solvatacao da molécula emodina em agua, clorofé6rmio e metanol,

com o solvente descrito com o modelo continuo polarizavel (PCM).

Tabela 4.18: Valores da energia livre de solvatacao de uma molécula de
emodina em agua, metanol e cloroférmio, com o solvente descrito com o
modelo continuo polarizével (PCM).

AG(kcal/mol) agua metanol cloroférmio

AGoe 1441 -13.74 -9.52
AGpaw 2239 -19.34 -17.16
AGey 33.76  24.18 23.88
AGoral 3.04  -8.90 -2.80

Comparando os valores obtidos com perturbacao termodinamica com os resul-
tados obtidos com PCM, observamos que a energia livre de solvatacao para os trés
termos, eletrostatico, van der Waals e cavitagao, concordam em sinais, mas com va-
lores bem diferentes. Os resultados da energia livre de solvatagao da emodina em
agua, metanol e cloroférmio com o modelo PCM, mostram que a emodina apresenta
uma maior afinidade em metanol, o que concorda com os resultados com perturbacao
termodinamica. Entretanto, mostra que essa molécula apresenta uma maior afinidade
em agua que em cloroférmio, em discordancia com os resultados com perturbagao

termodinamica.

Usando os resultados da perturbacao termodindmica para energia livre de solva-
tacdo , calculamos a energia livre de particao da emodina dgua/metanol, AG (ag—mer) =
—4.9 £ 1.3kcal /mol e dgua/cloroférmio, AG (49— ciore) = —2.6 £ 1.5kcal/mol. Esse cal-

culo da energia livre de partigao, para um sistema agua/solvente, AG (44—s0) ¢ dado
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por:

AG (agesot) = AGyo) — AGlag (4.1)

Na literatura, encontramos uma medida do coeficiente de parti¢do (/) da emo-
dina em agua/octanol no valor de (13.93 4= 2.24)x10% [20]. Com esse coeficiente calcu-

lamos a energia livre de partigdo dgua/octanol, através da relagao dada por:

AG(ag—wct) = —RTZH(KP> (42)

Como a medida foi realizada a temperatura de 30 °C, ou seja, 303 K, obtive-
mos AG (gg—oct) = —9.6 £ 0.1kcal /mol. Comparando esse valor experimental com os
valores teoricos, podemos observar que o valor tedrico da energia livre de particao da
emodina em agua/metanol, é o que mais se aproxima do valor experimental. Apesar
da medida ter sido realizada em octanol e o calculo em metanol, o valor da energia
livre nesses dois alcoois é bem proximo. Essa concordancia podem ser compreendida,

comparando alguns parametros conhecidos na literatura para esses solventes. Na ta-

Tabela 4.19: Parametros dos solventes metanol, octanol, cloroférmio e dgua.
Onde E7(30), corresponde um parametro de polaridade do solvente, se-
gundo a molécula, 2,6-diphenyl-4-(2,4,6-triphenylpyridium-1-yl), €, corres-
ponde a constante dielétrica, n, o indice de refracdo e p a densidade em

g.cm‘d.

solventes  Er(30) € n p

metanol 55.4 33 1.33 0.791
octanol 48.1 10.3 1.43 0.824
clorof6érmio 39.1 4.8 1.45 1.498

agua 63.1 80 1.33 1.00

bela|4.19] os valores dos parametros E7(30) e p para os alcoois metanol e octanol estao
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mais proximos do que, para os solventes octanol e metanol. Ja os valores da constante
dielétrica € e indices de refracdo estao mais proximos para os solventes cloroférmio e
octanol. Como a energia livre é calculada através da soma das contribuigoes, eletros-
taticas, van der Waals e cavitacao, existem uma competitividade entre esses termos
para energia livre total. Assim esperamos acontecer para o conjunto de parametros dos
solventes. Portanto justificar o porqué, através de parametros dos solventes, a energia
livre de particao 4gua/metanol e 4gua/octanol, apresentam valores semelhantes nao é

conclusivo.

4.4 Espectro de absorcao

4.4.1 Molécula isolada

O calculo do espectro eletronico de absorcao foi realizado na geometria da emo-
dina na conformacao mais estavel, obtida a partir de célculo ab initio no nivel B3LYP /6-

31G*. A geometria dessa molécula esta ilustrada na figura 4.23, com os parametros

Figura 4.23: Geometria da molécula emodina otimizada com B3LYP/6-31G*.

geométricos apresentados na tabela[d.1] Essa geometria esta em boa concordancia com

a geometria obtida por Nguyen et al. [25], com o nivel de calculo B3LYP /6-31G(d,p).
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Na conformacao da emodina otimizada realizamos calculos do espectro eletro-
nico de absorc¢ao através do método INDO/CIS com parametrizagao espectroscopica

implementado no programa ZINDO. Os resultados obtidos estao ilustrado na tabela

e figuras e [4.25]

Tabela 4.20: Valores calculados para os maximos das bandas no espectro eletro-
nico de absor¢io da emodina isolada, em 103em ™!, calculado com INDO/CIS.
Os orbitais podem ser visualizados nas figuras e .25 Em paréntese estdo
mostrados os valores em nm. E a abreviagdo “f. osc” representa a forca do os-
cilador. Na referéncia [25], o calculo do espectro foi calculado com o método
B3LYP/6-31g(d,p)//PCM-TD-B3LYP/6-31+G(d,p).

tipo orbitais transicao f. osc.  ref [25]  f.osc. [25]

n—7* HOMO-3—LUMO+1 22.7(440) <10~* 222 0.18
m—7m  HOMO—LUMO  285(351) 0.380 25.3;26.0 0.03;0.01
m—m* HOMO-1-LUMO  31.1(322) 0.005  31.4 0.11
m—x*  HOMO-2-LUMO  34.4(291) 0.007  35.2 0.15

7 —m* HOMO-1-LUMO+1 38.8(258) 0.087 37.2;38.9 0.03;0.28

Analisando os orbitais moleculares das cinco transi¢des, mostradas na tabela[4.20
identificamos que a 1? transicao envolve os orbitais moleculares HOMO-3 e LUMO-1,
onde HOMO ¢é o orbital mais alto ocupado e o LUMO ¢ o orbital mais baixo desocu-
pado. Como pode ser observado na figura [4.24] o orbital molecular HOMO-3 envolve
algumas ligagoes de carbono do anel central e majoritariamente orbitais nao ligantes
dos oxigénios. Tendo uma maior contribui¢ao no O22. Sendo assim, classificamos esse
orbital do tipo n. J& o orbital LUMO-+1, (ver figura , é perpendicular ao plano
da molécula e estd delocalizado sobre toda ela. Portanto dado essas caracteristicas
classificamos esse orbital molecular do tipo 7*. Assim, identificamos essa 1? transicao

como n — .
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a n—m*
‘; HOMO-3 —>»> LUMO+1

Figura 4.25: Orbitais moleculares envolvidos nas transicoes m — ©* intensas da emodina.

As demais transi¢oes mostradas na tabela [£.20] envolvem os orbitais molecula-
res ocupados HOMO, HOMO-1 e HOMO-2 e virtuais LUMO e LUMO-1, mostrados
nas figuras e [4.25] Todos esses orbitais sao perpendiculares ao plano da molé-
cula e apresentam uma grande delocalizagdo. Portanto sdo orbitais m(ocupados) e

m*(desocupados). Assim, as 4 tltimas transi¢oes sao todas m — 7*.
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Comparando os valores dos maximos das bandas com o método INDO/CIS,
para emodina isolada, com os do trabalho de Nguyen et al. [25], obtidos com o mé-
todo B3LYP/6-31g(d,p)//PCM-TD-B3LYP/6-31+G(d,p), para molécula de emodina
em etanol, observamos que o maximo da 1* banda, se encontra em 22.7x10%cm ™1,
com a forga de oscilador da ordem de 107° para o método INDO/CIS, enquanto no

1 portanto com o valor

trabalho de Nguyen, encontram essa banda em 22.2x10%cm™
bem proximo do obtido com método semi-empirico. Ja a forca do oscilador, obtido
por Nguyen é bem maior (da ordem de 1071), e eles classificam essa 1* transi¢ao do
tipo m —7*. Experimentalmente os valores dessa 1* transi¢do sao 22.6, 22.7 [25], 22.9 e
23.0x10%cm ™!, para os solventes cloroférmio, etanol, metanol e dgua respectivamente.
Esses valores mostram um deslocamento da banda para maiores energias (desloca-
mento para o azul) com o aumento da polaridade do solvente e esse comportamento
é tipico de transicao n — 7*. Essa discrepancia na classificacao da 1 transicdo precisa
ser mais cuidadosamente investigada com a utilizacao de outros funcionais de densi-
dade. Ja as demais transicoes estao todas com o mesmo tipo m — 7*, com os valores

dos maximos das bandas em boa concordancia com nossos resultados. As forcas de

oscilador nao correspondem as intensidades de absorcao, mas sao proporcionais.

Comparamos também os valores dos maximos das bandas calculados com o mé-
todo INDO/CIS, com nossas medidas experimentais para emodina em solvente de
baixa polaridade (cloroférmio), ver tabela Observamos que os valores teodricos
estao em boa concordancia com os experimentais, onde obtemos teoricamente a 1?

1

banda em 22.7x103cm ™!, e medimos ela em 22.6x103cm~!. Ja para 4* e 5% bandas,

1

obtemos elas na regigao de 34.4x103cm ™! e 38.8x103cm ™!, enquando medinos essas na

regiao de 34.5x10%cm ™! e 37.3x103ecm ™! respectivamente.

Na figura [4.26] mostramos o grafico da medida do espectro eletronico de absor-
¢ao da molécula emodina em cloroformio na concentracao de 0.1mM, e os valores do

espectro calculados com método INDO/CIS para essa molécula isolada. Nesse grafico
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Figura 4.26: Grdfico do espectro eletronico de absor¢iao da molécula emodina em cloroférmio
na concentracao de 0.1mM (linha sélida), com os valores dos mdximos das bandas calculados
com método INDO/CIS para essa molécula isolada (linha verticais tracejadas). As alturas
das linhas verticais nao representam a intensidade da transicdo calculada.

a altura das linhas verticais nao representa a intensidade da transicao calculada. Elas
foram tracadas até a altura do espectro em cloroférmio, apenas para ilustrar a boa

concordancia das energias de transicao calculadas.

Experimentalmente existe evidéncia que quando ha substituicao quimica no 022
[134], a 1* banda em 22.7x103cm ™!, desaparece. Isso mostra que os orbitais que

calculamos estao localizados corretamente.

4.4.2 Molécula em solucao

Usando a geometria da emodina na conformagio mostrada na figura [£.23] re-
alizamos célculos do espectro eletronico de absorc¢ao, usando o método INDO/CIS
implementado no programa ZINDO, em meios solventes a fim de analisar o efeito do
solvente nos deslocamentos das bandas. Esses calculos foram realizados com a mo-

lécula emodina em meio aquoso, em cloroférmio e em metanol, com a descricao do
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solvente através do modelo continuo(SCRF).

Nas tabelas [.21] [.22] e [£.23], estao os resultados dos célculos do espectro ele-

tronico de absorcao da emodina em agua, cloroférmio e metanol. Analisando esses
resultados, observamos que o efeito do solvente no espectro eletronico de absor¢ao nao
foi capaz de mudar o carater da transi¢ao, mantendo a 1? transicao como n — 7" e 22

- 5% transicoes como ™ — 7",

Tabela 4.21: Valores calculados para os maximos das bandas no espectro
eletronico de absor¢io da emodina em dgua em (103em™!), calculado com
INDO/CIS(SCRF). Em paréntese estdo mostrados os valores em nm.

tipo transicao agua experimental

n—m* HOMO-3—LUMO-1 22.5(444)  23.0(434)
T —7*  HOMO—LUMO  28.6(350) B
-7  HOMO-1-LUMO  31.2(321) -
T —7*  HOMO-2-LUMO  34.3(291) B

7 —7* HOMO-1-LUMO+1 38.7(259)  37.6(266)

Embora existam muitos trabalhos teéricos na literatura abordando o estudo do
espectro eletronico de absor¢ao da emodina [25] [27] [29] [28] [120] [135], eles classificam
a 1* transi¢do como ™ — 7*. Entretanto, Kristine et al. [136], classificou essa transigao
como n—7* para a molécula antralin|na regiao de 23.8x10%cm =" (420 nm). Analisando
as tabelas e podemos ver que a transicao n—7*, calculada em nosso trabalho
se encontra na regiao de 22.7, 22.5, 22.6 e 22.5x103cm ™! (440, 444, 443 e 444 nm)
para emodina isolada, em &agua, cloroférmio e metanol respectivamente. Portanto

verificamos um efeito muito pequeno para o solvente tanto experimental como teorico.

! Anthralin (1,8-dihidroxi-9(10H-antracenone) é um farmaco de estrutura quimica semelhante da
emodina, sem o 022.
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Tabela 4.22: Valores calculados para os maximos das bandas no espectro
eletronico de absor¢io da emodina em cloroférmio em (103cm™1), calculado
com INDO/CIS(SCRF). Em paréntese estdao mostrados os valores em nm.

tipo transicao cloroférmio  experimental

n—m" HOMO-3—LUMO-+1 22.6(443)  22.6(442)
m—7m  HOMO—LUMO  28.5(351) B
m—7*  HOMO-1-LUMO  31.1(321) B
m—m  HOMO-2-LUMO  34.3(201)  34.5(290)

7 —7m HOMO-1-LUMO+1 38.7(258)  37.3(268)

Tabela 4.23: Valores calculados para os maximos das bandas no espectro
eletronico de absor¢io da emodina em metanol em (103cm™1), calculado
com INDO/CIS(SCRF). Em paréntese estdo mostrados os valores em nm.

tipo transicao metanol  experimental

n—m* HOMO-3—LUMO-+1 22.5(444)  22.9(436)
m—a  HOMO—LUMO  28.6(350) B
m—m* HOMO-1-LUMO  31.2(321) B
m—a  HOMO-2-LUMO  34.3(291)  34.5(290)

7 —7* HOMO-1-LUMO-+1 38.7(259)  37.4(267)
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As quatros transigdes m — ¥, sdo observada no trabalho de Nguyen et al. [25], na

regiao de 26.0, 31.4, 35.2 e 37.24x103cm ™1 (385, 318, 284 e 269 nm) para a 22, 3%, 4% e 52

transigao. Observando as tabelas [4.21] [4.22| e |4.23] podemos ver que nossos resultados

obtidos para essas transicoes em diferentes meios estao em boa concordancia com os
resultados encontrado na literatura e com os resultados obtidos experimentalmente,
ver tabela e figura[3.3] O efeito solvente, observado nos deslocamento das bandas
no espectro eletronico de absorcao da emodina é bem pequeno também para essas

bandas. Portanto o efeito de polarizacao do meio a emodina é desprezivel.

Adicionalmente, na tentativa de melhorar o modelo de solvente, selecionamos 75
configuracoes estatisticamente descorrelacionadas de nossa simulagao MC e separamos
a molécula de emodina rodeada pelas moléculas de solvente até a terceira camada de
solvatacao, ou seja, 150 moléculas de agua, 200 de cloroférmio e 170 de metanol para
realizarmos calculos quanticos do espectro eletronico com o método INDO/CIS. Con-
sideramos nesses calculos o solvente de forma explicita e com cargas pontuais. Porém
com o solvente representado com cargas pontuais nao conseguirmos obter mudancas
significativas das anteriormente obtidas com o modelo continuo de solvente SCRF.
Ja com a inclusao das moléculas explicitas obtivemos um deslocamento na 1* banda
para 23.7x103cm ™! (440 nm) para a solvatacao aquosa. Enquanto que para as outras

bandas e solventes nao obtivemos mudancas significativas.

Desta forma, evidenciamos que experimentalmente a sensibilidade ao solvente
do espectro eletronico de absorcao da emodina é devida muito mais ao processo de
desprotonacao da mesma do que propriamente dito um efeito do solvente em sua
estrutura eletronica. Pois separando os resultados em pH éacido (garantindo que temos
apenas a forma neutra da emodina), obtivemos 23.0x10%cm™! (434 nm) em agua,
22.6x103cm ™! (442 nm) em cloroférmio e 22.9x10%cm™! (436 nm) em metanol para
a 1* banda, 34.5x10°cm™" (290 nm) em cloroférmio e metanol para a 2* banda e

37.6, 37.4 e 37.3x103cm ™! (266, 267 e 268 nm) para 3* banda em agua, cloroférmio e
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metanol respectivamente.

Do ponto de vista teérico os resultados obtidos para a molécula isolada j& apre-
sentam concordancia com os valores experimentais, 22.7 e 34.4 38.8x103cm ™! (440,
291 e 258 nm). Colocando os efeitos do solvente nos céalculos teoricos nao identifica-
mos mudangas significativas desses valores tanto com modelos continuo como modelo

discreto (explicito e apenas eletrostatico com cargas pontuais.)

Sendo assim, evidenciamos que o espectro eletronico de absorcao da molécula de
emodina pode ser um bom sensor de pH do ambiente, porém nao deve ser utilizado

para identificar mudancas do ambiente molecular dessa molécula.



124 Capitulo |Z|. Resultados e Discussoes




Capitulo 5

Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho estudamos as propriedades estruturais e eletronicas da mo-
lécula emodina isoladamente e em diferentes meios, agua, cloroférmio e metanol, do
ponto de vista experimental (espectro UV-Vis) e teorico, através de calculos quanticos
com funcional de densidade (B3LY P), conjunto de funcdo base de Pople (6-31Gx),
modelo continuo polarizavel (PCM) e simulagbes computacionais em meio liquido.
Estudos da molécula isolada mostraram que a mudanca orientacional nas trés hidro-
xilas provoca a formacao de 2 ligacoes de hidrogénio intramoleculares fortes e uma

diminuicao no dipolo de 5.5 a 1.7 D.

Antes de iniciar o estudo das propriedades da emodina em meio liquido, tes-
tamos o conjunto de cargas atomicas (parte mais sensivel do potencial de intera¢ao)
do campo de forca OPLS comparativamente as cargas obtidas para a conformagao
mais estavel e média sobres varios conférmeros. Usando simulacoes computacionais
com os métodos de Dindmica Molecular(MD) e Monte Carlo(MC), concluimos que os
conjuntos de cargas sao equivalentes e optamos em usar o OPLS porque pretendemos
dar continuidade a esse estudo em membranas, e OPLS ja estd bem estabelecido na

literatura.

O estudo da emodina com Dinamica Molecular mostrou que as 2 ligagoes de hi-

drogénio intramoleculares sao raramente quebradas devido as interagoes com a agua,
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o que estabiliza sua geometria com um momento de dipolo aproximadamente 3 D.
Portanto a pouca capacidade de formar ligacoes de hidrogénio com a adgua e seu baixo
dipolo lhe atribuem um carater hidrofébico. As simulagoes com a emodina rigida
(MC) apresentaram resultados analogos aos obtidos com ela flexivel (MD). Portanto o
modelo rigido ¢ um bom modelo para estudar as interagoes da emodina com solventes.
Em ambos os métodos, a interacdo da hidroxila O20H21 com a agua foi mais forte
comparativamente com as outras hidroxilas. Portanto a hidroxila O20H21 ¢ mais vul-
neravel a uma desprotonacao, o que esta em concordancia com a proposta experimental

da 1* desprotonagao na posigao 3 [22].

Usando o modelo rigido com o conjunto de cargas OPLS, calculamos a diferenca
de energia livre de solvatagao da emodina em agua, cloroférmio e metanol. Como

esperado encontramos que a emodina apresentou:

(i) uma maior interacdo eletrostatica com a agua,
(ii) uma maior cavitacao também na agua,

(iii) uma melhor solvatagdo em metanol,

Comparando a solvatacao em metanol e cloroférmio, a emodina apresentou menor
cavitagdo (AGew = —1.16 kcal/mol), maior interagao eletrostéatica (AGee = —8.91
kcal/mol), e menor atracao de van der Waals (AGqw = 7.76 kcal/mol) em metanol.

Sendo devido a interacao eletrostatica que a emodina solvata melhor em metanol.

Calculamos a energia livre de particdo da emodina agua/metanol, AG (4g—mer) =
—4.9 £ 1.3kcal /mol e dgua/cloroférmio, AG (ag—ciore) = —2.6 & 1.5kcal/mol. Compa-
rando o valor da energia livre de parti¢ao dgua/metanol, com o valor experimental
encontrado na literatura, 4gua/octanol (AG gg—oc) = —5.6 = 0.1kcal /mol), obtivemos

um valor teérico proéximo do valor experimental.



Realizamos medidas do espectro eletronico de absor¢ao da emodina em &4gua,
cloroférmio e metanol, obtivemos que essa molécula é caracterizada por 3 bandas em
23.0x103cm ™! (434nm) em dgua, 22.6x103cm ™! (442nm) em cloroférmio e 22.9x103cm ™!
(436nm) em metanol para a 1* banda, 34.5x103cm ™! (290nm) em cloroférmio e meta-
nol para a 2% banda e 37.6, 37.4 e 37.3x10%cm ™! (266, 267 e 268nm) para 3% banda em
agua, cloroférmio e metanol respectivamente. Para comparar com essas medidas, cal-
culamos os deslocamentos das bandas do espectro eletronico de absorcao da emodina
na conformacao mais estavel (formando 2 ligagoes de hidrogénio intramoleculares) com
o método INDO/CIS para a molécula isolada e em agua, cloroférmio e metanol. Como
principais resultados, obtivemos que tanto o espectro UV-Vis experimental como o teo-
rico mostrou ser pouco sensivel ao solvente. Porém deve-se tomar cuidado com o pH
da solucao, uma vez que em pH neutro a forma desprotonada coexiste com a forma

neutra.

Os valores obtidos para os maximos das 3 bandas do espectro UV-Vis da emodina
isolada, foram 22.7, 34.4 e 38.8x103cm ™1 (440, 291 e 258 nm), para 1%, 2% e 3* banda
respectivamente. Portanto os valores tedricos para a molécula isolada ji da uma boa
concordancia com o experimental. Com o modelo continuo SCRF nao se identifica
mudancas significativas nem com modelo explicito de solvente. Assim, concluimos
que a estrutura eletronica da emodina nao é muito sensivel ao efeito do solvente e,
portanto o espectro eletronico de absor¢ao nao é uma boa propriedade para identificar

mudancas do ambiente molecular dessa molécula, mais sim mudancas no pH.
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Apéndice A

Aproximacao de
Born-Oppenheimer(BO)

Na equacao o hamiltoniano H que descreve um sistema composto por M
nticleos e N elétrons é mostrado na equagao em unidades atomicas dado por:

zw ZQMA B 3) PENE SRS pE2L

,
i1 a—1 A o T jop TAB

= Telet + Tnu’cl + Velet—nu’cl + Velet + Vmicl (Al)

onde r = {r;} corresponde ao vetor de posi¢ao do elétron i, R = {R4} corresponde
a posicao do nicleo A e r;4 = |r; — Ra| corresponde a distancia entre o elétron ¢ e o
nucleo A. As constantes Z4 e M, correspondem o ntimero atdémico e massa atdomica
do nucleo A. Os operadores Telet, de, Velet e Vngcl correspondem a energia cinética
e potencial dos elétrons e nicleos respectivamente. O operador Vet nge corresponde

a atracao elétron-nicleo.

Considerando o fato do termo da energia cinética nuclear em ser muito menor
que os outros termos, uma vez que a massa atomica nuclear é muito maior que a massa
do elétron, temos que H(r, R) — Hr(r,R), onde Hr(r,R) corresponde o hamiltoniano

total para os niucleos fixos numa posicao R dado por:

]-—A,T<r7 R) = (Telet + velet—mzcl + velet) + vmicl (AZ)
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dentro da aproximacao de Born-Oppenheimer esse hamiltoniano é separado em duas

partes, uma correspondente a energia eletronica e a outra a nuclear,
ﬁT(ra R) = ﬁelet(r; R) + ﬁnucl<R) (A?))
onde o hamiltoniano elétronico ¢ dado pela equagao
N N M o, 1
A
He a(r; R) — + — A4
ML ED D IED W a4

com a equacao que descreve esse sistema elétronico dado por,

m)l»—l

Heoer(r; R)x4(r; R) = e04(1; R) (A.5)

onde y(r;R) é a funcdo de estado eletronica e g a respectiva energia eletrocica.
Portanto o auto valor do operador Hr(r,R) para a molécula com os nicleos fixos é

dado por:

VA
ET<R> = Eelet + Z A2 (AG)

O estado Wy (r, R) dado pela equacio pode ser expandido no conjunto

completo das autofuncoes eletronicas do operador ﬁk(r; R),
\Iltotal I' R Z¢k Xk r; R) (A7)

onde ¢ (R), corresponde aos coeficientes da expansao.

Usando a equagao de Schrodinger e as equagoes e obtem-se:

M
(— Z 2]\14AVA + Helet<r R) + Z ZAZB> Zgbk Ixs(r;R) Ez¢k )xx(r; R)
A=1

a<p TAB
(A-8)
Mo 7.7
AZB
= (-Z S, VA+€elet+A;3 n ) quk Jxk(r; R) EZqﬁk )xk(r; R)

(A.9)
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usando as equagoes e obtem-se:

> (_ > QAZAVZ +(Er(R) - E)) Pe(R)xx(r; R) = 0 (A.10)

temos que,

Va4 [0r(R)xk(1;R)] = Va [(Vade(R)) xi(r; R)] + [0x(R) (Vaxa(r; R))]
= (V4e(R)) xa(r; R) + 2 (Vadr(R)) (Vaxi(r;R)) + ¢u(R) (Vixi(r;R)) (A.11)

multiplicando a equagdo [A.10| por xi(r;R) e integrando, obtem-se:

- ZZ oM, /V2 [61(R)xu(r; R)] (s R)dr

k A=1

£ S2(ER) - B) [ ouRnalrs R R)t'r =0 (A12)
k
usando a equagcao [A.TT] obtem-se:
Yo
=22 5 | (Vaou®) xulmi R)x, (s R)d*r

Y g2 [ (VabR) (Vanalr R) G s R)

—ZZQM [ 61R) (Viales R) i R+ (B (R) = Bon(R) = 0(A.13

k A=1

integrando o primeiro termo da equacao obtem-se:

- {Z 2V~ (Br(R) - E>} 6u(R) =

M

1
- (Vaxis(rt; R)) x5 (r; R)d*r.V Vaxk(r; R)) xi(r; R)dr 3 on(R
ZZQM{/ MR GERIERT+ [ (TAudesR) s R f 6,8
(A.14)

definindo

M
our(RV) = ! ( YiOVA+ z;:>) (A.15)
4o Ma
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onde,
V= [ (Ve R) G R)
2D L [ g2 e R)) o (e RGP A.16
nk _2 ( Axk(ra ))Xn<r7 ) r ( . )

assim a equagao torna-se,

_ {Z ﬁvi - ET(R)} on(R) = E¢u(R) + > ¢u(R, V)ou(R) (A7)
A=1 k

para todos os ¢, nulos, obtem-se a equacao de Schrédinger independente do tempo

para o movimetno dos niucleos na molécula, dado pela equacao,

A

Huia(R)o,(R) = Eon(R) (A.18)

com o hamiltoniano correspondente a parte cuclear dado por:

M
4 1
A=1

onde Er(R) é o potencial efetivo correspondente ao movimento nuclear que é definido
para cada R, formando uma hipersuperficie de energia potencial. O valor de Er(R) é
obtido a partir da solugao das equagoes e para o hamiltoniano correspondente

a parte eletronica.



Apéndice B

Arquivos de Entrada da Dinamica
Molecular da Emodina

Neste apéndice mostramos os arquivos de entrada, no qual, realizamos a Di-
namica Molecular(MD) com a molécula de emodina no programa Tinker. O Tinker
é um programa para realizacdo de Dinamica Molecular(MD), com alguns recursos
especiais para biomoléculas. Esse programa utiliza varios campos de forcas conhe-
cidos na literatura molecular, como o Amber ff94, ff96, ff98 and ff99, CHARMM19,
CHARMM27, DANG, MM2, MM3, OPLS-UA, OPLS-AA, OPLS-AA /L. e AMOEBA.
Neste trabalho, usamos o campo de forca OPLS-AA para realizacao da MD. Os princi-
pais arquivos de entrada do programa Tinker sao: o arquivo de parametros do campo
de forca “prm“ o arquivo de coordenadas “zyz” e o arquivo de controle “key”. Segue

abaixo a descrigao de cada um desses arquivos:

O arquivo de parametros “.prm”. Nesse arquivo encontram-se todos os pa-
rametros necessario para a funcao do pontencial de interacao molecular como por
exemplo: o tipo do atomo, os parametros ( van der Waals (¢;; e 0;5), os de estiramento
da ligacao(kf; e 7,), 0s de oscilagdo no éngulo(kfjk e 0.,), 0s trés parametros da tor¢ao

simples(U;, Uy e Us) e as cargas para cada tipo de dtomo.

Esse arquivo “.prm” nao ¢ necessariamente obrigatorio para realizagao da MD,
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uma vez que é possivel declarar todos esses parametros no arquivo de entrada “.key”.

E recomendavel, que realize a MD, declarando os parametros do campo de forga no ar-
: « ” : 443 : a

quivo “.key”, pois essa pratica permite escolher adquadamente os parametros do campo

de forca para o sistema de interesse, gerando com isso, resultados mais confidveis. Um

outro fator importante nessa pratica é a liberdade em realizar uma MD com para-

metros adicionais ao campo de forga, como por exemplo, usar um conjunto de cargas

obtidas do calculo quantico ab-initio.

O arquivo de coordenadas “.xyz”. Nesse arquivo se encontra as coordenadas
X,y ezem A de cada atomo do sistema, no nosso caso, 30 e 1500 atomos pertencente
1 molécula de emodina e 500 moléculas de agua, respectivamente. No arquivo [B]0.1,
esta listado o arquivo, “.xyz” para esse sistema. A descricao desse arquivo é dada da
seguinte forma: na primeira coluna desse arquivo, estd o indice de cada atomo do
sistema, e na segunda coluna esti o tipo de cada atomo descrito no campo de forga
OPLS-AA, Na 3%, 4* e 5* colunas, estao as coordenadas x, y e z, respectivamente de
cada atomo. Na 6* coluna, encontra-se o indice do tipo do a&tomo descrito no campo de
forca OPLS-AA, e na 7%, 8 e 92 colunas, estao as conectividades, ou seja, as ligacoes

entre os atomos de uma mesma molécula.

O arquivo de Keyword: “.key”. Esse é um arquivo bastante importante na
realizacao da Dinamica Molecular. Nesse arquivo é declarado os parametros do campo
de forca e os parametros de controle da MD como por exemplo, a forma do potencial de
interacao, o método usado para resolver as equacoes diferenciais para a movimentacao
dos atomos, no nosso caso, é o algoritimo de Verlet, o tipo de termotatico, a semente
do gerador de ntimeros aleatérios, a descricao das moléculas do sistemas, o tamanho
da caixa da MD, ete. No arquivo [B]0.2, esta listado o arquivo, “.key” para o sistema

emodina/agua.

A seguir mostramos os arquivos[Bl0.1 e[B0.2, que sdo os arquivos de coordenadas

“xyz” e de Keyword: “.key”, respectivamente.
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1530  # Arquivo ".xyz", com uma molécula de emodina mais 500 moléculas de agua

.60765 -0.88758 -0.48390 2 18
2 CA 2.85882 -2.09659 -1.14197 2 1 29
CA 1.80996 -2.903 -1.58223 2 20
CA 0.48315 -2.500 -1.36645 3 12 30
CA -2.84896 0.69501 0.37192 6 13 28
CA -3.18293 1.89166 1.02688 5 7 23
CA -2.15418 2.71540 1.48074 6 8 27
CA -0.80548 2.37068 1.29740 7 14 15
CA 0.95140 0.79906 0.43884 11 14 17
10 CA -1.21100 -0.93691 -0.51756 10 12 13 22
11 CA 1.26978 0.45817 0.25041 11 1 9 12
12 CA 0.22529 -1.30311 -0.71348 12 4 10 11
1 CA -1.51733 0.33643 0.18055 1 5 10 14
1 CA -0.46518 1.16231 0.63610 1 8 9 13
1 0H 0.12365 3.22293 1.76645 1 8 16
1 HO 1.00646 2.81245 1.54280 1 15
1 0 1.84563 1.56673 0.86103 1 9
1 0H 3.63632 -0.12280 -0.06775 1 1 19
1 HO 4.49283 -0.56026 -0.30710 1 18
20 0H 2.13307 -4.05533 -2.20746 20 3 21
21 HO 1.31497 -4.54734 -2.47434 21 20
22 0 -2.10947 -1.67308 -0.92578 22 10
23 CT -4.62557 2.27766 1.24704 23 6 26 24 25
24 HC -4.81739 3.30258 0.90917 24 23
2 HC -5.30371 1.60645 0.71219 2 23
2 HC -4.88309 2.23727 2.31315 2 23
2 HA -2.37247 3.65254 1.99141 2 7
2 HA -3.62803 0.03229 0.00428 2 5
2 HA 3.88732 -2.41367 -1.31314 2 2
0 HA -0.34565 -3.11810 -1.70493 30 4
1 0 -0.21 -1.77454 2.3831 06 2 33
H 0.112 -1.33254 3.21632 07
H 0.35204 -2.56854 2.17628 07
0 -1.736 1.03619 -3.35112 06 36
H -2.509 0.40273 -3.33202 07
-0.893 0.52811 -3.53056 07
0.666 0.46239 -4.16060 06 39
0.829 -0.41427 -4.61332 07
1.322 1.13791 -4.49600 07
0 -2.80:. -2.3451 .83627 06 1 42
1 -1.89890 -2.05010 .52892 07 0
2 -3.35768 -1.5432 .05974 07 0
3.72731 0.72854 . 78851 06 45
3. 23 0.80804 .79245 07
2.88030 1.08222 .18542 07
0.3309 4.62181 -0.65629 06 48
-0.5787 4.79870 -0.28059 07
0.243 4.24410 -1.57808 07
-0.070 3.38660 -3.42098 06 50 51
0 -0.75462 2.65745 -3.43509 07 49
1 0.74317 3.07079 -2.93262 07 49
2 0.78620 -0.41760 .73082 06 3 54
3 -0. 4. -0.11353 .72135 07 2
4 1.3902 0.37925 . 74539 07 2
1.6539 -3.89691 .46853 06 57
1.1144. -4.56607 .95741 07
H 2.2523 -3.40079 .83939 07
0 -3.4482 2.8707 -1.89548 06 60
H -4.43680 2.78503 -2.02011 07
0 H -2.98480 2.13785 -2.39369 07
1 0 -04200 -0.58960 -2.77302 06 63
2 H .97859 -0.29343 -2.58556 07
3 .81620 -1.36996 -2.18983 07
4 -67910 0.83842 4.68585 06 66
.89 1.81510 4.67530 07
.48 0.31785 4.39292 07
.95 2.05382 4.26172 06 69
5 2.64226 4.37490 07
4 2.62007 4.14778 07
0 8 3.17455 -0.14663 06 1 72
1 2.41012 0.03637 07 0
2 3.57400 0.71917 07 0
-4.08894 -0.41989 06 75
-3.29519 -0.37871 07
-4.74541 0.28776 07
5.19315 -0.86844 06 78
.4751 4.37804 -1.29511 07
-2.8192 5.81072 -0.59102 07
4.6397 -2.0198 2.72378 06 0 81
0 4.5509: -1.0681 2.42988 07 9
1 4.0929 -2.1665 3.54812 07 9
2 0.0210 -5.6309 0. 27 06 3 84
-0.8619 -6.09112 0. 75 07 2
H 0.5809 -5.81892 0. 28 07 2
0 2.6930 5.27812 0.54219 06 87
H 3.0932 4.45136 0.14671 07
H 1.7054 5.27830 0. 19 07
0 1.5857 -1.8430 -5. 4 06 90
H 1.8331 -1.6079 -6.2474 07
90 H 2.0625 -2.6793 -5.0365 07
91 0 -4.1494 -0.392 4.2674 06 93
92 H -4.3866 -0.45042 5.2372: 07
93 -4.9562 -0.120 3.7428 07 9
94 0.0657 -5.5657 -2.5065 06 95 96
9 -0.22274 -6.2515 -1.8444 07 9
9 -0.4930 -5.6478 -3.3375 07 9
9 2.847 -2.1957 5.0090 06 98 99
9 2.122 -1.5192 4.8792: 07 9
3.072 -2.2605 5.9812: 07
00 5.993 -1.1913 -0.6885 06 01 102
0 6.8620 -0.69972 -0.6240 07 00
0 6.1679 -2.17604 -0.69 07 00
0. -6.0777 -0.85328 1.0819 06 0 105
04 -6.4332 -1.65757 0.6057 07 0.
0 -6.1727 -0.0492 0.49 07 0
0 2.6962 1.8686 -5.35 06 0 108
0 3.506 1.3118 .53 07 0
0 2.97714 2.7556 .98732 07 06
[} -0.146 062 .86204 06 10 111
1 -1.102 .8249 .77914 07 0
1 -0.03351 .0213 .47490 07 0
1 -2.00872 . 7369 -6.02393 06 1 114
1 -1.12180 L7706 -6.48470 07 1
1 H -1.90012 .3182 -5.12227 07 12
1 0 -2.038 -3.9329 4.91987 06 16 117
16 H -1.346 -4.5673 4.575 07 15
17 H -2.246 -3.2527 .216 07 1
18 0 -0.569 -3.4587 -5.702 06 1 120
19 H 0.131 -2.789 -5.455 07 1
20 -0.130 -4.3041 -6.006 07 1
21 2.669 5.7036 -2.27505 06 2 123
22 1.8826 . 8358 -1.6727 07 2
23 3.1477 739 2.39483 07 2
24 -2.7412 452 .96385 06 2 126
25 -3.2056 603 .18149 07 2
26 -3.3652 .6162 L7447 07 2
27 -0.059 6.1404 .9856 06 2 129
28 0.004 6.9307 2.3762; 07 2
29 0.113 . 3038 2.4658. 07 27
30 -4.310 -4.3311 -2.98449 06 3 132
31 -5.256 -4.0490 -3.14326 07 30
32 -4.129 -4.3523 -2.00120 07 30
33 -2.8744. .6945. -4.24910 06 3 135
34 -3.20 L7512 -4.18515 07 3
35 -2.04 . 7987 -3.69982 07 3
36 5.2866 -4.3149 1.70937 06 3 138
37 5.3442 -4.1963 0.71807 07 3
38 5.1185 -3.4289 2.14175 07 36
39 3.1577 L2612 -4.50417 06 40 141
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0 H - . -5.39959 9
1 H . .89 -3.78803 07 9
2 0 . . 0.16122 06 3 144
3 H - . -0.09114 07 2
4 H . .52 0.03444 07 2
5 0 . . -5. 5 06 147
6 H -3.9869 -0.97 -4.61439 07
7 H -5.23200 -0.50820 -5. 7 07
8 0 -6.80 -0.35992 -1. 0. 06 150
9 H -7.655 0.0005 -1. 2 07
0 H -7.010 -1.1906 -2.4142 07
1 0 -5.324 -3.9252 2. 3 06 153
2 H -4.493 -3.4089 3. 7 07
3 -5.790 -3.5039 2. 4 07
4 -2.551 -6.6259: 1.00522 06 156
-2.359 -7.59975 0.88340 07
-3.282 -6.51214 .67808 07
-2.1 -5.30242 -4.53595 06 159
-1.4890 -4.6044 -4.90020 07
-2.699 -4.8937 -3.84240 07
0 4.67420 -0.0297 -5. 7 06 162
1 4.49527 -0.9565 -5. 0 07 0
2 5.4407 -0.0469 -4. 7 07 0
3 4.5589 -5.27 -2. 7 06 165
4 3.5700 -5.13090 -2.1542 07
5 4.8810 -5.09300 -3. 1 07
0.69032 .9234 -6.9937 06 168
1.52989 . 8630 -6.45384 07
0.80314 .4091 -7.84396 07 6
3.91430 .0285 . 74427 06 0 171
0 4.8442 . 3662 .59854 07 9
1 3.3177 L7917 4.99289 07 9
2 -1.330 -6.2716 .66270 06 3 174
-2.0220 -6.85500 4.08896 07 2
H -1.497 -6. 2.67796 07 2
0 0.24570 -2. 7.19649 06 177
6 H 0.68373 -1. 6.39079 07
7 H -0.74210 -1.85967 7.14612 07
8 0 0.17160 .04832 -5.56824 06 180
9 H 0.83150 .66702 -6.21571 07
0 -0.01644 .37797 -4.85038 07
1 5.35200 .76755 .24049 06 2 183
2 4.76184 1.12094 .96636 07 1
3 4.85739 0.78337 .37149 07 1
4 -4.20657 5.14264 .35923 06 5 186
-5.12249 4.77610 .19551 07
-4.19552 6.11960 .14591 07
6.72646 0.07237 -3.58841 06 189
6.64395 -0.27292 -2.65352 07
6.89540 1.05777 -3.56604 07
0 1.01035 2.03275 .41730 06 192
1 0.02848 2.16987 .54844 07 0
2 1.31369 2.54359 6.61289 07 0
3 2.78650 -7.20603 0.64564 06 195
4 3.556 -7.30830 1.27590 07
5 2.004 -7.72643 0.98782 07
-6.379 3.63987 -2.55412 06 198
-6.171 4.24425 -3.32322 07
-7.168 3.06964 -2.78230 07 6
2.837 -5.07992 5.38044 06 200 201
200 2.665 -4.24347 4.86001 07 199
201 H L7101 -4.99943 5.86173 07 199
202 0 . 763 -3.96056 -0.68367 06 203 204
20 H .31412 -4.55570 -1.34991 07 202
20 H .65563 -4.34330 -0.44333 07 202
20 0 5.88149 5.42707 0.30595 06 206 207
206 H 5.27012 6.21782 0.27404 07 205
207 H 5.46147 4.66121 -0.18097 07 205
208 0 -0.14702 -7.93307 . 06 209 210
209 H -0.55014 -8.84337 10558 07 208
210 0.7971 -8.01809 .51834 07 208
211 -4.4315 3.06437 .21091 06 212 213
212 -3.9400 2.1 9 .21729 07 211
213 -4.1845 3.58243 .02344 07 211
214 -6.3734 5.24762 .31633 06 215 216
21 -5.592 5.86669 .23129 07 214
21 -6.254 4.670T7 .12452 07 214
21 2.507 -6.36250 .54963 06 218 219
21 3.281 -5.80392 .84709 07 217
21 1.839 -6.42763 29082 07 217
220 -4.09115 7.09660 24889 06 221 222
221 -3.57580 7.71670 .84047 07 220
222 -4.27372 7.54544 .62591 07 220
22 -6.84833 -2.67871 . 75057 06 224 225
22 -7.83952 -2.67428 .88323 07 223
22 -6.40934 -2.18564 .50172 07 223
22 2.57985 -0.9981 .78129 06 227 228
22 2.91650 -1.3451 .65666 07 226
22 2.64256 -0.0000:! .77212 07 226
22 -2.40062 -1.3890 .82327 06 230 231
230 -3.27351 -0.9470 .61640 07 229
231 H -2.14269 -1.1910 . 76897 07 229
232 0 .37502 -6.6256 2.90466 06 233 234
2 H -83082 -5.7940 2. 7 07 232
2 H .52119 -6.3827 . 0 07 232
2 0 .72714 0. 3! .49482 06 2 237
236 H 2.87860 1. 3 . 4 07 2
237 3.53849 -0. 5 .82762 07 2
238 2.44494 6. 5 .82911 06 2 240
239 .22832 6.8361 . 83 07 2
240 .59891 6.8193 . 42 07 2
241 49822 -0. (5} .84923 06 2: 243
242 .6109 -0.8675 . 70 07 2
243 .8605 -0. 8 . 93 07 2
244 -6.6448 0. 7 -5.14699 06 2 246
2 -6.6423 1. 42 -5.21597 07 2
2 -7.5882 -0. 46 -5.09678 07 2
2 .41814 2. 35 -3.01278 06 2 249
2 .90207 3.40808 -3.46299 07 2
2: -92865 3.05992 -2.24167 07 2
250 -4.81878 -6.5792 2. 00 06 2 252
251 -4.50600 -6.9225 3. 65 07 250
252 -5.03350 -5.6055 2. 89 07 250
2 .0201 -4.9186 -4.73262 06 2 255
2 .752T! -5.3752 -5.23746 07 2
2 L7177 -4.1121 -5.24074 07 2
2 .0204 7.4548 .07433 06 2 258
2 -6645 8.2598 0.59947 07 2
2 H 714 6.6549 0.83169 07 256
2 0 -4.830 -0.2112 6.99410 06 260 261
260 H -5.82 -0.3004 6.99795 07 259
261 H -4.57 0.6837 7.35957 07 259
262 0 2.25 -7.9652 -2.29498 06 263 264
2 H 2.32 -7.35672 -3.08545 07 262
2 H 2.89 -7.66865 -1.58830 07 262
2 0 -6.785 4.63820 2.29952 06 2 267
266 H -7.763 4.73166 2.48540 07 2
267 H -6.617 4.77269 1.32292 07 2
268 0 -539: 0.13172 0.04840 06 2 270
269 H .815: -0.3729 0.86642 07 2
270 H .910: 1.0595 0.08824 07 2
271 0 -10740 -7.1683 4.71388 06 2 273
272 H . 74974 -6.4512 4.98441 07 2
273 H 0.22550 -6.7565 4.48428 07 2
274 0 0.21934 8.4615 1.57392 06 2 276
275 H 0.98120 8.8167 2.1 1 07 274
276 H 0.28531 8.8084 0.63833 07 274
277 0 -5.15161 -3.67034 6.00203 06 2 279
278 H -5.48170 -4.01414 5.12288 07 2
279 H -4.16763 -3.8330 6.07532 07 277
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20 8.21909 -6.0332 1.99026 07 18
21 2.14502 6.2765. 7.44779 06 22 423
22 1.27602 .8724 7.73350 07 21
23 2.2279 .2194 6.45284 07 21
24 -0.8735 .8031 -8.06486 06 25 426
25 -0.7788 L7147 -7.07325 07 24
26 0.0323, . 8879 -8.47990 07 24
27 9.4119 .05614 -0.98673 06 28 429
28 9.3052 . 3491 -0.03656 07 27
29 10.38360 .03754 -1.22261 07 27
0 -4.98190 . 4459 2.32055 06 1 432
1 -4.48700 .1765 2.79097 07 0
2 -5.7532 .1495 2.88383 07 0
3 9.06 .3942 1.41599 06 4 435
4 3444 L0714 1.27418 07 3
H .800 L7723 2.15239 07 3
0 -6.045 -8.1010 0.17522 06 7 438
H -6.783 -8.7280 0.42697 07 6
H -5.41704 -7.9994 0.94606 07 6
0 2.560 2.04052 -9.66626 06 0 441
0 H 2.279 2.77291 -9.04595 07 9
1 3.24 1.46840 -9.21728 07 9
2 -2.34 9.89634 0.49366 06 3 444
3 -1.9862 10.82525 0.59776 07 2
4 -1.7070 9.24762 0.91369 07 2
5 -3.3195 -9.5683 -1.07377 06 6 447
-3.9302 -10.34541 -0.92147 07
-2.6734 -9.4982 -0.31370 07
-3.1010 .1932 -8.79896 06 450
-3.0449 .2534 -9.13625 07
0 -2.23 .6615 -8.97178 07
1 0.71640 -8.96002 -5.05079 06 453
2 -0.25064 -8.70651 -5.07561 07
.17140 -8.46646 -4.30955 07
65 .18410 .05024 06 456
833 .6257 .39939 07 4
6 142 L2741 6.27545 07
7 -10.1453 -1.9084 -1.34467 06 459
8 -9.9546 -2.4725 -0.54121 07
9 -9.5393 -1.1129 -1.34480 07
0 -6.0440 -1.1280 -8. 3 06 462
1 -5.2346 -1.1401 -7.83425 07 0
2 H -6.8672 -1.17022 -7. 6 07 0
3 0 -2.6830 .64852 -9. 6 06 465
4 H -2.59. 0.8467 -9. 59 07
H -1.80 1.8305 -10. 2 07
0 -0.26 0.8054: 10. 06 468
H -0.860 0.0824 10. 07 6
H 0.505 0.3950 9. 6 07 6
0 -9.63694 -3.9605 0.57424 06 0 471
0 H -8.83160 -4.2844! 1.07079 07 9
1 -10.36359 -4.64492 0. 0 07 9
2 -3.42325 -6.62445 -7. 2 06 3 474
3 -3.92800 -5.98324 -6. 07 2
4 -3.22584 -6.19455 -8. 07 2
5 -9.95672 3.17762 -1. 06 6 477
-9.69931 3.24868 -2. 6 07
-9.58052 3.95536 -0.84559 07
-60590 3.65881 -8.08918 06 480
.22202 3.76299 -7.30840 07
0 -77508 4.39241 -8.74742 07
1 .63602 -6.98708 5.64054 06 483
2 .84874 -6.08210 6.00907 07
-22300 -6.8895 4.7350. 07
9.59138 1.2723 -4.372 06 486
9.05478 2.0369 -4.01 07 4
6 9.59579 0.5278 -3.704 07
7 7.86760 6.8965 1.50 06 489
8 7.13561 6.7704 0.83 07
9 8.54883 7.5303 1.13499 07
0 2.53731 3.6347 9.62811 06 492
1 2.00627 4.3707 10.04807 07 0
2 H .94533 3.09772 9.02705 07 0
3 0 .14139 -2.70147 -7.30941 06 495
4 H .30262 -1.95522 -7.95532 07
H .47401 -3.33824 -7.69570 07
0 -59867 -4.88622 -3.88682 06 498
H .02014 -5.494T7: -4.43004 07 6
.29036 -3.9419 -4.00268 07 6
-9.03119 5.5796 -0.31819 06 00 501
00 -9.33832 6.4799 -0.62672 07 99
01 -8.05870 5.47063 -0.52419 07 99
02 8.53892 -1.36136 6.09440 06 03 504
0. 9.2664 -0.76210 6.42852 07 02
50 . -2.31582 6.20757 07 02
50 7.1355 -6.21662 06 06 507
50 7.0948 -7.14546 07 0.
50 6.2232i -5.80779 07 0
0 -6.6820 .43272 06 09 510
0 -5.8271 .06147 07 0
10 -6.8606 .03871 07 0
11 4.1002 -6.19890 06 12 513
12 4.4257 -5.33713 07 11
1 4.7327 -6.50 07 11
1 -3.6872 .68763 06 1 516
1 -4.0947 .68572 07 14
16 -4.2217 .09712 07 1
17 1.5460 .55442 06 1 519
18 1.9040 .29153 07 1
19 H 0.7339 .12546 07 1
20 0 2.1387 9.17879 06 21 522
21 H 1.6487 10.02292 07 20
22 H 2.9665 .39772 07 20
523 0 10.24080 -3.20680 06 24 525
524 H 10.8696. -3.10495 07 2
52 H 10.76090 -3.22726 07 2
52 0 1.37500 -6.72148 06 27 528
2 H 0.96267 -5.90419 07 26
2 2.12988 -6.45352 07 26
2 -3.58162 .93497 06 30 531
0 -4.27789 .95939 07 29
1 -3.448 .99132 07 29
2 -0.665 .61144 06 3 534
0.328 .68656 07 2
-0.9640 L97171 07 2
-3.278 -3.92352 06 6 537
-2.686 -4.45907 07
-3.096 -2.94937 07
-7.653 -2.09776 06 540
-7.44860 -1.12162 07
0 -7.90046 -2.45447 07
1 8.05432 6.97257 06 2 543
542 7.34908 7.67364 07 541
5 7.83651 6.39700 07 541
5 6.14020 7.72646 06 5 546
5 6.1147 7.59713 07 544
6 5.824 6.89279 07
7 4.482 6.70224 06 549
8 3.877 7.41906 07
9 H 5.422 6.89383
0 0 -0.4319 6.51221 06 552
1 H .33544 7.41011 07 0
2 H .0451 5.94425 07 0
3 0 .15637 3.61246 06 555
4 H .2022 3.35292 07
5 H .4555 4.24511 07
6 0 .5931 -1.37757 06 558
7 H .093T7! -1.92425 07
8 H L6712 -1.80334 07
9 0 36472 10.67675 06 0 561
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99 2.17843 7.89371 -30399 07 97
00 -8.1604 5.48833 .49279 06 01 702
01 -7.49562 5.81872 .16277 07 00
02 -8.83923 4.91492 .95167 07 00
03 0.6688 -3.60847 .22862 06 04 705
04 1.54300 -3.96323 .89697 07 03
05 0.11820 -4. .58816 07 03
06 2.1548 -6.3508 .68796 06 07 708
707 2. -7.1265 -10.31915 07 06
708 2.4267 -5.5226 -10.17807 07 06
709 1.7973 -8.5095 .02874 06 10 711
10 1.0702 -7.8542 .23407 07 09
11 2.3901 -8.6107 .82771 07 09
12 -0.3294 -11.8130: -1.16966 06 13 714
13 -0.8909 -11.2103 -0.60260 07 12
14 H 0.460 -12.1262 -0.64238 07 12
15 0 5.5645 0453 .75265 06 1 717
16 H 6.0952 -3969 -20679 07 1
17 H 4.6599 .16369 .34300 07 1
18 0 1.97930 -934. -7.64476 06 1 720
19 H 1.28570 -8.60373 -8.28483 07 1
20 1. 4. -8.77292 -6.70708 07 1
21 0.8307 .53249 -6.96092 06 22 723
22 1.1760 10.40522 -7.30619 07 21
23 -0.1369 9.4405 -7. 68 07 21
24 3.6736 9.5473 -6. 73 06 25 726
3.9144 .5824 -6.08476 07 2
72 2.6782 . 8 -6.19370 07 2
72 5.2284! -4. .41355 06 28 729
72 5.7610 . .54774 07 2
2 5.386 . 10.18001 07 2
0 0.633 . 10.44309 06 732
1 -0.099 . .78126 07 0
2 0.578 . 11.17071 07 0
3 5.973 -9. -3.32131 06 735
4 6.4222 -9. -4.20322 07
5 4.9893 -9. -3.46129 07
-9.2239 -4, -6.46202 06 738
-9.611 -4.0098 -5.54793 07
-9.920 -3.9242 -7.14904 07 6
1.30 -11.2345 1 06 0 741
0 0. -11. 72 .76689 07 9
1 H 1. -10. 80 4.58151 07 9
2 0 8. -8. 63 .63710 06 3 744
H 7.430 -9. 70 .55286 07 2
H 7.465 -8.0970 .78779 07 2
0 6.6590 -0.0617 10.08328 06 6 747
6 H 6.9203 0.7338 9.53677 07 5
7 H 5.9349 0.1965, 10.72289 07
8 0 -4.7034 -2.0253 10.92446 06 750
9 H -4.9780 -2.6060 11.69091 07
0 -4. 2 -2.5133 10.06511 07
1 -6.0850 6.4483 -8.22790 06 2 753
2 -6.0403 7.2710 -8.79460 07 1
3 -5.2263 6.34183 -7.72661 07 1
4 0.1059 3.55227 11.59503 06 5 756
0.6688 2.72600 11.61586 07
-0.8162 3.335 11.91519 07
-38080 2.592 8.34787 06 759
.94015 2.905 9.11550 07
0 1.688 8.55477 07
0 1 -5.440 5.98950 06 762
1 2 -4.730 5.30310 07 0
2 6 -6.189 5.58052 07 0
7.7999 -9.14457 06 765
7.0768 -8.65237 07
8.6172 -8.57050 07
0.6645 11.49562 06 768
0.6552 10.90160 07
4 1.550: 11.95418 07 6
8.480 6.84917 06 0 771
0 - 8.200 6.75812 07 9
1 H . 9.42715 7.17008 07 9
2 0 -11.10462 -2.22559 4.99822 06 3 774
H -10.64145 -1.77260 5.76002 07 2
H -10.47272 -2.86105 4.55441 07 2
0 -11.50752 0.89403 -4.25696 06 7
6 H -11.89991 1.78168 -4.49814 07
7 -11.90705 0.57552 -3.39731 07
8 -8.61487 2.84674 -8.29033 06 780
9 -8.03844 3.10554 -9.06545 07
0 -9.549 2.68626 -8.60875 07
1 1.3 -12.20982 .56294 06 783
2 1.3 -11.90961 2.51678 07
3 2.2 -12.05371 1.17630 07
4 .3 -2.67872 10.27465 06 786
.2 -1.72391 10.02908 07
.282 -2.95779 .93385 07
-5.876 -7.14432 .26721 06 789
-5.794 -6.35899 .88084 07
-6. -6.94355 .55782 07
0 -0. .27172 .93086 06 792
1 0.2 1016 .04752 07 0
2 0.3 0883 .73905 07 0
5. 7896 .17854 06 795
5.90: 3962 . 78496 07
-839 7667 .99989 07
-8.300 .92759 .32941 06 798
-8.61050 .86923 .19684 07
H -8.22552 .47347 .44164 07
0 -5.06660 4.34392 .52650 06 00 801
00 H -4.50230 4.19788 .71391 07 99
01 H -4.81522 5.21169 .95526 07 99
02 0 -9.5878 6.68706 .44828 06 03 804
0. H -9.5897 6.34824 .50739 07 02
0. H -8.6887 6.53032 .85712 07 02
0 0 -1010. -11.92358 -3.40794 06 06 807
06 H 0.428 -11.86051 -2.67025 07 0
07 0.628 -11.93677 -4.28920 07 0
08 -12.309 -0.09300 -1.88525 06 09 810
09 -13.135 -0.65536 -1.83818 07 0
10 -11.5182 -0.63971 -1.61237 07 0
11 -8.90321 -8.63522 0.71682 06 1 813
12 -9.46151 -7.86815 0.40066 07 1
13 -9.39380 -9.49211 0.55830 07 1
14 -4.62693 0.72810 11.50949 06 1 816
1 -4.66911 -0.24785 11.29548 07 1
1 -4.87111 0.86977 12.46885 07 1
1 -2.08722 9.84074 -7.34433 06 1 819
1 -2.372 10.01902 -6.40253 07 1
1 -1.75194 10.68768 -7.75703 07 1
20 -11.232 -1.69261 -5.10278 06 21 822
21 -11.832 -1.81734 -5. 05 07 20
22 -11.20471 -0.72416 - 99 07 20
2 11.94778 -0.81145 33 06 24 825
2 6 -1.19336 . 24 07 2
2 0 0.08546 . 69 07 2
2 7 2.83041 -1.27600 06 27 828
2 777 3.02102 -1.20473 07 26
2 H 1.84775 -1.39757 07 26
2 0 -12.4010 .82452 06 30 831
30 H -12.20888 .80354 07 2
31 H -12.39307 . 90 07 2
32 0 -7.83398 -4. 01 06 33 834
3 H -7.98022 -3.95005 07 3
3 H -7.95688 -4.88208 07 32
3 0 5.24634 0.38036 06 36 837
3 H 4.56983 -0.23486 07 35
3 H 4.88510 0.75833 35
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19 5.3126 -0699 -10.31065 07 7
20 11.4358 . 7555 5.25089 06 1 1122
21 10.6032 .2304 5.42715 07 0
22 11.3258 .281T: 4.40762 07 0
23 -3.2282 L7812 -12.10614 06 24 1125
24 -3.4902 .3181 -11.25939 07 2
25 -3.9696 .3851 -12.3988 07 2.
26 11.1931 .2607 -8.2272 06 27 1128
27 10.7237 L4753 -7.8236 07
28 10.7998 .45874 -9.1251 07 6
29 2.1401 .9644 -7.3973 06 0 1131
0 3.0359 .3692 7.2136 07 9
1 1.4550 .3881 -6.8048 07 9
2 0.3625 . 5856 -9.5133 06 3 1134
3 -0.0225 .6912 -9.7409 07 2
4 H 0.7007 .0245 -10.3458 07 2
5 0 7.54600 3.4400 11.6831 06 1137
6 H 8.16000 2.9088 11.0993 07
7 H 6.6597 .5402 11.2308 07
8 0 1.2802 12.21232 7.4098. 06 1140
9 H 2.0866 11.83869 6.9514 07
0 0.8912 11.51964 8.0172: 07
41 -5.7343 8.85446 -9.6317 06 2 1143
42 -4.9100 9.02382 -10.1719 07 1
43 -5.88500 9.61897 -9.0049 07 1
44 2.89179 8.07874 11.4720f 06 5 1146
45 2.47309 7.44552 10.8210 07
46 2.31523 8. 4 12.2860 07
47 5.51020 -11.12 7.2028 06 1149
48 5.83993 -10.9617 8.1323 07
9 5.06449 -10.302 6.8552 07 7
0 -6.78372 -9.859 -8.0550 06 1 1152
1 -7.19342 -9.383 -8.83340 07 0
2 -6.20648 -9.22412 -7.54225 07 0
3 7.32391 -10.76809 .98586 06 1155
4 7.83432 -10.21097 .640 07
5 7.65743 -11.71030 .0185! 07
6 9.44260 10.3237 .6423. 06 1158
7 8.7692 9.83 -2000 07
8 9.0506 10.52 . 7439 07 6
9 10.0250 0.96 .3354. 06 0 1161
60 9.212 0.542 9.9356 07 9
61 H 10.701 0.26112 10.543 07 9
62 0 5.053 10.70877 -8.311 06 3 1164
63 H 5.01344 11.60218 -7.864 07 62
64 H 4.45630 10.06754 -7.829 07 62
65 0 10.92230 -4.75742 .168 06 66 1167
66 H 10.24999 -5.1949 .5716 07 6
67 H 11.79868 -5.2322 .0882 07 6
68 0 8.51100 -8.9200 -7.5412 06 69 1170
69 H 8.634 -8.3695 -6.7155 07 6
0 9.31234 -9.5028 -7.6762 07
1 -11.458 -3.6475 -7.9696 06 72 1173
2 -11.485 -3.51672 -8.9606 07 71
3 -12.305 -3.30237 -7.5645 07 71
4 11.283 -0.60620 -9.1459 06 75 1176
5 10.587 -0.35213 -9.8170 07 7
6 11.049 -0.21201 -8.2572 07 7
7 4.876 -11.54095 -7.3438 06 78 1179
8 5.610 -11.04380 -6.8811 07 4
9 4.508 -10.97852 -8.0841 07 77
0 9.571 8.58987 -6.8458 06 1 1182
1 8.803 7.98889 -6.62302 07 0
2 10.409 8.04877 -6.91296 07 0
3 -5.20510 -10.18794 9.14233 06 1185
4 -4.45525 -10.53333 8.57798 07
5 -5.45236 -9.26708 8.84079 07
6 8.11281 11.79791 2.81657 06 1188
7 7.48419 12.33744 76T 07
8 7.95430 11.99915 49 07 6
9 -11.28202 .19699 - 88 06 0 1191
0 -11.62212 9.49263 -2.081 07 9
1 H -10.30515 9.39981 -1.12012 07 9
2 0 -11.16626 2.21541 -9.08943 06 3 1194
3 H -11.66189 2.47672 - 1776 07 2
4 H -11.81074 2.12421 -8.33022 07 2
5 0 -12.31713 -7.79113 -0.92041 06 1197
6 H -12.13778 -8.08633 -1.85890 07
7 -12.66852 -8.56252 -0.38980 07
8 6.17253 -6.35130 11.60442 06 1200
9 6.62393 - 298 12.33784 07
200 5.71735 -7. 9 11.98732 07
201 0.90806 -10.62812 10.11196 06 202 1203
202 0.67399 -10.47179 9.15236 07 20
203 1.53885 -11.40116 10.17947 07 20
204 -11.5307 -8. 2 3.11250 06 205 1206
205 -12.46208 -8.34968 2.77318 07 20
206 -11.51942 -9.23439 3.77086 07 20
207 -11.54167 .22006 -7.43454 06 208 1209
208 -10.87631 . 91 -8.02110 07 20
209 -12.21241 .74319 -8.00267 07 207
210 12.33744 . 02 7.09933 06 211 1212
211 12.36161 . 11 7.76275 07 210
212 12.35530 .55830 6.17274 07 210
213 9.53030 -0.26128 -11.20640 06 2 1215
214 9.77716 0.61072 -11.62916 07 2
215 9.72700 -1.00752 -11.84241 07 2
216 6.85439 .64922 -9.88634 06 2 1218
217 5.9460 . 38 -9.48547 07 2
218 H 7.47897 .01122 -9.19431 07 216
219 0 -9.43989 -11.2 1 -1.72721 06 220 1221
220 H -9.74329 -11.1 9 -0.77780 07 219
221 H -8.82284  -12.03556 -1.81398 07 219
222 0 -11.77648 -6.93915 -5.88525 06 223 1224
223 H -10.82430 -6.84155 -6.17489 07 222
224 H -12.30832 -6.1 6 -6.22099 07 222
225 0 -11.07908 -3.01363 9.47064 06 226 1227
226 H -10.62891 -3.40408 8.66755 07 225
227 -11.32335 -3.74692 10.10522 07 225
228 -10.7290 .83861 9.64921 06 229 1230
229 -10.32195 .46911 10.31014 07 228
230 -10.71195 .25292 8.73920 07 228
231 9.51046 -8.58763 7.84834 06 232 1233
232 9.29059 -8.12872 6.98745 07 2
233 8.92309 -8.23169 8.57524 07 2
234 -5.56586 -8.0 1 -11.32871 06 2 1236
235 5. -7.24540 -10.82909 07 2
236 -8.46694  -11.85680 07 2
237 12.22954 -8.45899 06 2 1239
238 12. 07 -8.50438 07 2
239 12.86342 -8.28294 07 237
240 .60489 -10.18815 06 241 1242
241 . 13 -10.58668 07 240
242 .38209 10.81029 07 240
243 -8.76360 -4.11225 06 2 1245
244 -8.18172 -4.48706 07 2
245 -9.59038 -3.72349 07 2
246 -10.05524  -10.62839 06 2 1248
247 -10.91172 -10.21611 07 2
248 H -9.41478 -10.68354 07 246
249 0 12.24561 2.68437 06 250 1251
250 H 12.65233 2.26596 07 249
251 H 12.00395 3.63396 07 249
252 0 11.49980 5.25458 06 2563 1254
253 H 10.86037 5.53807 07 252
254 H 11. 66 6.06421 07 252
256 0 -138 1. 24 8.81057 06 256 1257
256 H . 2. 79 9.02038 07 255
257 H . 0. 40 9.46380 07 5
258 O 9.49696 10. 73 5.78955 06 259 1260
259 H 9.106 10.41436 6.66130 07 258
260 H 10.09661 10. 68 5.43191 07 258
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03 H 7.9349 11.38937 64188 07 02

04 H 9.2476 10.56172 .15032 07 02

05 0 -10.3139 4.80317 -11.86396 06 06 1407
06 H -11.0497 4.15471 -11.66862 07 05

07 H  -10.6252 5.46483 -12.54614 07

08 0 9.3110 10.82887 -8.27172 06 09 1410
09 H 9.4312 10.01186 -7.70770 07 0

10 H 10.0745 10.90642 -8.91294 07 0

11 0 -9.2021 -11.34772 82032 06 1413
12 H -9.8917 -12.05774 67774 07

13 H -8.9740 -10.92382 .94376 07

14 0 -2.7232 -11.48471 11.72210 06 1416
15 H -2.5218 -10.90050 12.50837 07

16 -3.6256 -11.25417 11. 04 07

17 10.95322 -5.10210 -11. 30 06 1419
18 10.05757 -5.45540 -11. 62 07

19 11.64422 -5.41012 -12. 29 07 7

20 5.01144 11.46681 -11. 92 06 1 1422
21 5.85195 11.5839 -10. 9 07 0

22 4.22090 11.5609 -10.56275 07 0

23 -10.527 9.9742i -8.38833 06 1425
24 -10.904 9.616 -9.24253 07

25 -9.529 9.916 -8.41442 07

26 11.5505 -6.11930 10.60296 06 1428
27 11.2160 -5.50464 9.88859 07

28 12.53662 -5.99530 10.71442 07 6

29 10.46143 -10.804 -7.50018 06 0 1431
0 10.32133 -11.415 -6.72143 07 9

1 11.37873 -10.944. -7. 4 07 9

2 11.55230 -10.286 6. 4 06 3 1434
3 11.47463 -11.116: 7. 4 07 2

4 10.81892 -9.6529 7.05750 07 2

5 -11.17483 6.5109 10.89797 06 6 1437
6 -11.96570 7.1082 11.03147 07 5

7 H  -10.59177 6.88610 10.17726 07

8 0 10.42602 5.97824 12.01924 06 1440
9 H 9.44800 6.14845 11.89854 07

0 H 10.77396 .46362 11.23555 07

1 0 4.42285 11.1436 12.01999 06 1443
42 H 4.08662 -11.5756 11.18310 07

43 4.7376 11.8485 12.65565 07

44 -11.85406 2.2823 -11.97360 06 1446
45 -11.35694 1.4454 -12.2026¢ 07

46 -12.57127 2.4403 -12.6523 07

47 -7.71269 -9.0246 12.3030 06 1449
48 -8.28838 -9.5928 12.8910 07

49 -8.28367 -8.3637 11.81 07 7

0 12.04006 -12.2280 1.4277 06 1 1452
1 11.61342 -11.5665. 0.810 07 0

2 11.49872 -13.0687 1.440. 07 0

3 -12.41478 -11.6750 -2.77 06 1455
4 -11.51674  -11.8080 -2.35 07

5 -12.68708 -12.5110 -3.25 07

6 -6.53262 -11.429 11.32479 06 1458
7 -5.9880 -11.18265 10.52317 07

58 -7.001 -10.61735 11.67188 07 56

59 -9.413 -10.13247 -10.49293 06 60 1461
60 -8.939 -10.99613 -10.31997 07 59

61 -9.585 -9.66732 -9.62: 07 59

62 209 9.55873 -11.99 06 63 1464
63 -76440 9.64870 -11.10 07 62

64 H .03122 8.64761 -12.37 07 62

65 0 12.1805 -8.30685 -9.0 06 66 1467
66 H 12.6919 -8.34390 -9.9120 07 65

67 H 12.7210 -8.72810 -8.3251 07

68 0 12.018 11. 4.2710 06 69 1470
69 H 12.160 11.8897, 3.28199 07 6

0 H 11.17770 12.3357 4.50725 07

1 0 -5.87570 11.1739 -11.95771 06 72 1473
2 H -5.137 10.682 -12.42052 07 71

3 -6.15. 11.9562 -12.51427 07 71

4 .81 -8.0679 1.9977 06 75 1476
5 10.46 -7.3808 1.6578 07 7

6 10.19 -8.4922 2.8233 07 7

7 -8.16. 12.3089 -9.5553 06 78 1479
8 -7.9722 12.14 -8.5869 07 4

9 -7.5903 11.70 -10.1119 07 77

[ 10.2412 -9.797 -10.54409 06 1 1482
1 10.3598 -9.2 -9.72550 07 0

2 10.8524 -10.58T: -10.49727 07 0

3 10.0573 10.040 0.61200 06 1485
4 9.4730 10.101 1.42127 07

5 10.0890 9.092 0.29476 07

6 .0 -12.176 -10. 95 06 1488
7 .3 -12.553 -9.20186 07

8 .5 -11.392 -10.32770 07 6

9 -11.54744 11.92360 6.89976 06 0 1491
0 -12.245 11.83002 7.61008 07 9

1 -11.932 11.65432 6.01695 07 9

2 -11.332 -8.3847 -11.42081 06 3 1494
3 -11.6992 -8.6822 -12.31143 07 2

4 H -10.4781 -8.8694 -11.24348 07 2

5 0 -12.0413 -8.9056 0.63869 06 6 1497
6 H -13.0180 -9.08512 0.52146 07 5

7 H -11.6 -8.66905 9.75493 07

8 0 -8.8 2.12110 0.66857 06 1500
9 H -8.0 2.64042 0.67197 07

00 -9.6 2.7356 0.86441 07

01 -9.55612 0.0890! -12.27530 06 02 1503
02 -9.08775 0.8692 -12.69007 07 01

03 10.22196 9.7175 -12.92238 07 01

04 10.50282 -10.8499 1. 35 06 05 1506
05 10.21107 -10.088T: 1. 62 07 0

06 .81256 -11.5730 1. 52 07 0

07 -81237 -12.3137 -7. 81 06 08 1509
08 .02860 -11.8945 -7.38960 07 0

09 -59405 -13.26127 -8.08165 07 07

10 .29618 -12.28001 8.66409 06 11 1512
11 .1 5 -11.84384 9. 43 07 10

12 . 2 -12.90365 8.44856 07 10

13 1.06992 0.94972 -10.49269 06 1 1515
14 .83368 0.17502 -11.07928 07 1

15 .63421 1.5964 -11.00591 07 1

16 .69557 8.5116 12.23010 06 1 1518
17 -51662 9.2233 11.55073 07 1

18 -06537 7.7484 12.08717 07 16

19 .11117 -12.2749 12.00743 06 20 1521
20 -02753 -12.1567 12.99693 07 19

21 H .04450 -13.24674 11.78105 07 19

22 0 -11.82398 0.68760 10.43576 06 23 1524
23 H  -11.46062 1.57639 10.71518 07 22

24 H -12.77206 0.79442 10.13612 07 22

25 0 -11.86091 -11.6805 -10.44224 06 26 1527
26 H -11.21799 -10.9418 -10.23942 07 25

27 H  -12.04470 -12.2007 -9.60820 07 25

28 0 -11.19536 -11.7202 11.66990 06 29 1530
29 H -11.17156 -11.5995 12.66234 07 28

30 H -11.82893 -11.0585! 11.26884 28

Arquivo B.0.1: Descricao do arquivo de coordenadas “.xyz”, do sistema, 1 molécula de
emodina mais 500 moléculas de dgua, totalizando um sistema com 1530 atomos.
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# Arquivo de controle ".key"

VERBOSE
# Force Field Selection
PARAMETERS none
CHARGETERM
VDWTERM
ANGLETERM
BONDTERM
TORSIONTERM
# Van Der Waals Functional Form
EPSILONRULE GEQOMETRIC
RADIUSRULE EOMETRIC
RADIUSSIZE DIAMETER
RADIUSTYPE SIGM
VDWTYPE LENNARD-JONES
VDW-14-SCALE 2.0 #0PLSAA
CHG-14-SCALE 2.0 #0PLSAA
TORSIONUNIT 0.5 #0PLSAA
# Electrostatics Functional Form
DIELECTRIC 1.0
# Dynamics
INTEGRATE VERLET
TAU-TEMPERATURE 0.1
THERMOSTAT BERENDSEN
# Random Number
RANDOMSEED 12345789
# Constriant And Restraint
#RATTLE
olecula 1 - natom = 52
TOM 1 CA "C1 12.000 11 18
TOM CA "C2 12.000 i 3 29
TOM 3 CA "C3 12.000 4 20
TOM 4 CA "C4 12.000 12 30
TOM CA "C5 12.000 13 28
TOM CA "C6 12.000 7 23
TOM CA "C7 12.000 8 27
TOM CA "C8 12.000 14 15
TOM CA "C9 12.000 11 14 17
TOM 10 CA "C10 12.000 12 13 22
TOM 11 CA "Ci1 12.000 9 12
TOM 12 CA "C12 12.000 10 11
TOM 1 CA "C1 12.000 10 14
TOM 1 CA "C1 12.000 9 13
TOM 1 OH "01 15.99 16
TOM 1 HO "H1 .00 1
TOM 1 0 "01 15.99
TOM 1 OH "01 15.99 19
TOM 19 HO "H1 .00 1
TOM 20 OH "020 15.99 21
TOM 21 HO "H21 1.00: 20
TOM 22 0 "022 15.999 10
TOM 2 CT "C2 12.000 6 26 24 25
TOM 2 HC "H2 00 23
TOM 2 HC " .00 23
TOM 2 HC "H26 00 23
TOM 2 HA "H27 00 7
TOM 2 HA "H28 00 5
TOM 29 HA "H29 00: 2
T 30 HA "H30 00 4
CHARGE 1 0.
CHARGE 2 -0.
CHARGE 3 0.
CHARGE 4 -0.
CHARGE -0.
CHARGE
CHARGE -
CHARGE
CHARGE
CHARGE 10
CHARGE 11
CHARGE 12
CHARGE 1
CHARGE 1
CHARGE 1 -
CHARGE 1
CHARGE 1 -
CHARGE 1 -
CHARGE 19
CHARGE 20 -0.
CHARGE 21 Q.
CHARGE 22 -0.
CHARGE 2 -0.
CHARGE 2 0.
CHARGE 2 0.
CHARGE 2 Q.
CHARGE 2 0.
CHARGE 28 0.
CHARGE 29 Q.
CHARGE 30 0.
## ##
## Van der Waals Parameters ##
## ##
D 1 .550 0.070
D 2 .550 0.070
D 3 .550 0.070
D 4 -550 0.070
D 5 .550 0.070
D 6 .550 0.070
D 7 .550 0.070
D 8 .550 0.070
D 9 .550 0.070
D 10 -500 0.070
D 11 .550 0.070
D 12 .550 0.070
D 13 .550 0.070
D 14 .550 0.070
D 15 .070 0.170
D 16 0.000 0.000
D 17 2.960 0.210




Apéndice Bl MD com EM

163

NONVRRDONWNOWOW

coocoooco000000

Bond Stretching Parameters

##
##

(O (OO M O~I~DOTTTTTT D WWNINI 5

NN WHEND N Ee
~NR RO NN 0WON OO WO RN

N N
W

HRRRrOOO

##
##

##
##

ONININD b b ot 2 3

T

BN
SN WS NI N

e

NN DN

e
ocwmoo

NN

18

)

N
ORWIPOWNHOOHONWOO R

STSININ]
~NOTINBN WO~ 00 H WO WO 01D WO T~

NN
O 1

##
##
##

Improper Torsional Parameters

##
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IMPTORS
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63.00 120.8797
35.00 119.6481
63.00 122.5895
63.00 117.2398
35.00 109. 1
63.00 120. 8
70.00 119. 2
63.00 119. 2
70.00 117. 1
35.00 119. 2
63.00 119. 8
35.00 120. 1
35.00 110.5330
70.00 122.8347
00 116.8312

00 121.9865

00 118. 2

00 120. 5

00 118. 3

00 121. 6

00 7

1

4

6

9

3

0

N
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NN
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21

11.

11.
00 110.885
00 120.4466
00 120.0205
00 117.5405
00 117.7041
00 120.1431
00 117.9975
-00 105.7829
-00 120.1707
.00 121.8593
.00 121.1823
00 119.9620
00 119.6860
00 118.7867
00 121.8935
00 119.6411
00 118.0387
00 120.7399
00 118.8182
00 121.2214
00 122.4390
00 119.3197
00 108.3364
00 107.0251
00 107.8753

-200 180.0 2
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IMPT! 2 11 1 18 2.200 180.0 2
IMPT! 3 1 2 29 2.200 180.0 2
IMPT 4 20 3 2 2.200 180.0 2
IMPT 5 10 13 14 2.200 180.0 2
IMPT 6 13 5 28 2.200 180.0 2
IMPT 7 5 6 23 2.200 180.0 2
IMPT 8 6 7 27 2.200 180.0 2
IMPT 9 13 14 8 2.200 180.0 2
IMPT 10 4 12 11 2.200 180.0 2
IMPT! 11 14 9 17 2.200 180.0 2
IMPT 12 3 4 30 2.200 180.0 2
IMPT 13 12 10 22 2.200 180.0 2
IMPT! 14 7 8 15 2.200 180.0 2

# ##

## Torsional Parameters ##

## ##
TORSION 1 2 3 4 7.250 180.0 2
TORSION 1 3 20 -250 180.0 2
TORSION 1 1 12 -250 0.0 2
TORSION 1 1 12 10 .250 180.0 2
TORSION 2 11 9 -250 0.0 2
TORSION 2 11 12 -250 0.0 2
TORSION 2 18 19 .682 180.0 2
TORSION 2 4 12 -250 0.0 2
TORSION 2 4 30 .250 180.0 2
TORSION 2 20 21 .682 180.0 2
TORSION 12 10 -250 0.0 2
TORSION 12 11 .250 180.0 2
TORSION 20 21 -682 0.0 2
TORSION 6 7 8 .250 180.0 2
TORSION 6 7 27 .250 180.0 2
TORSION 6 2. 24 -250 0.0 2
TORSION 6 2 25 .250 180.0 2
TORSION 26 .250 180.0 2
TORSION 1 8 .250 180.0 2
TORSION 1 9 .250 180.0 2
TORSION 10 7.250 180.0 2
TORSION 5 14 7.250 180.0 2
TORSION 7 14 7.250 180.0 2
TORSION 7 15 -250 180.0 2
TORSION 6 24 .250 180.0 2
TORSION 6 2 25 .250 180.0 2
TORSION 6 2 26 .250 180.0 2
TORSION 9 .250 180.0 2
TORSION 13 .250 180.0 2
TORSION 1 .682 180.0 2
TORSION 9 1 2 4 .250 180.0 2
TORSION 9 1 2 10 -250 180.0 2
TORSION 0 1 4 8 .250 180.0 2
TORSION 0 1 4 9 .250 180.0 2
TORSION 2 3 -250 180.0 2
TORSION 2 29 .250 180.0 2
TORSION 1 .682 180.0 2
TORSION -250 180.0 2
TORSION 1 .250 180.0 2
TORSION 2 10 7.250 180.0 2
TORSION 2 10 14 7.250 180.0 2
TORSION 5 7.250 180.0 2
TORSION 5 2 -250 180.0 2
TORSION 10 2 -250 0.0 2
TORSION 10 2 1 .250 180.0 2
TORSION 1 .682 180.0 2
TORSION .250 180.0 2
TORSION 12 .250 180.0 2
TORSION 9 .250 180.0 2
TORSION 13 .250 180.0 2
TORSION -250 180.0 2
TORSION 12 .250 180.0 2
TORSION .250 180.0 2
TORSION 1 -250 180.0 2
TORSION 2 .250 180.0 2
TORSION 2 2 .250 180.0 2
TORSION 1 -250 180.0 2
TORSION 1 12 .250 180.0 2
TORSION 20 12 7.250 180.0 2
TORSION 20 30 7.250 180.0 2
TORSION 22 10 12 7.250 180.0 2
TORSION 22 10 12 1 -250 0.0 2
TORSION 22 10 13 250 0.0 2
TORSION 22 10 13 1 250 180.0 2
TORSION 2 6 250 180.0 2
TORSION 2 6 2 250 180.0 2
TORSION 2 7 14 250 180.0 2
TORSION 2 7 1 250 180.0 2
TORSION 2 5 250 180.0 2
TORSION 2 5 2 250 180.0 2
TORSION 2 5 1 10 250 180.0 2
TORSION 2 5 13 14 250 180.0 2
TORSION 2! 2 3 4 250 0.0 2
TORSION 2 2 3 20 250 180.0 2
TORSION 30 4 12 10 250 180.0 2
TORSION 30 4 12 11 250 0.0 2
# Molecula 2 - natom = 3
ATOM 106 0 "0106 mol2" 8 15.999 107 107
ATOM 107 H "H107 mol2" 1 1.008 106
ATOM 107 H "H107 mol2" 1 1.008 106
CHARGE 106 -0.820000
CHARGE 107 0.410000
CHARGE 107 0.41000
VD 106 3.165555296 0.155406042
VDW 107 0. 0.000
VDW 107 0.000 0.000
BOND 106 107 527.2 1.0000
BON! 106 107 527.2 1.0000
ANGLE 107 1 107 57.95 109.4665
# Crystal Lattice And Periodic Boundary
A-AXIS 24.984700
B-AXIS 24.984700
C-AXIS 24.984700

Arquivo B.0.2: Descricao do arquivo de controle “key”’, do sistema emodi-
na/agua. Os parametros do campo de forca, listados nesse arquivo foram
obtidos do arquivo “oplsaa.prm”, postado na homepage do programa Tinker,
http://dasher.wustl.edu/tinker /distribution /params/oplsaa.prm.
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