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RESUMO

O entendimento das propriedades estruturais e espectroscopicas € a compreensao das interacdes
moleculares sdo de grande interesse para aplicagdes farmacoldgicas da molécula Licochalcona-
A (LA), pois esse tipo de abordagem permite o entendimento do comportamento dessa molécula
em diferentes ambientes e de varias propriedades, como de equilibrio, estruturais, eletronicas,
estabilidade, entre outras. Devido suas propriedades farmacolodgicas, a LA passou a ter maior
relevancia, pois ¢ um medicamento fitoterapico tradicional originado da raiz de alcaguz e
continua sendo uma das ervas mais comumente prescritas na China para o tratamento de varias
doencas, desde infec¢ao microbiana até o cancer. Nesse TCIC II estudamos a molécula LA, que
faz parte do grupo das Chalconas, que ¢ uma das principais classes de substancias naturais.
Neste trabalho realizamos o estudo tedrico das propriedades estruturais e espectroscopicas da
molécula LA em vécuo e em solucdo aquosa. Inicialmente fizemos célculos quanticos, com o
método CAM-B3LYP e a fungado de base 6-311++G**, para determinamos a energia eletronica
(E), o momento de dipolo (n) e a energia livre de Gibbs (G), em véacuo e em solugdo. Para as
propriedades em solu¢do descrevemos o solvente com o PCM. Como resultados desses
calculos, notamos um aumento nos valores de todos os observaveis em solucdo aquosa
comparados com os valores obtidos com a molécula no vacuo. Prevemos que ao desprotonar a
LA, a mesma tende a ter uma maior energia livre de Gibbs, ou seja, a molécula se torna mais
estavel. Também realizamos estudos a respeito do espectro eletronico de absor¢ao desta
molécula, onde estes estudos nos mostraram, por exemplo, que a LA protonada apresenta 4
bandas de absor¢ao eletronica. Por meio de simulagdes computacionais, com o método Monte
Carlo, estudamos a estrutura do solvente em torno da LA, por meio da MDDF, RDF e ligacdes
de hidrogénio. Estes tltimos estudos mostraram que a LA desprotonada, em compara¢ao com
a LA protonada, tem uma maior interagdo com o solvente. Levando em consideragdo que sao
escassos, até o momento da realizacao deste trabalho, estudos neste sentido com a molécula
LA, concluimos que os resultados dispostos neste TCIC II contribuirdo para o enriquecimento

da literatura desta molécula.

Palavras-chave: LA, cdlculos quanticos, estudo teorico.



ABSTRACT

The understanding of structural and spectroscopic properties and the understanding of
molecular interactions are of great interest for pharmacological applications of the molecule
Licochalcone-A (LA), as this type of approach allows the understanding of the behavior of this
molecule in different environments and of various properties, such as balance, structural,
electronics, stability, among others. Due to its pharmacological properties, LA has become
more relevant as it is a traditional herbal medicine originated from licorice root and remains
one of the most commonly prescribed herbs in China for the treatment of various diseases, from
microbial infection to cancer. In this TCIC II we study the LA molecule, which is part of the
Chalcones group, which is one of the main classes of natural substances. In this work we carry
out the theoretical study of the structural and spectroscopic properties of the LA molecule in
vacuum and in aqueous solution. Initially, we performed quantum calculations, with the CAM-
B3LYP method and the base set 6-311++G**, to determine the electronic energy (E), the dipole
moment () and the Gibbs free energy (G), in vacuum and in solution. For solution properties
we describe the solvent with PCM. We noticed an increase in the values of all observables in
aqueous solution compared to the values obtained with the molecule in vacuum. We predict
that when deprotonating LA, it tends to have a higher Gibbs free energy, becoming the molecule
more stable. We also studied this molecule's electronic absorption spectrum, showing that
protonated LA has four electronic absorption bands. Through computer simulations with the
Monte Carlo method, we investigated the solvent structure around the LA through MDDF,
RDF, and hydrogen bonds. These latest studies have shown that deprotonated LA interacts more
significantly with the solvent than neutral LA. Taking into account that, until the moment of
this work, there are few studies in this sense with the LA molecule, we conclude that the results

presented in this TCIC II will contribute to the enrichment of the literature on this molecule.

Keywords: LA, quantum calculations, theoretical study.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estrutura plana da Licochalcona-A............cccooeoiiieiiiiniieeeee e 12
Figura 2: Estrutura plana dos FIavonoides. ...........ccceeveriiiiiiiniiniiieieieseseeeceeee e 13
Figura 3: Representacdo da estrutura plana das Chalconas. ...........ccoceevevienienenieneenenienenn 14

Figura 4: Geometrias otimizadas obtidas com o método CAM-B3LYP/6-311++G** das
espécies da LA protonada e desprotonadas, 5-LA™, 16-LA™ € 5,16-LA......covvvviveeeeennne. 24
Figura 5: Espectro de absor¢do normalizada para LA na forma protonada em vacuo e em
solugdo aquosa calculado com 0 método CAM-B3LYP/6-311++G**. .....ccooiiiiiiiiiiiiee, 27
Figura 6: Espectros de absor¢ao normalizados para LA na forma protonada e desprotonadas em
solucdo aquosa calculado com o método CAM-B3LYP/6-311++G**. .....ccoeevviiiriieeieeenen. 29
Figura 7: Densidade em g/cm® versus o niimero de passos de MC da LA em estado neutro de
carga em vacuo (a) em solugdo aquosa (b), e energia potencial em kcal/mol versus o nimero de
passos para de MC da LA em vécuo (c¢) em solucdo aquosa (d). Essas propriedades foram
obtidas do processo de termaliZaACA0. .......c.eeevueieeiiieeiiiieeieeeeieeeetee e e e e e e eaeeerreeeraeeeaeeeeees 31
Figura 8: Entalpia em kcal/mol versus o nimero de passos para a simulagdo MC da LA em
estado neutro de carga em vacuo (a) em solug¢do aquosa (b). Essa propriedade foi obtida do
Processo de terMAlIZACAO. .....ueeeviieeiieeeiieeeieeeetee et e e e tte e et e e et eesaaaeessaeeesaeeesaeeensaaeensaaenns 32
Figura 9: MDDF e RDF da LA na forma protonada descrita com o conjunto de cargas obtidas
em vacuo (b e d) e PCM (a e c) obtidas nas simulagdes computacionais. ..........cceeeevveerveeenne. 34
Figura 10: MDDF para LA protonada e as espécies desprotonadas 5-LA™! e 5,16-LA% descritas
com o conjunto de cargas em PCM calculadas com as simula¢des computacionais. .............. 35
Figura 11: Ilustracdo da superposicao das ligagdes de hidrogénio formadas entre a LA na forma
protonada e as moléculas de 4gua. Em (a) sdo mostradas as ligacdes de hidrogénio formandos

na molécula descrita com o conjunto de carga em vacuo e em (b) com o conjunto de carga PCM.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas do Licochalcona-A [22]. ......ccccovveeviieecieeeiieeeieeeee 14
Tabela 2: Energia eletronica, energia livre de Gibbs e momento de dipolo da LA nas formas
protonada e desprotonadas em fase vacuo e em solucdo aquosa. Para fins de comparagao estiao
mostradas as diferencas de energia (A), comparando as formas desprotonadas com mesmo
L] P21 O (S o7 2 SRS 25
Tabela 3: Valores calculados para os maximos das bandas dos espectros eletronicos de absor¢ao
da forma protonada e desprotonadas em vacuo e em solugdo. Os espectros foram calculados

com o método TD-CAM-B3LYP/6-311++G**. Entre parénteses estdo os valores obtidos em

Tabela 4: Energia poténcia total em kcal/mol, energia do soluto em kcal/mol, entalpia em
kcal/mol e densidade em g/cm?® obtidos na simulagdo MC da LA em estado neutro de carga em
vacuo, em solugdo aquosa e suas espécies desprotonadas tendo o solvente descrito com o
modelo PCM. Entre parénteses estao os valores obtidos €m VACUO. .........ccceeevveervieeiieeeinnenns 33
Tabela 5: Nimero de moléculas de 4gua na microcamada de solvata¢do (MS), na primeira (1*
CS) e na segunda (2* CS). Estdo mostrados o numero, distancia, angulo e energia de ligagdes
de hidrogénio formadas entre as formas protonada e desprotonadas com as moléculas de agua.

Entre parénteses estao os valores obtidos €m VACUO. .........ccccvveeriieeriieeniie e 36



LISTA DE ABREVIATURAS

LA
PCM
MC
MD
QM
MM
DFT
BO
B3LYP
ZDO
CNDO
INDO
NDDO
MINDO
MNDO
AM1
PM3
RDF
MDDF
GROMOS
OPLS

5-LA™!
16-LA™!

5,16-LA

HOMO
LUMO

NPT

LH
MS
1*CS
2*CS

Licochalcona-A

Modelo continuo polarizavel

Monte Carlo

Dinamica Molecular

Mecanica quantica

Mecanica molecular

Density Functional Theory

Born-Oppenheirmer

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr

Zero differential overlap

Complete neglect of differential overlap

intermediate neglect of differential overlap

Neglect of diatomic differential overlap

Modified intermediate neglect of differential overlap
Modified neglect of diatomic overlap

Austin model 1

Parameterized model number 3

Distribuigado radial de pares

Minimum Distance Distribution Function

Groningen molecular simulation

Optimized potentials for liquid simulations

LA desprotonada na posi¢do 5 , ou seja, sem o proton
nessa posi¢do e com carga -1

LA desprotonada na posi¢do 16, ou seja, sem o proton
nessa posi¢do e com carga -1

LA desprotonada nas posi¢des 5 e 16, ou seja, sem 0s
proétons nessas posicoes € com carga -2

Highest occupied molecular orbital

lowest unoccupied molecular orbital

Ensemble onde o niumero de particulas, a pressao e a
temperatura sdo constantes

Ligag¢des de hidrogénios

microcamada de solvatagao

Primeira camada de solvatagao

Segunda camada de solvatagao



LISTA DE SIMBOLOS

M e T

[T
()

Lg
Esol

Gsol
sol

NuB
Ro-ow

Ooon

Operador Hamiltoniano

Fungdo de onda

Energia total do sistema

Energia eletronica na auséncia do solvente
Energia livre de Gibbs na auséncia do solvente
Momento de dipolo na auséncia do solvente
Energia eletronica na presenga do solvente
Energia livre de Gibbs na presenca do solvente
Momento de dipolo na presenga do solvente
Comprimento de onda

Energia potencial

Coordenadas dos elétrons

O namero de ligacdes de hidrogénio
Distancia de ligacdes de hidrogénio
Angulo de ligagdes de hidrogénio
Energia livre de Gibbs

Momento de dipolo



SUMARIO

1 INTRODUGCAQ ..uueeerrerenenenenenenesesesesesesesesesesssesesssesesesesesesssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssses

1.1 Levantamento Bibliografico

1.2 Efeit0 d0 SOIVENTE.....uueiiiirivrnriinisrnricssssnniecssssnsresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass
1.3 Organizagao do TCIC .....iiiiiieeiiiiissnnnicsissnniessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass

1.4 ODJELIVOS ceuverierirrnnricssssariecssssssecsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss

L1 GEIALS oo
L.4.2 ESPECTTICOS ..eouvieiiieiieeiieeiie ettt ettt ettt et et e bt eeabe et eenbeeseeenbeesaesnseeseaenne
2 METODOS TEORICOS......ueoveerreererenesesesesssesessssesessesessssessssssessssssesssssssssssessssessssssesses

2.1 Introducao

2.2 Calculo quantico

2.3 Métodos de cAICUIOS QUANTICOS....ccvureruiereissaressenssnicssssssaresssnsssssssssssssesssssssosssssssssssasssns

2.4 Simulac¢io computacional
2.4.1 Simulagdes com Monte Carlo (MC) .....ccuiieiiiieiiiieiieeieeee et
2.4.2 Potencial de Interagdo € Campo de FOrga........cccuviviiieiiieeiiiieciee e

3 RESULTADOS ..ucooeietrnninnrensnnnsnessanssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssssssassss

3.1 Introducio

3.2 Otimizacao de eOMELIIA...ccucvruereessssnrecsssssrressssssrecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse

3.3 Espectro de absorgao .........cceccveeeecscnneecene

3.4 Simulagoes COMPULACIONAIS....ccevverersrrresssrressrncsssrecsssricsssresssssesssssssssssosssssssssssssssssssssses

3.5 Estrutura do solvente em torno do soluto
4 CONCLUSAQ . ..coueeererrrrrresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasess

REFERENCIAS BIBLIOGRAFTICAS ...vovieeveveeeessesssesenssssssssssssnssssssssssnssssssssssssnssssssssssnses

13

16

17

17

17

18

19

19

19

20

21

21

22

23

23

23

26

31

33



12

CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

Sendo um importante constituinte fendlico da planta Glycyrrhiza, cuja raiz ¢ comumente
chamada de alcaguz [01], Licochalcona-A (LA) também ¢ encontrada em Brassica rapa L., que
¢ uma planta amplamente cultivada, comumente conhecido como nabo. O alcacuz ¢ um
medicamento fitoterdpico tradicional originado da raiz de alcaguz e continua sendo uma das
ervas mais comumente prescritas na China para o tratamento de varias doengas, desde infecgao
microbiana até o cancer [02, 03]. Licochalcona-A, licochalcona-B, licochalcona-C,
licochalcona-D, equinatina e Isoliquiritigenina sdo os principais componentes ativos do alcaguz

[04]. A estrutura da LA (ver figura 1) foi relatada pela primeira vez em 1975 [05].

Figura 1: Estrutura plana da Licochalcona-A.

N\ §

0

~

OH 0] OH

Fonte: autor.

A LA faz parte do grupo das Chalconas, que ¢ uma das principais classes de substancias
naturais. S3o encontradas em plantas rasteiras e superiores, frutos, folhas e raizes. Esta ampla
distribuicdo ¢ justificada por serem substancias precursoras intermediarias da rota biossintética
de flavonoides e isoflavonoides [06].

Os flavondides tém recebido atengdo consideravel devido as suas atividades
farmacologicas de amplo espectro e extensa atividade bioldgica, cujas caracteristicas colocam
0s mesmos entre as substancias naturais mais atrativas [07]. Atualmente, ja foram identificadas
mais de 8.000 substincias pertencentes a este grupo [08]. A sua estrutura molecular ¢
constituida de substancias aromaticas contendo 15 atomos de carbono (Cis) no seu esqueleto
basico [09]. Eles sao classificados de acordo com as estruturas quimicas em Licochalconas A,

B, C, D, E, F e G. [10]. Sobre a estrutura desses compostos (ver figura 2), tem-se:

“Os flavonoides ocorrem em uma grande variedade de formas estruturais. Todos
conttm 15 atomos de carbono arranjados em trés anéis (Ce-C3-Cs), que sdo
denominados A, B e C. Como consequéncia da ligacdo de dois grupos fenila a uma
cadeia de trés carbonos, isto ¢, derivados difenilpropanicos [11]”.
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Figura 2: Estrutura plana dos Flavonoides.

O

Fonte: autor.

Quimicamente, as Chalconas ou 1,3-difenil-2-propen-1-ona sdao definidas como
flavonoides de cadeia aberta onde os dois anéis aromadticos sdo ligados por um sistema
carbonilico a, B-insaturado de trés carbonos [12].

Em geral, a sintese das Chalconas ¢ realizada por condensac¢ao de Claisen-Schmidt de
um aldeido e uma cetona catalisada por base ou por acido, seguido por desidratagdo para
obteng¢do do produto final, as Chalconas [13, 14, 15].

Com o auxilio dos estudos tedricos, a caracterizagdo auxilia na determinacdo das
possiveis aplicabilidades dos compostos estudados [16]. Sendo as Chalconas e seus derivados
substancias de interesse quimico-farmacoldgico [17], caracterizar tais substancias se faz
necessario.

Estudar a estrutura da matéria molecular faz parte de pesquisas ha muitos anos [18].
Esses esforcos de inicio tiveram como foco a compreensdo dos fendomenos atomicos e
moleculares de forma isolada. Com o desenvolvimento da Teoria Quantica [19] e o uso de
computadores, os resultados tedricos mostraram-se compativeis para descrever resultados
experimentais. Posteriormente, estas teorias e aproximacdes foram limitadas de acordo com as
corregdes propostas [20].

Tendo em mente a precisdo e acuracidade dos métodos tedricos, neste trabalho,
realizamos o estudo da Licochalco-A nas formas protonada e desprotonada no vacuo e em
solugdo aquosa, onde investigamos suas propriedades estruturais, eletronicas e eletroquimica,
tratando o efeito do solvente através de modelos continuos e discretos, utilizando Calculos

Quanticos e Simulacdes Computacionais classicas.

1.1 Levantamento Bibliografico
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Diante do levantamento dos estudos feitos com a molécula de LA, percebe-se que os
mesmos sdo, em sua maioria, estudos voltados para aplicacdes farmacoldgicas, a tabela 1
apresenta algumas das propriedades fisico-quimicas da LA. Toda via, essa molécula faz parte
do grupo das Chalconas que por sua vez sao moléculas de cadeia aberta que possuem dois anéis
aromaticos ligados por um fragmento enona de trés carbonos, sendo assim cetonas a,f3-
insaturadas, em que um anel aromatico estd diretamente ligado a carbonila (anel A) e o outro

ao carbono B da funcdo olefinica (anel B) [21], como mostrado na figura 3.

Figura 3: Representacdo da estrutura plana das Chalconas.

O

B
>

Fonte: autor.

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas do Licochalcona-A [22].

Licochalcona-A

Formula molecular C21H2204
Peso molecular 338.40 g/mol
Densidade 1.2£0.1 g/cm?
Ponto de Fusao 100 °C
Ponto de Ebulicao 532.6+50.0 °C em 760 mmHg

As Chalconas, a temperatura ambiente, apresentam-se na forma de solidos amarelos a
alaranjados, soltveis em solventes como etanol ou metanol, altamente soliveis em acetona,
benzeno, dimetilformamida ou 1,4-dioxano e insoliveis em dgua [23]. A polaridade global das
moléculas dessa classe ¢ maior que a polaridade dos hidrocarbonetos correspondentes devido a
presenca do grupo carbonila. [24]

A importancia das Chalconas ¢ que elas possuem uma variedade de propriedades
bioldgicas e quimicas [25]. Por este motivo, as Chalconas tornaram-se objeto de uma série de
estudos teodricos e experimentais, principalmente para determinar sua estrutura, reatividade
quimica, atividade antibacteriana, capacidade inibitoria e capacidade de indugdo enzimatica,
bem como outras aplicagdes no campo da terapia [26]. As substituigdes nos anéis A e B [27] e

adicao halogénica na dupla ligagdo [28] sdo as alteracdes mais descritas pelas Chalconas.
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Do ponto de vista quimico, as Chalconas podem ser modificadas de varias maneiras. A
natureza dos substituintes ¢ importante para classificar as interagdes sendo que essas dependem
dos efeitos estéricos causados por substituintes volumosos, efeitos eletronicos em decorréncia
da diferenca de eletronegatividade entre atomos ou grupos substituintes ou a presenca de sitios
acido/base de Lewis, possibilitando a formagao de liga¢des de hidrogénio e/ou complexos intra
e intermoleculares [29].

A estrutura de varias Chalconas tem sido estudada através de ensaios de ultravioleta,
infravermelho, ressonancia magnética nuclear, espectroscopia, assim como por processos
dielétricos e teoricos [26].

Muitos elementos quimicos foram descobertos por meio da espectroscopia. Sobre esse
fato:

“As interacdes da radiagdo com a matéria sdo o objeto de estudo da ciéncia da
espectroscopia. Os métodos espectroscopicos de analise sdo baseados na medida da
quantidade de radia¢do produzida ou absorvida pelas moléculas ou pelas espécies
atomicas de interesse. Podemos classificar os métodos espectroscopicos de acordo
com a regido do espectro eletromagnético envolvida na medida. As regides espectrais
que tém sido empregadas incluem os raios g, os raios X, ultravioleta (UV), visivel,
infravermelha (I'V), micro-ondas e radiofrequéncia (RF) [30]”.

Os resultados dessas medidas sdo frequentemente expressos por meio do espectro, que
se refere a um grafico da radiacdo emitida em funcao da frequéncia ou do comprimento de onda.
Quando esse espectro representa valores de energia quantizados diz-se que o mesmo ¢ discreto,
caso contrario o mesmo ¢ dito continuo [31].

A espectroscopia foi utilizada para caracterizagao de Chalconas por meio de ressonancia
magnética nuclear, onde foram aplicadas técnicas classicas de identificacdo (Ressondncia
Magnética Nuclear de 'H e '>C e Espectroscopia de absor¢io no Infravermelho por
Transformada de Fourier) [32].

A mesma técnica foi utilizada para identificar a estrutura quimica da LA por técnicas
espectroscopicas de ressondncia magnética nuclear de 'H e '*C. O espectro de ressonincia
magnética nuclear de 'H apresentou sinais, em deslocamentos quimicos diferentes, para no
minimo 10 hidrogénios magneticamente diferentes. A andlise espectral de ressonancia
magnética nuclear °C, no referente estudo, foi dividida em quatro se¢des: Na primeira
aparecem os atomos de carbonos saturados; na segunda se¢do foi demonstrado o efeito dos
atomos eletronegativos sobre o carbono; na terceira se¢do inclui os sinais dos carbonos
aromaticos e dos alcenos e na quarta se¢do contém carbonos de carbonil [33].

Resultados experimentais do espectro de absor¢ao para a LA em seu estado neutro de

carga foram obtidos nos trabalhos de Monti et al [34], onde a mesma foi dissolvida nos
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seguintes solventes: EtOH, CH2CI2 com 4% EtOH, C6H12 com 6% EtOH, e tampao de fosfato
com 15% EtOH. Neste trabalho observou-se que um pico maximo de absor¢do de luz em
comprimentos de onda entre 360 a 390 nm. Em outro trabalho de Monti et a/ [35], partindo da
LA protonada, teve-se em solu¢do aquosa (com 16% de etanol) uma faixa intensa de absor¢ao

em 383 nm.
1.2 Efeito do Solvente

Sendo o principal objetivo desse trabalho estudar as propriedades estruturais e
eletronicas e as interagdes da LA, a inclusdo do solvente nos célculos seguintes se faz
necessario, tendo em vista que ¢ no meio liquido, principalmente, que ocorrem as principais
reacdes quimicas [36]. Esses meios solventes podem mudar de forma significativa as
propriedades eletronicas e conformacionais.

Sobre os solventes, na literatura, sao divididos em dois grupos: (i) modelos continuos
de solventes ¢ (i1) modelos discretos de solvente. No modelo continuo as moléculas do solvente
sdo tratadas de forma implicita, ja no modelo discreto as moléculas do solvente sdo tratadas de
forma explicita [37].

Os modelos continuos sao fundamentados nos trabalhos de Onsager [38],
e de Kirkwood [39], neste modelo, a molécula isolada é colocada em uma cavidade circundada
por um meio dielétrico continuo polarizdvel de constante dielétrica € , tal modelo apresenta
vantagens e desvantagens, sendo as principais vantagens: Com o uso desse modelo um
tratamento quantico da interacdo soluto-solvente pode ser realizado; A longas distancias a
perturbacgdo no soluto provocada pelo solvente ¢ bem representada por um meio dielétrico [40].
Em se tratando de desvantagens, uma delas estd relacionada as interacdes de curto alcance,
como ligac¢des de hidrogénio e for¢as de Van der Waals, onde o modelo continuo de solvente
ndo descreve de forma adequada essas interacdes [41]. Outra desvantagem ¢ a dependéncia da
forma da cavidade em que o soluto ¢ colocado. Analisando esta tltima desvantagem, para uma
melhor analise do solvente, seria logico que a cavidade tivesse o formato do soluto. Um método
que faz uso desse tipo de cavidade ¢ o modelo continuo polarizavel (PCM) [42].

Em relag@o aos modelos discretos, podemos ter atualmente duas formas de aborda-los:
uma através de calculos quanticos e outra através de simulagdes computacionais. Se da o nome
de aproximagao de aglomerados otimizados [43, 44] quando se inseri as moléculas do solvente
por meio de calculos quanticos. E destacavel a limitagio de tal aproximagdo uma vez que exige

um grande esfor¢o computacional para aglomerados onde mais de duas moléculas de solvente
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sdo incluidas. Dentre outras limitagdes destaca-se também a ndo inclusdo de dois aspectos muito
importantes de solugdes: a temperatura e a natureza estatistica do solvente. Diante dessas
limitagdes, surgiu na década de 50 do século XX um novo método de abordagem mais realista
em relagdo ao estudo de solvente que € o de simulagdo computacional. Tendo surgido com a
publicagdo dos trabalhos de Metropolis e colaboradores [45], com método Monte Carlo (MC)
e de Alder e Wainwright [46, 47], com o método de Dinamica Molecular (MD).

Para propriedades termodindmicas de sistemas liquidos, a simulagdo computacional
classica ¢ uma excelente ferramenta. Ja para o estudo de propriedades eletronicas, como
espectro de absorgdo, os métodos quanticos sdo necessarios. E importante ressaltar que se pode
fazer uso de métodos hibridos que combinem mecanica quantica (QM) e mecanica molecular
(MM), onde na pratica o que esse método faz ¢ utilizar sequencialmente o método Monte Carlo

ou Dinamica Molecular.
1.3 Organizacio do TCIC

Este trabalho ¢ composto por quatro capitulos. No capitulo 1 foram apresentadas, de
forma introdutdria propriedades e fatos inerentes a molécula da LA, como a forma de extragao
e de onde a mesma pode ser extraida. Em seguida ¢ destacada também as propriedades
farmacologicas desta molécula, sendo estas mais abundantes na literatura. Algumas
propriedades quimicas e fisicas também sdo comentadas, estas relacionadas ao grupo das
Chalconas, grupo que a LA se encontra. E dada também uma introdugio aos efeitos e modelos
de solventes de modo a detalhar sua importancia na introducao aos calculos e simulagdes
computacionais.

No capitulo 2 serdo apresentados os métodos teoricos aplicados para estudarmos as
propriedades estruturais e espectroscopicas da LA no vacuo e em solucdo. Neste capitulo, de
modo resumido, serdo descritas as técnicas de calculos quanticos e simulagdes computacionais.
No capitulo 3 serdao apresentados os resultados obtidos dos célculos quanticos, com analise da
otimizagdo da geometria da molécula e do espectro de absor¢do, os resultados das simulagdes

computacionais e por ultimo a analise das ligagdes de hidrogénio.
1.4 Objetivos

1.4.1 Gerais

O objetivo principal deste trabalho ¢ aplicar os métodos e modelos teoricos da

modelagem molecular, com foco no estudo tedrico das propriedades estruturais e
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espectroscopicas da LA no vacuo e em solugdo. O estudo ¢ fundamentando no uso de
técnicas modernas de calculos quanticos, como a teoria do funcional da densidade
(Density Functional Theory - DFT) e estruturas moleculares rigidas, dentro de uma

perspectiva multidisciplinar.

1.4.2 Especificos

e Realizagdo de céalculos quanticos com calculos de otimizagdo de geometrias;
e Calculo das propriedades eletronicas como momento de dipolo, espectro de
absor¢ao e frequéncias vibracionais;

e Realizagdo de simulagdes computacionais com o método Monte Carlo.
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CAPITULO 2
2 METODOS TEORICOS

2.1 Introducio

Neste capitulo serdo apresentadas de forma sucinta os métodos teoricos que foram
aplicadas neste trabalho para chegarmos aos objetivos propostos. Inicialmente iremos abordar
a teoria relacionada ao célculo quéntico e posteriormente a teoria relacionada as simulagdes

computacionais, dando énfase ao método Monte Carlo.

2.2 Calculo quantico

E sabido que é raro obter uma solu¢io exata para um problema real de mecénica
quantica, ainda mais se for para um sistema de muitas particulas [48]. Em geral esses problemas
tentam resolver a equacao de Schrodinger independente do tempo [40]. Diante desse fato,
métodos aproximativos de se obter solugdes de problemas de mecanica quantica foram
desenvolvidos. Estabelecida em 1926, a equagdo de Schrddinger independente do tempo ¢ a
seguinte:

AY =EY, 2.1)
onde H ¢ denominado operador Hamiltoniano, E é a energia eletronica total do sistema (soma
das energias cinéticas e potencial) e ¥ ¢ a fun¢do de onda das posi¢des e momentos de todas as
particulas [49].

A principal aproximagdo para sistemas que possuem mais de dois elétrons ¢ a Born-
Oppenheirmer (BO) [50, 51]. Esta aproximacgao foi proposta por Born e Oppenheimer (1927) e
atualmente ainda ¢ uma ferramenta indispensavel em quimica quantica [52]. Basicamente, o
que essa aproximacao faz ¢ permite separar as auto-energias ¢ auto-funcdes em dois termos,
sendo uma correspondente a parte eletronica e a outra a parte nuclear [40]. O sucesso dessa
teoria estd relacionado a proposicdo de que a razdo entre as massas do elétron e do nucleo ¢
muito pequena, de forma que os nicleos ndo acompanham as rapidas mudangas de trajetorias
dos elétrons e podem ser considerados fixos. Como a massa do nicleo ¢ muito maior que a dos
elétrons, a velocidade com que os elétrons se movem ¢ relativamente pequena. Por essa razao
os elétrons sdao tratados como uma nuvem de cargas rodeando o nucleo. Com isso ha
possibilidade de resolver a equacao de Schrodinger para os elétrons, pois os mesmos respondem

quase instantaneamente as interagdes com os nucleos [50, 51].
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2.3 Métodos de calculos quanticos

A importancia dos métodos teoricos se deve ao fato de que além de gerar dados
estruturais, os mesmos sao usados na determinacao de parametros de interesse quimico e fisico,
como por exemplo, energia de solvatagao, momento de dipolo, constante de acidez, etc. Aliados
a quimica quantica, tais métodos podem calcular algumas propriedades moleculares
importantes como as relacionadas a estabilidade, reatividade e propriedades eletronicas para
estudos de atomos e moléculas isolados ou em meio molecular [53].

Os métodos ab initio sao os que mais se destacam para modelagem molecular. Esses
métodos tém como principio a solugdo numérica da equagdo de onda independente do tempo e
ndo relativistica de Schrodinger, usando a aproximacdo de Born-Oppenheirmer. Atualmente
sao amplamente usados pelos quimicos e fisicos da drea da modelagem molecular, contudo o
custo computacional € uma limitagao principalmente para moléculas contendo muitos atomos
[54]

Para o tratamento de sistemas moleculares a nivel quantico, o método de Hartree-Fock,
que faz parte dos métodos ab initio, ¢ um dos mais importantes. Na literatura ¢ conhecido como
modelo das Particulas Independentes, isso se deve ao fato de tal modelo considerar o
movimento dos elétrons independentes uns dos outros, onde a fungdo de onda eletronica ¢ dada
como um produto de fungdes de onda de um elétron. O propdsito desse método ¢ definir de
forma aproximada, o estado de menor energia de um sistema de elétrons. Sistemas com muitos
elétrons sempre foram um entrave nos métodos teodricos de calculo quantico, acarretando altos
custos computacionais (como os métodos ab initio citados anteriormente).

Diante disso, uma forma (ainda ndo a melhor, como sera visto adiante) de estudar
sistemas com muitos elétrons ¢ através da Teoria do Funcional da Densidade (DFT),
desenvolvida por Hohenberg e Kohn em 1964 [55]. Contudo, na quimica a introdugdo dessa
teoria foi mais lenta passando a ter mais destaque ap6s a inclusao do software computacional
de quimica quantica GAUSSIAN [56]. Esta teoria utiliza a densidade eletronica como variavel
basica para determinar as propriedades eletronicas e estruturais do sistema em estudo. Sendo a
densidade de carga uma fun¢do de trés coordenadas espaciais, os observaveis tornam-se
funcionais dessa densidade.

Dentre os funcionais hibridos da DFT, o B3LYP [57, 58] (do inglés, Becke, three-
parameter, Lee-Yang-Parr) ¢ um dos mais utilizados e citados na literatura [59]. Ele contém

em sua formulagao contribui¢cdes do método de Hartree-Fock. Dentro da DFT, atualmente, o
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B3LYP ¢ considerado como um funcional padrdo para determinar a geometria de estado
fundamental e propriedades eletronicas como por exemplo a absorcao eletronica [40].

Os métodos ab initio e a DFT ainda ndo sao as melhores op¢des para o estudo de
sistemas moleculares grandes devido ao custo computacional. Assim sendo, surgiram os
métodos semi-empiricos. Estes métodos utilizam resultados obtidos com os métodos ab initio
ou resultados experimentais para se fazer aproximacdes das equagdes do método de Hartree-
Fock o que resulta na aceleragdo da velocidade de realizacao dos célculos, essa ¢ a grande
vantagem dos métodos semi-empiricos, o que dd aos mesmos grande importancia no cenario
atual da quimica quantica. Os principais métodos semi-empiricos disponiveis sdao ZDO [60],
CNDO [61-62], INDO [63,64], NDDO [61,65], MINDO [66], MNDO [66,67], AM1 [68], PM3
[69], RM1 [70] e outros.

2.4 Simula¢iao computacional

Uma ferramenta poderosa nos estudos de sistemas moleculares sdo as simulagdes
computacionais, através delas podemos estudar propriedades fundamentais desses sistemas. As
simulagdes computacionais se distinguem em duas metodologias diferentes: Simulagdo de
Dinamica molecular (DM), em que ha uma dependéncia do tempo; e a simulacdo Monte Carlo

(MC), esta realizada através de amostras aleatdrias. Daremos énfase a seguir a simulagdo MC.

2.4.1 Simula¢des com Monte Carlo (MC)

O método de Monte Carlo consiste, de forma simplificada, em gerar um conjunto de
configuragdes representativas do sistema de forma probabilistica, onde as propriedades do
sistema sdo calculadas utilizando-se um conjunto de configuracdes geradas aleatoriamente. Este
tipo de simulagao ¢ realizado através de programas computacionais, neste estudo utilizamos o
DICE [71]. Sera apresentada uma breve descricdo da implementagdo que este programa segue.

Inicialmente ¢ gerado uma configura¢ao de um sistema de N moléculas confinadas em
uma caixa cubica, sujeito as condi¢gdes do ensemble escolhido. Adiante, seguem-se basicamente
trés passos [48]:

1) Uma nova configuracdo ¢ gerada selecionando uma molécula aleatoriamente. Sobre
ela sdo realizados um movimento aleatorio de translagao ao redor do centro de massa
¢ um movimento de rota¢ao ao redor de um eixo, também escolhido aleatoriamente,
dentro de um intervalo entre -15° e 15°. A partir dai € usado o critério de Metropolis.

2) Calcula-se a diferenca de energia entre as configuracdes. Se o valor for negativo, a

configuragdo ¢ aceita.
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3) Caso a diferenca de energia entre as configuragdes for maior que zero, ¢ gerado um
numero aleatorio p € [0, 1]. Se o nimero € menor que a probabilidade de transigao,
a configuragdo ¢ aceita. Caso contrario, ¢ rejeitada.

Tem-se entdo a simulagdo computacional, que ¢ constituida de duas partes. A primeira
¢ o processo de termalizagao que transforma o sistema de uma configuragdo inicial gerada
aleatoriamente para uma configuracdo compativel com a distribuicao de Boltzmann [72].

Ao final desta primeira etapa, ocorre um processo de balanceamento, a partir do qual a
configuragdo resultante ¢ salva. Atributos obtidos através de simulagdes de MC sao mostrados
como médias no espaco amostral resultante. A configuragdo espacial como parte da
amostragem ¢ obtida com o auxilio de um gerador de nimeros aleatorios. Ao final da simulagao,
parte-se para a analise das mesmas, onde propriedades usuais como energia e entalpia podem
ser obtidas. Outra analise importante que pode ser feita sdo as chamadas funcdes radiais de
pares, que permite obter a estrutura do solvente.

A fun¢ao G(r) de distribuigao radial de pares (RDF), pode analisar tanto a distribuicao
do solvente ao redor de um atomo especifico quanto ao redor do soluto como um todo, para
isso a RDF dos centros de massa entre soluto e solvente sdo analisadas. No caso de moléculas
alongadas, entretanto, este tipo de analise pode ndo ser adequada [73] e uma nova RDF,
chamada de MDDF (Minimum Distance Distribution Function) foi proposta [74]. Ela usa a
menor distancia entre o soluto e o solvente no histograma e pode ser normalizado usando uma
caixa retangular em vez da distribui¢do esférica usual, por isso ¢ mais adequado para moléculas

planas ou alongadas.

2.4.2 Potencial de Interacdo e Campo de Forca

Um dos maiores desafios na realizagao de simulagdes computacionais € a escolha do
campo de forga, pois este define o potencial de interagdo utilizado para calcular as forgas e
energias do sistema. Um campo de for¢a consiste em um conjunto de equagdes que descrevem
o potencial de interacdo e um conjunto de parametros usados nessas equagoes. Atualmente, os
campos de for¢a mais usados para descrever sistemas moleculares sao: GROMOS [75], OPLS
[76], CHARMM [78,79], AMBER [80,81], etc.

O campo de forca OPLS, aplicado nas simulagdes com dindmica molecular e método
Monte Carlo, desenvolvido por Jorgensen et al., tem como ideia principal a reprodutibilidade
de propriedades estruturais e energéticas como densidade, distribuigdo radial de pares (RDF),

energias de ligagao para polimerizagdo obtidas usando QM, energia livre de solvatagao, etc.
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CAPITULO 3
3 RESULTADOS

3.1 Introducao

Neste capitulo sao apresentados e discutidos os resultados obtidos nas analises propostas
neste trabalho. Inicialmente, sdo apresentados os resultados obtidos com célculos quanticos
para a molécula Licochalcona-A (LA) na forma protonada e desprotonada. Na sequéncia, serao
apresentados os resultados obtidos através das simulacdes computacionais usando o método
Monte Carlo. Dessas simulagdes foram calculadas varias propriedades tais como densidade,

energia potencial, entalpia, MDDF e RDF, dentre outras.
3.2 Otimizacao de geometria

Inicialmente, realizamos o célculo de otimizacdao de geometria da LA com calculos de
mecanica quantica com o método CAM-B3LYP e a fun¢do de base 6-311++G**. A otimizacao
de uma molécula ¢ importante para se prever a polaridade da mesma, o que possibilita o estudo
das interagdes inter e intramoleculares, também possibilita a previsao de um arranjo molecular
espacial mais adequado o que corresponde a menor energia. Sendo assim, otimizamos a
geometria da LA, para fins de completitude e futuras comparagdes, em dois meios diferentes,
em vacuo ¢ em solugdo aquosa. Também foram feitas as otimizagdes das geometrias das
espécies da LA desprotonada. Para esse calculo, consideramos as seguintes espécies: (i) 5S-LA”
!'(a LA desprotonada na posicdo 5 ou seja, sem o proton nessa posi¢io e com carga -1); (ii) 16-
LA™ (a LA desprotonada na posi¢do 16, ou seja, sem o proton nessa posicdo e com carga -1) e
(iii) 5,16-LA% (a LA desprotonada nas posi¢des 5 e 16, ou seja, sem 0s protons nessas posi¢des
e com carga -2).

Diante das geometrias otimizadas, dispostas na figura 4, percebemos que os anéis
aromaticos ndo estdo no mesmo plano, sendo considerados como atomos centrais os carbonos
C10, C12 e C13. As geometrias das espécies 5-LA™! e 16-LA"! representam isdmeros, ou seja,
sao estruturas diferentes com a mesma formula molecular diferindo apenas a sequéncia que
seus atomos estdo ligados. Sao nessas posicdes, 5 e 6, que estdo localizadas as duas hidroxilas
da molécula, justificando assim as desprotona¢des realizadas nestes sitios, haja visto que as
hidroxilas, ao serem desprotonadas, favorecem atracdes do tipo dipolo-dipolo como as ligacdes

de hidrogénio [82].
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Figura 4: Geometrias otimizadas obtidas com o método CAM-B3LYP/6-311++G** das espécies da LA protonada
e desprotonadas, 5-LA™!, 16-LA e 5,16-LA™2.
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Todos os célculos quanticos foram feitos usando o programa GAUSSIAN [56]. Tais
calculos, a partir das geometrias otimizadas, nos permitiram obter propriedades de interesse
para este estudo, tais como: energia livre de Gibbs (G), energia eletronica (E) e momento de
dipolo (p), esses resultados estdo dispostos na tabela 2. As propriedades em solucdo aquosa
foram calculadas usando o modelo continuo polarizavel PCM [42].

Tabela 2: Energia ecletronica, energia livre de Gibbs e momento de dipolo da LA nas formas protonada e

desprotonadas em fase vacuo e em solugdo aquosa. Para fins de comparag@o estdo mostradas as diferengas de
energia (A), comparando as formas desprotonadas com mesmo estado de carga.

Licochalcona-A VACUO SOLUCAO
E G Esol Gsol
(kealmol)  (kealmol) 2P (kealimol)  (kealmol) s )
LA 269909217 -698883.84 522 -699104.19 -698895.83  7.20
5.LA- _698751.08 -698551.08 26.83  -698809.82 -698609.69 34.59
16-LAT 69875529 -698556.30  7.64  -698807.06 -698607.05 11.79
As-16 421 523 2.76 2.64
516-LA?  -698367.38 -698176.82 1539  -698510.19 -698319.34 18.90

Analisando a tabela 2, comparando a LA protonada em vacuo e em solucdo aquosa, a
diferenca entre a energia livre de Gibbs e energia eletronica para o meio vacuo foi de 208.33
kcal/mol e para a solucdo aquosa foi de 208.36 kcal/mol, esta diferenca representa as
contribuigdes das corre¢des de ponto-zero, térmicas e entdlpica para energia livre. Ainda em
relagcdo a LA protonada, obteve-se um momento dipolo de 5.22 D em vacuo e 7.20 D em solugao
aquosa, ou seja, um aumento de 37.93%.

Comparando as espécies da LA com apenas uma desprotona¢do, notamos que para a
espécie 5-LA™! a diferenca entre a energia livre de Gibbs e energia eletronica para vacuo foi de
200 kcal/mol e para a solu¢dao aquosa foi de 208.13 kcal/mol. Para esta espécie teve-se um
momento dipolo de 26.83 D em vacuo e 34.59 D em solugdo aquosa contabilizando um aumento
de 28.92%. Em relagdo a espécie 16-LA™! a diferenga entre a energia livre de Gibbs e energia
eletronica para vacuo foi de 198.99 kcal/mol e para a solugdo aquosa foi de 200.01 kcal/mol,
com um momento dipolo de 7.64 D em véacuo e 11.79 D em solugdo aquosa, o que resulta um
aumento de 54.32%.

Por ultimo temos a espécie com duas desprotonagdes, 5,16-LA, onde para vacuo e
solugdo aquosa obtivemos uma diferenca de 190.56 kcal/mol e 190.85 kcal/mol entre a energia
livre de Gibbs e energia eletronica, respectivamente. O momento dipolo dessa espécie em vacuo
foi de 15.39 D e em meio aquoso foi de 18.90 D, denotando um aumento de 22.81 %.

Uma ultima analise ¢ feita em relagdo a energia livre de Gibbs. Esta propriedade ¢ de

fundamental importancia para se prever a espontaneidade de uma reagdo quimica e
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consequentemente sua estabilidade, ¢ com ela que definiremos quais espécies passaram a ter
foco nas simula¢des computacionais seguintes. Se o valor desta propriedade for negativo, diz-
se que a reagao ¢ espontanea [83]. Notamos que a molécula LA protonada em vacuo teve uma
energia livre de Gibbs com valor de -698883.84 kcal/mol, enquanto que no meio aquoso o valor
foi de -698895.83 kcal/mol, ou seja, a LA protonada em meio aquoso teve uma maior energia
livre de Gibbs (valor mais negativo). Com isso podemos prever que a LA protonada ¢ mais
estavel em meio aquoso.

A andlise da energia livre de Gibbs também deve ser feita para as espécies
desprotonadas. De acordo com os valores da tabela 2, a espécie 5-LA™' em vécuo teve como
valor para a energia livre de Gibbs igual a -698551.08 kcal/mol e em meio aquoso o valor foi
de -698609.69 kcal/mol. J4 a espécie 16-LA"! apresentou os seguintes resultados: -698556.30
kcal/mol e -698607.05 kcal/mol, em vacuo e aquoso respectivamente. Por fim temos a espécie
com duas desprotonacdes, 5-16-LA, onde no véacuo o valor para a energia livre de Gibbs foi
de -698176.82 kcal/mol e -698319.34 kcal/mol para o meio aquoso. Diante desses resultados,
podemos entdo prever quais isOmeros serao mais estaveis.

Tendo um grande interesse biologico e farmacoldgico sobre a LA, a comparacao da
energia livre de Gibbs neste trabalho foi feita para os valores obtido em meio aquoso. E neste
meio que ocorre a maioria das reagdes nos seres vivos. Comparando os valores obtidos em meio
aquoso para as espécies de mesmo estado de carga, 5-LA! e 16-LA™!, notamos que a 5-LA™!
tem um maior valor de energia livre de Gibbs, o que nos leva a prever que a 5-LA™! é mais
estavel que a 16-LA™.

Apo6s a comparagdo dos resultados para a energia livre de Gibbs, determinamos as
espécies mais estaveis de acordo esta propriedade, sendo a LA protonada, 5-LA™!' e 5,16-LA™2.
Assim, adotamos essas espécies para os estudos seguintes, principalmente para o estudo dos
espectros de absor¢ao eletronica e para realizagdo das simulagdes computacionais. Portanto, foi

descartada a espécie 16-LA"! nos estudos que seguem nesse trabalho.
3.3 Espectro de absorc¢ao

No processo de transi¢cdo eletronica um elétron sai de um orbital de menor energia e
passa a ocupar um orbital de maior energia, isto ocorre quando os elétrons absorvem energia ao
serem expostos a radiagdo eletromagnética. Tal processo pode ser calculado teoricamente
através de célculos quanticos, passando a ser tratado como espectro eletronico de absor¢ao. Este
espectro compreende a radiagdes com comprimento de onda na faixa de 800 a 200 nm, que

cobre a regido do UV-visivel.
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Determinamos, através de calculos quanticos, os espectros eletronicos de absor¢ao da
LA na forma protonada em vécuo e solucao aquosa, e suas espécies desprotonadas mais estaveis
somente em solucao aquosa (PCM). As geometrias usadas para calcular o espectro eletronico
de absor¢ao foram obtidas com o método CAM-B3LYP/6-311++G**. Posteriormente,
realizamos a convolugao dos espectros obtidos com o método TD-CAM-B3LYP/6-311++G**
com o programa Gaussum [84] usando fung¢des gaussianas.

Discutiremos primeiro os resultados obtidos com a LA na forma protonada em vacuo e
em solucdao aquosa. Na figura 5 dispomos a convolugdo do espectro de absorcao da LA em
vacuo e solucdo aquosa, esta figura mostra que para ambos os meios houve quatro bandas de
absor¢do, em que para comprimentos de onda abaixo de 250 nm as bandas sdo semelhantes.
Para comprimentos de ondas maiores que 250 nm, nota-se que o espectro de absor¢ao da LA
em PCM tem um descolamento das bandas de absor¢ao que tendem a comprimentos de ondas
maiores, sendo assim hd um deslocamento dos picos de absorbancia, localizados em 308.39 nm

para LA em vacuo e 327.66 nm para LA em solucdo aquosa.

Figura 5: Espectro de absorc¢éo normalizada para LA na forma protonada em vacuo e em solugéo aquosa calculado
com o método CAM-B3LYP/6-311++G**.
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Comparando os resultados obtidos para a LA protonada em solu¢do aquosa com o
resultado obtido no trabalho experimental de Monti ef al [35] notamos uma discrepancia entre
os mesmos, onde obteve-se uma faixa intensa de absor¢ao em 383 nm. Tal discrepancia

provavelmente se deve ao fato de termos usado uma metodologia completamente diferente.
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Vale ressaltar que estudos nesse sentindo para a molécula LA sdo escassos, sendo encontrado
até entdo apenas este trabalho de Monti et al.

Os espectros de absor¢ao das espécies desprotonadas e a for¢a do oscilador (em meio
aquoso) estao dispostos na figura 6. Observando esta figura fica notavel que a forc¢a do oscilador
(linhas verticais em azul) tem picos correspondentes aos picos de absorbancia normalizada, o
que estd de acordo com a literatura dessas duas propriedades [85], indicando assim, os
comprimentos de onda que as espécies tendem a absorver mais luz. Para a espécie 5-LA! a
primeira banda de absorcdo, com comprimentos entre 400 e 325 nm, e a terceira banda de
absor¢do, com comprimentos entre 250 e 200 nm, foram intensificadas com a respectiva
desprotonacao sofrida, havendo um pico maximo localizado em 359.48 nm. Ja a espécie 5,16-
LA teve apenas a terceira banda de absorcdo intensificada com as desprotonagdes sofridas,
entre 350 e 450 nm, tendo um pico maximo em 392.75 nm. Outra observagao a ser destacada
aqui ¢ que ao se desprotonar a LA os comprimentos de ondas obtidos foram maiores, ou seja,
com deslocamentos para regido de maiores comprimentos de onda (vermelho), sendo as forcas
do oscilador diretamente proporcionais a estes comprimentos.

Analisando os cinco valores maximos para as bandas dos espectros eletronicos,
mostradas na tabela 3, identificamos que a 1? transicdo, para todas as espécies, envolve os
orbitais ~ moleculares HOMO (highest occupied molecular orbital) e LUMO
(lowest unoccupied molecular orbital), onde HOMO ¢ o orbital mais alto ocupado e o LUMO

¢ o orbital mais baixo desocupado.
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Figura 6: Espectros de absor¢do normalizados para LA na forma protonada e desprotonadas em solugdo aquosa
calculado com o0 método CAM-B3LYP/6-311++G**.
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Tabela 3: Valores calculados para os maximos das bandas dos espectros eletronicos de absor¢do da forma protonada e desprotonadas em vacuo e em solug@o. Os espectros

foram calculados com 0 método TD-CAM-B3LYP/6-311++G**. Entre parénteses estdo os valores obtidos em vacuo.

Comprimento de onda (nm)

Forga do oscilador

Classificacao das transigdes

327.66 (308.39) 0.96 (0.93) HOMO—LUMO (HOMO—LUMO)
269.88 (255.40) 0.22 (0.13) H-2—LUMO, H-1-LUMO (H-1-LUMO, H-2—LUMO)
LA (Vacuo) 230.03 (227.80) 0.38 (0.30) H-2—LUMO, HOMO—L+6 (H-2—-LUMO, HOMO—L+4)
213.20 (208.53) 0.14 (0.09) H-4—LUMO, H-3—-LUMO (H-4—LUMO, H-1—-L+5)
204.71 (203.33) 0.12 (0.21) HOMO—L+2, H-6—LUMO (HOMO—L+5, H-5—LUMO)
359.48 1.18 HOMO—LUMO
298.17 0.28 H-1-LUMO
5-LA™! 273.01 0.08 HOMO—L+9, HOMO—L+11
235.61 0.09 H-4—LUMO
229.16 0.43 H-3—»LUMO, H-1—L+3
392.75 1.57 HOMO—LUMO
311.98 0.12 H-1-LUMO
5,16-LA™ 291.18 0.04 HOMO—L+1
277.51 0.10 H-1-L+7, HOMO—L+7
249.56 0.08 H-3—LUMO, HOMO—L+10

30
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3.4 Simula¢oes Computacionais

Nesta etapa do trabalho, como especificado no topico de otimizagdo de geometria,
realizamos simula¢des com a molécula da LA, em estado neutro (protonada) e nas suas formas
desprotonadas mais estaveis determinadas no processo de otimizagdo de geometria da
molécula, usando o programa DICE [71] com método de Monte Carlo (MC). Tais simulagdes
foram realizadas usando uma caixa cubica contendo um soluto (LA ou LA desprotonada) com
1000 moléculas de agua no ensemble NTP em condi¢des normais de temperatura e pressdo. A
densidade inicial para esta caixa foi de 1 g/cm?, ressaltando que em toda a simulagdo a molécula
da LA foi mantida rigida e foi utilizado o campo de forga OPLS para o potencial de ligagao
intermolecular. A simulagdo foi realizada em dois estagios, o primeiro foi a termalizacdo e o
segundo as simulagdes propriamente ditas, conhecidas também como simulac¢des de produgao.

Antes das simulagdes de producdo foi realizado o processo de termalizagdo para a
molécula LA protonada e suas espécies desprotonadas partindo de uma configuragao totalmente
aleatoria consistindo de 30000 ciclos de MC. Esta etapa ¢ importante para calcular as
propriedades termodindmicas que servem para mostrar que o sistema estudado atingiu o
equilibrio. As propriedades termodindmicas calculadas nesta etapa estdo mostradas na figura 7
e 8.

Figura 7: Densidade em g/cm® versus o niimero de passos de MC da LA em estado neutro de carga em vacuo (a)

em solucdo aquosa (b), e energia potencial em kcal/mol versus o numero de passos para de MC da LA em vacuo
(c) em solucdo aquosa (d). Essas propriedades foram obtidas do processo de termalizagéo.
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Figura 8: Entalpia em kcal/mol versus o nimero de passos para a simulagdo MC da LA em estado neutro de carga
em vacuo (a) em solugdo aquosa (b). Essa propriedade foi obtida do processo de termalizagdo.
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Observamos que para a LA protonada o sistema atingiu uma energia potencial que

variou em torno de -32.60 kcal/mol para a LA descrita com o conjunto de carga de vacuo e -

38.09 kcal/mol para o conjunto de carga de meio aquoso, figura 7(c) e 7(d). A densidade do

sistema ndo variou muito, ficando em torno de 1 g/cm® como pode ser visto na figura 7(a) e

7(b). Em relagdo a entalpia, figuras 8(a) e 8(b), notamos que ap6s 10000 passos de MC o sistema

atingiu o equilibrio.
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As configuragdes geradas na fase de termalizagdo ndo sdo interessantes e nem
relevantes [40]. Ja as configuracdes geradas nas simulag¢des de producdo foram consideradas
nos calculos das propriedades termodinamicas e estruturais, que serao discutidas a seguir.
Tabela 4: Energia poténcia total em kcal/mol, energia do soluto em kcal/mol, entalpia em kcal/mol e densidade
em g/cm?> obtidos na simulagdo MC da LA em estado neutro de carga em véacuo, em solugdo aquosa ¢ suas

espécies desprotonadas tendo o solvente descrito com o modelo PCM. Entre parénteses estdo os valores obtidos
em vacuo.

Engrgla Energia do soluto Entalpia Densidade
potencial total (kcal/mol) (kcal/mol) (g/em’)
(kcal/mol)
LA (Vacuo) -10.22(-10.22) -38.09(-32.60) -10.22(-10.22) 1.00(1.00)
5-LA™! -10.31 -107.59 -10.31 1.00
5,16-LA™ -10.39 -178.58 -10.39 1.00

Na tabela 4 estdo presentes os valores obtidos nas simulagdes de produgdo da energia
potencial total e energia do soluto além da entalpia e densidade. Esta simulagdo de producao
parte da ultima configuracao do processo de termalizagdo e finaliza com 75000 passos de MC.
Esses resultados indicam que a energia potencial total e a entalpia ndo aumentaram muito com
as desprotonagdes, um aumento de 1.66% entre a LA protonada e a espécie 5,16-LA2. Em
contraste com a energia do soluto onde hd um aumento maior com as desprotonagdes, um
aumento de 182.46 % entre a LA protonada e a 5-LA™! e um aumento 368.84% entre a LA
protonada e a 5,16-LA2. A densidade se manteve em torno de 1 g/cm® durante a simulagio.

A partir das propriedades dispostas na tabela 4 também foram calculadas outras
propriedades de interesse como as que investigam a estrutura do solvente, neste trabalho a dgua,
em torno da molécula LA (soluto). Serd visto adiante a analise dessa estrutura, através de analise

de MDDF, RDF e ligacdes de hidrogénio.
3.5 Estrutura do solvente em torno do soluto

Inicialmente sera discutido as chamadas fungdes de distribuicao radial de pares, G(r) e
posteriormente as ligagdes de hidrogénios (LH). As figuras 9(a) e 9(b) apresentam as fungdes
de distribuicao de minima distancia (MDDF) obtidas da simulagdo com o soluto descrito com
o conjunto de cargas PCM e vacuo respectivamente, em que a estrutura do solvente, no caso a
agua, ¢ analisada ao redor do soluto, LA protonada, como um todo. Percebemos que os graficos
apresentam comportamentos bem semelhantes com picos iniciando e terminando

aproximadamente na mesma distancia r, entretanto optamos também por analisar de forma



34

discreta os nimeros de moléculas de agua estabelecido ao redor do soluto com os dois estados
de carga.

Analisando figura 9(a), em que a LA foi descrita com o conjunto de cargas PCM, nota-
se que a microcamada de solvatagdo (MS) tem um primeiro pico que se estende até uma
distincia de 2 A, em que estiveram presentes 5.14 moléculas de agua. Logo apos, a funcio
MDDF cresce e estabelece um novo pico, onde finda por volta de 4.0 A, essa regido somada a
MS forma a primeira camada de solvatagao (1* CS), contendo 69.06 moléculas de dgua. Tem-
se entdo, novamente um novo pico, definindo a segunda camada de solvatagdo (2* CS), que
somada as camadas anteriores tem um total de 275.54 moléculas de dgua. Para a andlise da
figura 9(b), em que o conjunto de cargas foi obtido em vacuo, esta foi semelhante a analise da
figura 9(a), sendo assim para a MS, 1* CS e 2* CS tiveram 4.72, 68.11 e 273.82 moléculas de

agua, respectivamente.

Figura 9: MDDF e RDF da LA na forma protonada descrita com o conjunto de cargas obtidas em vacuo (bed) e
PCM (a e c) obtidas nas simulagdes computacionais.
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As andlises das MDDFs para as espécies desprotonadas 5-LA™! e 5,16-LA* também
foram feitas, estas apenas para o soluto descrito com o conjunto de cargas PCM. Como era

esperado o nimero de moléculas de 4gua foi maior em torno da espécie 5,16-LA2 (MS, 1° CS
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e 2* CS tiveram 8.84, 68.71 e 273.41 moléculas de agua, respectivamente) € com menos
moléculas de 4gua em torno da espécie LA protonada. Percebemos uma MS com picos maiores
para as espécies desprotonadas em comparagao com a da espécie protonada. Logo em seguida,
na 1* CS, a espécie protonada ¢ que tem um pico maior e a espécie com um grau maior de
desprotonagdo, 5,16-LA2, tem um pico menor. A figura 10 ilustra este resultado.

As fungdes de distribuigdo radial de pares (RDF) estdo presentes nas figuras 9(c) e 9(d).
Nestas funcdes ¢ analisada a distribuicdo do solvente ao redor de um sitio especifico, neste
trabalho analisamos a distribuicdo das moléculas de dgua ao redor dos atomos de oxigénio da
LA protonada. Percebemos que os graficos das RDFs seguem um padrdo semelhante para a
molécula nos dois estados de carga, PCM e vacuo. Notamos que o oxigénio O7 detém o maior
pico de ligagdes com as moléculas de agua, localizado em 2.75 A, para o conjunto de cargas
obtidas em vacuo. Para o conjunto de cargas descrito com PCM, o oxigénio O11 ¢ que detém
o maior pico de ligagdes com as moléculas de agua, localizado em 2.85 A.

Os valores discutidos acima estao dispostos na tabela 5 em que também estao presentes
o numero, distancia, angulo e energia de ligacdes de hidrogénio formadas entre as formas
protonada e desprotonadas com as moléculas de 4agua. Estas propriedades serdo discutidas

agora.

Figura 10: MDDF para LA protonada e as espécies desprotonadas 5-LA™! e 5,16-L A2 descritas com o conjunto de
cargas em PCM calculadas com as simulagdes computacionais.
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Tabela 5: Numero de moléculas de 4gua na microcamada de solvatagdo (MS), na primeira (1* CS) e na segunda
(2% CS). Estao mostrados o numero, distancia, angulo e energia de ligagdes de hidrogénio formadas entre as
formas protonada e desprotonadas com as moléculas de agua. Entre parénteses estdo os valores obtidos em
vacuo.

LA (vdcuo) 5-LA"! 5,16-LA™
Analise das camadas de
solvatacao
MS (r<2.0A) 5.14 (4.72) 8.44 11.96
1°CS (r<4.0A) 69.06 (68.11) 68.71 70.20
22°CS(r<8.0A) 275.54 (273.82) 273.41 275.14
Andlise das ligagdes de
hidrogénio (Nug)
07 1.01 (1.11) 3.71 3.83
O11 2.05 (1.80) 2.64 2.69
018 0.27 (0.23) 0.33 0.68
020 0.96 (0.87) 1.08 3.67
( NHB total 4.29 (4.01) 7.76 10.87
( Ro-ow) (A) 2.86 (2.87) 2.80 2.79
( Goon) (°) 15.65 (16.44) 12.51 2.79
( E) (kcal/mol) -5.01 (-3.97) -10,07 -11.88

As ligagdes de hidrogénio, para sistemas polares, sdo o principal tipo de interagao entre
soluto e solvente, logo faz-se necessario estudar estas ligagdes para se ter um entendimento do
processo de solvatacdo. Contudo, devemos estabelecer critérios que as definam. Uma forma
sistematica e usada com excito [86, 87] de fazer isso ¢ baseada no critério geométrico e
energético [88, 89]. Os critérios usados sdo: um critério energético E para a energia de interagao
entre soluto solvente, um critério de distancia Ro.ow entre os oxigénios do soluto e da agua, e
um critério angular ©oon entre o oxigénio do soluto e a hidroxila da adgua. Neste trabalho
utilizamos esta abordagem, como os seguintes critérios: Ro-ow < 3.25 A, Ooon < 40° ¢ E < -
0.001 kcal/mol. Notamos pelos valores da tabela 5 que as simulagdes computacionais feitas
estdo em conformidade com os valores preestabelecidos.

Analisando os resultados da tabela 5, observamos que para a LA protonada o oxigénio
O11 ¢ o que faz mais ligagdes de hidrogénio, visto que para o soluto descrito com o conjunto
de cargas PCM e vacuo, obtém-se aproximadamente 2.05 e 1.80 ligagdes de hidrogénio por
configuracdo, respectivamente. O oxigénio que faz menos ligacdes de hidrogénio ¢ o oxigénio

O18 com 0.27 e 0.23 ligacdes de hidrogénio, para o soluto descrito com o conjunto de cargas
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PCM e vacuo, respectivamente. O nimero total de ligagdes de hidrogénio, ou seja, a soma das
ligagdes feitas por cada oxigénio da LA também esta mostrada na tabela 5. Para o soluto descrito
com o conjunto de cargas PCM, o numero total de ligacdes de hidrogénio foi 4.29, ja para o
soluto descrito com o conjunto de cargas vacuo este valor foi de 4.01. A Ilustracao da
superposicdo das ligagdes de hidrogénio formadas entre a LA na forma protonada e as
moléculas de 4gua pode ser vista na figura 11.

Para as espécies desprotonadas, a analise das ligagdes de hidrogénio foi feita apenas
com o soluto descrito com o conjunto de cargas PCM, pois o estudo de molécula carregada em
vacuo nao € muito realista, porque o efeito de polarizacdo ndo esta incluso. Sendo assim, na
tabela 5, o oxigénio O7 é que faz mais liga¢des de hidrogénio, na espécie 5-LA™ (3.71 ligagdes)
e também na a espécie 5,16-LA2 (3.87 ligagdes). Em contrapartida o oxigénio O18 ¢ o que faz
menos ligagdes de hidrogénio, 0.33 para a espécie 5-LA™! e 0.68 para a espécie 5,16-LA.

O fato de os oxigénios O7, para as espécies desprotonadas, e O11, para a LA protonada,
fazerem mais ligacdes de hidrogénio ¢ devido a estes sofrem menos impedimentos estéricos,
facilitando com isso a interacdo com a agua, enquanto que o oxigénio O18 estd protegido com
as trés ligagdes intramolecular.

Figura 11: Tlustracdo da superposicdo das ligacdes de hidrogénio formadas entre a LA na forma protonada e as

moléculas de agua. Em (a) sdo mostradas as ligagdes de hidrogénio formandos na molécula descrita com o conjunto
de carga em vacuo e em (b) com o conjunto de carga PCM.

(a)



(b)
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CAPITULO 4
4 CONCLUSAO

Neste trabalho estudamos de forma tedrica as propriedades estruturais e
espectroscopicas da molécula Licochalcona-A no vacuo e em solugdo, através de calculos
quanticos com o funcional de densidade CAM-B3LYP e a funcao de base 6-311++G**, modelo
continuo polarizavel (PCM) e simulagdes computacionais usando método Monte Carlo. Os
calculos quanticos iniciais mostraram que a geometria otimizada da molécula LA e das suas
formas desprotonadas apresentavam formas semelhantes, com os anéis aromaticos em planos
diferentes.

Propriedades de interesse para este estudo, tais como: energia livre de Gibbs (G), energia
eletronica (E) e momento de dipolo (p) também foram obtidas nos calculos quanticos, com a
LA protonada em vacuo e em solugdo aquosa. A diferenga entre a energia livre de Gibbs e
energia eletronica para o meio vacuo foi de 208.33 kcal/mol e para a solucdo aquosa foi de
208.36 kcal/mol. Ainda em relagao a LA protonada, obteve-se um momento dipolo de 5.22 D
em vacuo e 7.20 D em solu¢do aquosa, ou seja, um aumento de 37.93%. Em relagdo as espécies
desprotonadas, notamos que ao desprotonar a LA, houve um aumento nos valores de G, E e p.
Se compararmos, por exemplo, o pu da espécie 5,16-LA com o valor do p da LA protonada
percebemos um aumento de 194.83% no vacuo e 162.50% em meio aquoso, indicando assim
uma maior polaridade.

Com a determinacdo da energia livre de Gibbs conseguimos prever a espontaneidade e
consequentemente a estabilidade da LA e suas formas desprotonadas. A LA protonada mostrou-
se mais estavel em meio aquoso, onde o valor de G foi de -698895.83 kcal/mol. A comparagdo
de G das espécies desprotonadas com o mesmo estado de carga foi feita em meio aquoso, em
que prevemos que a espécie 5-LA™! (G = -698609.69 kcal/mol) é mais estidvel comparada com
a espécie 16-LA™ (G =-698607.05 kcal/mol).

Para o espectro de absor¢ao da LA protonada em vacuo e solu¢do aquosa, nossos
resultados mostraram que os picos de absorbancia estdo localizados em 308.39 nm para LA em
vacuo e 327.66 nm para LA em solugdo aquosa. Foi visivel que ao desprotonar a LA os
comprimentos de ondas obtidos foram maiores, ou seja, com deslocamentos para regido de
maiores comprimentos de onda (vermelho). Também identificamos que as bandas dos espectros
eletronicos envolvem os orbitais moleculares HOMO e LUMO na primeira transi¢ao, para todas

as espécies.
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Com relacdo as simulagdes computacionais, observamos que ao final das
configuracdes as propriedades atingiram um estado de equilibro. A energia potencial por
molécula da LA protonada flutua em torno de um valor médio de -10,22 kcal/mol no vacuo e
em solugdo aquosa. Com as desprotonacdes, a energia potencial por molécula da espécie 5-LA"
! foi de -10.31 kcal/mol e -10.39 kcal/mol para e espécie 5,16-LA2 valores obtidos em solugdo
aquosa. A densidade do sistema estudado ndo variou muito durante a simulagio, flutuando em
torno do valor médio de 1 g/cm®. Em contraste com a energia do soluto onde ha um aumento
maior com as desprotonagdes, um aumento de 182.46 % entre a LA protonada e a 5-LA™ e um
aumento 368.84% entre a LA protonada e a 5,16-LA2, esse resultado mostra que as moléculas
carregadas tiveram, em magnitude, valores maiores para a energia potencial de interag¢ao soluto-
solvente.

Ainda nas simulagdes computacionais, usamos as chamadas fun¢des de distribuigao
radial de pares, G(r) e posteriormente as ligacdes de hidrogénios (LH) para investigar a estrutura
do solvente, neste trabalho a dgua, em torno da molécula LA e suas formas desprotonada
(apenas para o soluto descrito com o conjunto de cargas PCM). O niimero de moléculas de 4gua
foi maior em torno da espécie 5,16-LA2 (MS, 1* CS e 2* CS tiveram 8.84, 68.71 e 273.41
moléculas de agua, respectivamente) e com menos moléculas de d4gua em torno, a espécie LA
protonada. A fim de termos uma descri¢cdo mais detalhada da estrutura do solvente, usamos as
RDF para tal fim na molécula LA protonada, com isso notamos que o oxigénio O7 detém o
maior pico de interagdes com as moléculas de d4gua para o conjunto de cargas obtidas em vacuo.
Para o conjunto de cargas descrito com PCM, o oxigénio O11 ¢ que detém o maior pico de
interagdes com as moléculas de agua.

Por fim, realizamos as analises de ligagdes de hidrogénio e observamos que os oxigénios
07, para as espécies desprotonadas, e O11, para a LA protonada, fizeram mais ligagcdes de
hidrogénio. Isso ocorre devido as posicdes estratégicas destes atomos, que sofrem menos
impedimentos estéricos, facilitando com isso a interagdo com a agua.

Diante dos resultados e conclusdes apresentados neste trabalho, podemos concluir que
as simulagdes computacionais e outras técnicas que aplicam esses métodos se apresentam como
uma importante alternativa que possibilita o uso de uma gama de andlises de forma
interdisciplinar para a busca de solugdes em diferentes areas. Através dos estudos realizados,
diversas propriedades estruturais e espectroscopicas da molécula LA foram apresentadas, o que

ndo eram conhecidas na literatura até o momento.
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