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RESUMO

O paracetamol (ou acetaminofeno) € um dos medicamentos mais populares e
amplamente usado como analgésico e antipirético em adultos e criancas. Visto que
0 mecanismo de a¢do do paracetamol ndo é completamente compreendido até os
dias atuais, e que muitos aspectos da estrutura quimica e biolégica dos farmacos
podem ser explicados pela interacdo soluto-solvente, esta dissertacdo tém como
objetivo estudar o efeito de hidratacdo nos parametros geométricos e eletrénicos do
paracetamol e, consequentemente, contribuir para a compreensao dos mecanismos
moleculares relacionados com a atividade quimica e biolégica deste farmaco. Para
isso, estudou-se as interacdes do paracetamol com moléculas de agua usando o
método de Dinamica Molecular de Car-Parrinello com conjunto de fun¢des de base
de ondas planas com energia de corte de 25 Ry e 200 Ry para a expansao da
densidade de cargas. Os célculos foram realizados utilizando pseudopotenciais
ultrasoft de Vanderbilt, massa ficticia da funcdo de onda de 450 u.a. e funcional de
troca e correlacdo PBE. As equacfGes de movimento foram integradas utilizando o
algoritmo de Verlet com um passo de integracdo de 5 atu (0,121 fs), sendo as
informacdes coletadas a cada 10 passos (1,21 fs). Dois sistemas foram construidos:
um contendo paracetamol isolado e o outro contendo paracetamol e 108 moléculas
de 4gua, ambos dispostos em caixas cubicas de 16 A e 15 A, respectivamente. As
trajetdrias foram simuladas por 37 ps para o sistema isolado e 41 ps para o sistema
solvatado. A temperatura das trajetorias foram controladas em 300K usando o
termostato de Nosé-Hoover com frequéncia de 50 THz. Os resultados mostram que
a hidratacdo modifica os parametros geométricos do paracetamol indicando que este
farmaco interage muito com a agua nos seus grupos hidrofilicos. J4 o grupo —CHs e
o anel benzénico ndo sédo afetados de forma significativa pela solugdo aquosa,
mostrando assim, sua natureza hidrofobica. Este estudo revela que o paracetamol
estabelece varias ligacdes de hidrogénio com as moléculas dgua que afetam seus
parametros geometricos e eletronicos, e levando-se em consideracdo que a acao
dos farmacos ocorre em meio aquoso, a partir deste trabalho podera ser elucidada a
influéncia da interacdo paracetamol-agua na atividade quimica e biologica deste

farmaco.

Palavras chave: Car-Parrinello, paracetamol, solvatacdo aquosa.
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ABSTRACT

The paracetamol (or acetaminophen) is a drug very popular and largely used as
analgesic and antipyretic for both adults and children. Since the mechanism of action
of paracetamol is not completely understood, and that many aspects of chemical and
biological structure of a drug can be explained by solute-solvent iteration, this
dissertation aims to study the hydration effect on geometric and electronic
parameters of paracetamol and, therefore, contributing in the understanding of the
molecular mechanisms related to the chemical and biological activity of this
medication. The interactions of paracetamol with water molecules was carried out
using Car-Parrinello molecular dynamics method with plane waves as basis set
functions with an energy cutoff of 25 Ry and 200 Ry cutoff was used for the
expansion of the charge density. All the calculations were carried out using the
ultrasoft pseudopotentials of Vanderbilt, wavefunction fictitious mass was set to be
450 a.u., and the exchange-correlation functional used was the PBE. The equations
of motion were integrated using the Verlet algoritm with a time step of 5 au (0,121
fs), and the trajectory sampling were taken at every 10 steps (1,21 fs). Two
trajectories were built: one containing isolate paracetamol and the other containing
paracetamol and 108 water molecules, both placed in cubic box 16 A and 15 A,
respectively. The trajectories were simulated for 37 ps for the isolated system and 41
ps for the solvated. The trajectory temperatures were controlled at 300K by the Nosé-
Hoover thermostat with a frequency of 50 THz. The results showed that hydration
changes the geometric parameters of paracetamol showing that it interacts
extensively with water in their hydrophilic groups. The group -CHz and the benzene
ring are not significantly affected by the aqueous solution, showing their hydrophobic
nature. This study showed that paracetamol makes several hydrogen bonds with
water molecules that affect its geometrical and electronic parameters and, in
addition, considering that the drugs biochemical activity occurs, essentially, in
agueous medium, this study can help us to understand influence of the interaction

paracetamol-water chemistry and biological activity of the drug.

Keywords: Car-Parrinello, paracetamol, aqueous solvation
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

A dor é um mecanismo protetor para o organismo, ela ocorre sempre que
qualquer tecido esta sendo lesado e faz com que o individuo reaja para retirar o
estimulo doloroso. Mesmo atividades simples, tal como permanecer assentado por
um longo periodo, pode determinar destruicdo tecidual devido a falta de fluxo
sanguineo para a pele no ponto onde ela € comprimida pelo peso do corpo
(BISSON, 1991).

A utilizacdo de analgésicos naturais para alivio de dores remonta aos
primérdios da histéria escrita (cerca de 3000 a.C.) e para esta finalidade recorria-se
ao uso de plantas (HANS HAAS, 1983). Na medicina em 1850, as duas maiores
areas da terapéutica eram o alivio da dor e o combate a inflamacao e a febre. O
primeiro era principalmente alcancado pela administracdo de opiaceos,
principalmente ingestdo de alcool, os quais produziam euforia e insensibilidade
(analgesia); o combate a inflamacé&o e a febre dependia do uso de pdés, extratos ou
infusdes da casca de cinchona ou da casca do salgueiro (BISSON, 1991), de onde

eram extraidos, respectivamente, a quinina e os salicilatos.

Posteriormente, o rapido avanco dos conhecimentos fitoquimicos levou a
descoberta e ao desenvolvimento dos analgésicos (HANS HAAS, 1983). O
paracetamol foi sintetizado em 1878 por Morse e introduzido na medicina como
analgésico e antipirético por Von Mering em 1887 (BERTOLINI et al., 2006), outras
fontes citam 1893 (BOSCH et al., 2006; CERVINI e CAVALHEIRO, 2008; FISCHER
e GANELLIN, 2010; GOODMAN e GILMAN, 2006). No entanto, s6 foi “redescoberto”
em 1949 com os estudos de Brodie e Axelrod que constataram que o paracetamol
era o principal metabdlito ativo tanto da fenacetina como da acetanilida (BERTOLINI
et al., 2006; FISCHER e GANELLIN, 2010; GOODMAN e GILMAN, 2006;
KOROLKOVAS e BURCKHALTER, 1988).

A acetanilida foi sintetizada em 1886 e a fenacetina em 1887, ambos
farmacos derivados do p-aminofenol e com agéao analgésica-antipirética (GOODMAN

e GILMAN, 2006). Nessa época acreditava-se que todos os compostos fendlicos
1


http://pt.wikipedia.org/wiki/Analgesia

eram toxicos. Entretanto, a fenacetina se tornou um analgésico e antipirético muito
eficaz, sendo menos téxico que a acetanilida (FISCHER e GANELLIN, 2010). Ja o
paracetamol foi rapidamente descartado em favor da fenacetina (BERTOLINI et al.,
2006), pois acreditava-se que ele provocava os mesmos efeitos colaterais do p-
aminofenol, e seu uso médico, apesar de produzir acdo analgésica e antipirética,
nao era recomendado. Isto sugeria que Von Mering nédo estava usando uma forma
muito pura do paracetamol (BISSON, 1991). Contudo, ao contrario destas duas
drogas, o paracetamol ndo apresentava como efeito toxico a formacdo de
metemoglobina (hemoglobina incapaz de se ligar ao oxigénio) (KOROLKOVAS e
BURCKHALTER, 1988). Preocupac¢des infundadas com relagcdo a seguranca do
paracetamol atrasou sua ampla aceitacdo até 1970. A partir de entdo, o paracetamol
se tornou uma das drogas mais populares e amplamente utilizado no mundo para o

tratamento da dor e febre, em adultos e criancas (BERTOLINI et al., 2006).

O paracetamol (PCT), também conhecido como acetaminofeno, tem
atividades analgésicas e antipiréticas, € usado no tratamento sintoméatico da dor e da
febre. A origem das palavras acetaminofeno e paracetamol deriva da homenclatura
usada em quimica organica N-acetil-para-aminofenol e para-acetil-aminofenol
(FRANCA, 2011). Desde 1993, a IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) recomenda para esse composto a nomenclatura N-(4-hidroxifenil)

etanamida.

O paracetamol é o principio ativo do Tylenol®, sendo este o quinto
medicamento do Brasil mais vendido em unidade, perdendo apenas para 0
Cataflam®, a Neosaldina®, a Novalgina® e o Hipogl6s®, respectivamente, sendo o
terceiro mais vendido em valores, perdendo apenas para o Viagra® e o Cataflam®
(FRANCA, 2011). Atualmente, o paracetamol esta disponivel no mercado sob
diversas apresentacdes: xaropes, gotas, comprimidos, capsulas e injetaveis. E
utilizado como ingrediente ativo para uma série de medicamentos, sob diferentes

formas de dosagens, sozinho ou associado.

O paracetamol é o substituto mais indicado do acido acetilsalicilico (AAS)
(ABDULLAHU et al.,, 2012), principalmente quando o paciente encontra-se em
situacbes nas quais € contra-indicada a administracdo deste medicamento, tais

como: pessoas alérgicas a substancia, individuos que sofram de Ulceras pépticas ou
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gastrite, criancas em estado febris e individuos com suspeita de dengue. O
paracetamol é indicado tanto para o controle da dor, quanto para baixar a
temperatura corporea em casos de febre, mas nao apresenta atividade anti-
inflamatoria, como o AAS. De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), o paracetamol reduz a febre atuando no centro regulador da temperatura
no Sistema Nervoso Central e diminui a sensilbilidade para a dor, ndo pertencendo
aos grupos de opiaceos e salicilatos. O seu baixo preco e a sua grande facilidade de
aguisicdo pelos pacientes favorecem a automedicacdo e tém provocado o

aparecimento de alguns casos de sobredosagem.

Quando utilizado nas doses terapéuticas proporciona um excelente perfil de
seguranca, sem os efeitos colaterais no trato gastrointestinal apresentado pelo AAS
(LIMBERGER, 2011). Quando administrado em doses acima das recomendadas
pode causar sérias lesbes ao figado e insuficiéncia renal devido ao seu alto pode
hepatotéxico (RAMOS, 2013). A reducdo da hepatotoxidade deste farmaco é
conseguida com a introducdo de um grupamento metila na posicdo meta (1,3) em
relacdo ao grupo hidroxila, 0 que ocasiona também a reducédo na acao analgésica
(SANTOS, 2003).

O paracetamol é um composto organico constituido por um anel benzénico
substituido na posicao para (1,4) por um grupo hidroxila e um atomo de nitrogénio
do grupo amida (WU et al., 2012). Sua densidade é 1,293 g.mL™ e seu pKa a 25°C é
9,38 (VILLAESCUSA et al., 2011). Em solucéo, permanece estavel entre pH 4 e 7, a
25°C (O'NEIL, 2006). Pode ser obtido por acetilagdo do p-aminofenol com &cido
acético glacial e anidrido acético (ANICETO e FATIBELLO-FILHO, 2002). Sua faixa
de fusdo é 168 °C a 172 °C. Apresenta-se como um po cristalino branco, inodoro e
com leve sabor amargo. Quanto a solubilidade, é ligeiramente sollvel em agua a
temperatura ambiente, sollvel em agua fervente e também em solucao de hidréxido
de sddio 1 M, facilmente soltvel em etanol, praticamente insoltvel em cloroférmio e
éter etilico. Apresenta férmula quimica CgHg NO, e sua massa molar é 151,16 g.mol™

(BRASIL, 2010). Sua estrutura esta representada na Figura 1



Figura 1 - Representagéo estrutural do paracetamol.

Devido a sua ampla utilizacdo na pratica clinica, a determinacdo de
paracetamol em formulacbes de medicamentos é de grande importancia, uma vez
gue a sobredosagem deste composto pode provocar lesbes hepaticas e outros
efeitos téxicos (ABDULLAHU et al., 2012). Novos estudos tém apresentado
diferentes técnicas para determinacao de PCT em produtos farmacéuticos, como,
aplicacdo de nanotubos de carbono para deteccdo e absorcdo de PCT (OLIVE-
MONLLAU et al., 2013; TERZYK et al., 2012), determinacdo voltamétrica de PCT
com nanotubos modificados (GHADIMI et al., 2013; KHASKHELI et al., 2013;
SHAHMIRI et al., 2013), determina¢édo de PCT baseado em sensores eletroquimicos
(DALMASSO et al., 2012; LIMA et al., 2013; SHIROMA et al., 2012; YE et al., 2012).

Diversas pesquisas em todo o mundo demonstraram a presenca de
compostos farmacéuticos em vias aquaticas, em particular, paracetamol
(QUESADA-PENATE et al., 2012). Este tipo de contaminacdo ambiental pode ser
proveniente de diferentes fontes como atividades industrial, agricola e humana
(RUIZ et al., 2010). O paracetamol facilmente se acumula no ambiente aquatico
devido a sua solubilidade e hidrofilicidade, por isso, tem sido detectado em &aguas
superficiais, residuarias e potaveis no mundo inteiro (WU et al., 2012). Como a agua
€@ um recurso essencial a vida em todos os ecossistemas, estudos recentes tém
relatado métodos eficazes para remocdo de PCT em &gua com carbono ativado
(MESTRE et al., 2011; RUIZ et al., 2010), determinacdo de PCT em &gua de rio
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(SANTOS et al., 2013), degradacao do PCT por oxidacao catalitica (MOCTEZUMA
et al., 2012; QUESADA-PENATE et al., 2012; VALDEZ et al., 2012), por
microorganismos (WU et al., 2012) e por foto-Fenton (TROVO et al., 2012).

Embora existam estudos teoricos relacionados ao paracetamol, como
dindmica molecular de dissolucdo do cristal: simulacdo do acetaminofeno em agua
(GAO e OLSEN, 2013), simulagdo de dinamica molecular em mecanismo de
adsorcdo de compostos organicos a partir de carbono microporoso (TERZYK et al.,
2011), influéncia das ligacdes de hidrogénio N-H...O e O-H...O do *’O, **N e *C do
acetaminofeno cristalino na blindagem de tensores quimicos: um estudo da teoria do
funcional da densidade (ESRAFILI et al., 2007), estudo teérico do 'O, N e ?H de
tensores de acoplamento na estrutura cristalina do acetaminofeno (BEHZADI et al.,
2007), simulacao de dinamica molecular de moléculas de paracetamol em torno do
glicogénio (LIM et al., 2005), entre outros, € importante entender a interacdo desse
farmaco com a &gua, visto que todos os medicamentos, independentemente dos
meios nos quais sdo administrados, devem ser pelo menos ligeiramente sollivel em
agua, para que possam ter uma eficacia terapéutica (HERAZO, 2012), e que o corpo
humano é composto de 60% a 75% de agua, podendo esse percentual variar em
funcdo da idade, do sexo e da quantidade de tecido adiposo que a pessoa possuli
(MIRANDA, 2004).

Na verdade, o mecanismo de acdo do PCT ndo é completamente
compreendido até os dias atuais (WU et al., 2012). Dessa forma, o objetivo dessa
dissertacado € estudar as interagdes do paracetamol com a agua usando a Dinamica
Molecular de Car-Parrinello, visando contribuir para elucidacédo da influéncia destas

interacGes na atividade quimica e biolégica deste farmaco.



CAPITULO 2
DINAMICA MOLECULAR DE CAR-PARRINELLO

2.1 Introducao

A Dinamica Molecular (DM) € uma das principais ferramentas no estudo
tedrico de sistemas moleculares. Este método computacional utiliza a simulagéo
para o estudo do comportamento de um sistema de particulas em funcdo do tempo.
De modo geral, as simulacbes de DM sao capazes de fornecer informacoes
detalhadas sobre a estrutura molecular, mudancas conformacionais, propriedades

eletrbnicas, dindmica e termodinamica do sistema.

As primeiras simulacées de DM foram realizadas por Alder e Wainwright em
1957 (ALDER e WAINWRIGTH, 1957) com o propésito de estudar interacdo de
esferas rigidas. Mais tarde, em 1964, Rahman (RAHMAN, 1964) realizou a primeira
simulacédo utilizando um potencial realista para argénio liquido. A partir dai, outros
estudos receberam destaque por proporcionarem importantes contribuicbes sobre 0s
sistemas estudados. Contudo, as simulacdes até entéo realizadas, eram capazes de
descrever o comportamento nuclear do sistema, mas ndo o eletrbnico. Estes
métodos de simulacdo se basearam na mecanica classica e, por isso, ficaram

conhecidos como Dinamica Molecular Classica (DMC).

A combinagcdo do método de DMC com o calculo da estrutura eletrdnica
resulta na Dinamica Molecular Ab Initio (DMAI) (MARX e HUTTER, 2009), que
consiste em calcular as forcas internucleares do sistema a partir do célculo da
estrutura eletronica (AGUIAR et al.,, 2011). Os trés métodos de DMAI mais
conhecidos s&o: Dindmica Molecular de Ehrenfest (DME), Dinamica Molecular de
Born-Oppenheimer (DMBOQO) e Dinamica Molecular de Car-Parrinello (DMCP).

A DME se baseia na resolucéo das equacdes de movimento de Newton para
0 nucleo, simultaneamente a equacao de Schrodinger dependente do tempo (ESDT)
para os elétrons. A funcdo de onda € minimizada inicialmente e depois, sem
perturbacdo externa, é propagada dinamicamente, mantendo-se no estado

fundamental, porém possui um passo de integracdo bastante pequeno. A DMBO
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baseia-se na resolucdo da equacdo de Schrddinger estacionaria para os elétrons,
possui a vantagem de usar um passo de integracdo grande e a desvantagem de
minimizar a funcdo de onda a cada novo passo, 0 que provoca um aumento do custo
computacional. Ja a DMCP, uniu o que ha de melhor entre a DME e a DMBO, ou
seja, minimiza a funcdo de onda uma Unica vez, mantendo-a no estado fundamental
durante a propagacdo dos nucleos, e permite que o passo de integracdo das
equacOes de movimento seja relativamente grande, por um periodo bastante longo
de simulacdo (MARX e HUTTER, 2009). A DMCP foi proposta 1985 pelos
pesquisadores italianos Roberto Car e Michele Parrinello (CAR e PARRINELLO,
1985) e por isso, recebeu o0 nome de Dinamica Molecular de Car-Parrinello.

2.2 Lagrangeana de Car-Parrinello

A DMCP é um método ab initio capaz de calcular propriedades eletrénicas de
sistemas grandes e desordenados no estado fundamental, em nivel de calculo de
estrutura eletrénica. Nesta dinamica, qualquer que seja 0 movimento do nucleo, 0s
elétrons devem permanecer na superficie de Born-Oppenheimer e realizar somente
pequenas oscilagbes em torno do estado fundamental, assim, os nucleos sao
tratados classicamente e os elétrons quanticamente através da aproximacdo de
Born-Oppenheimer (HANDY et al.,, 1986; MARX e HUTTER, 2009; STEINFELD,
1985; TULLY, 1976), que separa as coordenadas nuclear e eletronica do sistema
(CAR e PARRINELLO, 1985). A conexdo deste tratamento é obtida a partir da
formulacdo de uma Lagrangeana que recebe o nome de Lagrangeana de Car-
Parrinello (LCP). A LCP, utilizando o formalismo do funcional energia de Kohn-Sham
(KS) e as restrigbes de ortonormalidade, pode ser escrita como

n N n
; . 1 .
Lop = ;w}i(r)lwi(r» + zz MR} = Eis [0}, (Ry}] + Z (@) = 6;). @D

A Equacédo (2.1) apresenta dois termos de energia cinética, um termo de
energia total e uma restricdo de ortonormalidade. O primeiro termo representa a

energia cinética eletrdnica, onde y é um parametro de inércia chamado de massa



ficticia ou parametro de adiabaticidade, sua funcéo sera apresentada na secéo 2.4.
O segundo termo descreve a energia cinética dos nucleos, ou do subsistema idnico,
onde M, é a massa atdmica real e R; é a coordenada para velocidade idnica. O
terceiro termo é o funcional da energia de Kohn-Sham, obtido a partir da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT — Density Functional Theory) (DUARTE e ROCHA,
2007; HOHENBERG e KOHN, 1964; KOHN e SHAM, 1965; MORGON e
CUSTODIO, 1995; PARR e YANG, 1989) que substitui a energia potencial na
formulacdo convencional da LCP. E, o quarto e ultimo termo, representa a restricao
de ortonormalidade para as funcdes de onda, impostas pelos multiplicadores de
Lagrange, A;; (MARX e HUTTER, 2009).

2.3 Equacdes de Movimento

As equacdes de movimento sdo obtidas a partir das equacdes de Euler-

Lagrange
OLcp  d (OLcp
OR,  dt ( R, (22)
e
OLep _ d <aLCP> 2.3)
op;  dt \ 9y |

do mesmo modo que séo obtidas em mecéanica classica, porém neste caso, para as
posicdes nucleares e orbitais. Substituindo a LCP, Equacéo (2.1), nas equagdes
(2.2) e (2.3), chega-se as equagdes de movimento de Car-Parrinello (CP)

OEks[{:}, {R;}]

MR, (t) = — (2.4)

. SEs[{y:},{R,
HRILY I W

ppi () = — 597 (0 (2.5)
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A quantidade SEi[{y;}, {R;}]/6y;(t) pode ser escrita conforme as ideias

trazidas pela DFT, como

SExs[{i}, {R}]
Sy (6)

= —RKSy, (9 (2.6)

onde o termo h¥5y; (t) é o hamiltoniano de Kohn-Sham.

Na Equacdo (2.5) o termo X A;;¥; € uma ‘restricdo de forga” e assegura a
condicdo de ortonormalidade dos orbitais quando estes sdo propagados durante a
trajetéria. Quando os ions sdo mantidos fixos em suas posi¢ées, os multiplicadores
de Lagrange devem variar continuamente ao longo do tempo, para que a energia

(Econs), do sistema seja conservada conforme a Equacéao

N
1
wmuzmem EZ R+ Bgsl(p), (R, 27)

A partir da resolucdo das equacdes de movimento, Equacao (2.4) e Equagao
(2.5), obtém-se as aceleracdes do sistema {1),} e {R,;}. Com estes resultados, pode-
se, com o auxilio de algoritmos, integrar as mesmas equacdes e obter a trajetoria do
sistema. Os algoritmos mais utilizados sdo os de Verlet (VERLET, 1967; 1968),
Velocity-Verlet (SWOPE et al., 1982), Beeman (BEEMAN, 1976) e Leep-Frog
(HOCKNEY, 1970).

O algoritmo utilizado inicialmente para integrar as equacdes de movimento
por Car e Parrinello foi o algoritmo de Verlet (CAR e PARRINELLO, 1985). Em 1994,
Car e Parrinello utilizaram outro algoritmo para a integracdo das equacdes de
movimento, o algoritmo Velocity Verlet. O algoritmo Verlet utiliza as posi¢cbes e
aceleragcfes dos atomos no tempo t e as posi¢cées no tempo anterior, r(t — At), para

encontrar as posicées no tempo seguinte r(t + At), de acordo com a Equacao

r(t + At) = 2r (t) — r(t — At) + #(t) (At)2. (2.8)



O algoritmo de Verlet € um método confiavel que necessita de curto espaco
de tempo e garante bons resultados (TUCKERMAN e PARRINELLO, 1994). Uma

vez conhecido a posicao, pode-se determinar a velocidade, através da Equacao

_r(t+AD) —r(t—At)
B 2At '

v(t) (2.9)

2.4 Adiabaticidade do Sistema

Na DMCP € muito importante garantir a adiabaticidade do sistema. Para que
isso ocorra, deve haver uma separacdo energética entre os subsistemas i6nico e
eletrébnico. Tal separacdo é necesséaria para evitar que os orbitais eletrénicos
aguecam, conduzindo a funcédo de onda para um estado excitado, em virtude da
troca de energia com o subsistema i6nico. Entdo, na pratica, garantir a
adiabaticidade do sistema significa impedir que o espectro vibracional nuclear se
aproxime excessivamente, ou se sobreponha ao espectro vibracional eletrénico
durante a simulacdo (CAR e PARRINELLO, 1985).

O parametro que controla a troca de energia entre 0s subsistemas ibnico e
eletrdnico, € a massa ficticia, u, ou parametro de adiabaticidade. Este parametro é
inversamente proporcional a separacdo energética entre os dois subsistemas.
Assim, se o valor de u for pequeno, maior sera o distanciamento entre as energias
cinéticas eletrénica e idbnica. Entretanto, tal diminuicdo provoca a reducdo do passo
de integracdo, At, diminuindo também a velocidade do calculo, aumentando
consideravelmente o custo computacional. Portanto, uma maneira de garantir a
adiabaticidade do sistema € ajustar o tamanho do passo ao valor da massa ficticia

(MARX e HUTTER, 2009).

2.5 Controle da Temperatura

Nas simulagbes de DMCP deve-se evitar o equilibrio térmico entre os
subsistemas eletrénico e ibnico. A temperatura relacionada ao subsistema eletrénico

deve estar muito baixa comparada a temperatura do subsistema i6nico (AGUIAR,
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2009). Com isso, garante-se que a funcdo de onda eletronica permaneca no estado

fundamental durante a propagacédo dos nucleos.

Uma aproximacédo que controla a temperatura individual dos dois subsistemas
e minimiza a perturbacdo do movimento iénico foi introduzida por Nosé (NOSE,
1984a; 1984b), em 1984, e reformulada por Hoover (HOOVER, 1985), em 1985. No
esquema original, uma variavel termostatica € introduzida para gerar um ensemble
canbnico, ou NVT, a uma temperatura prefixada. Assim o acoplamento de
termostatos aos subsistemas eletrénico e idnico, separadamente, evita o fluxo de
energia dos ions para os elétrons, de modo que os elétrons permanegcam “frios”,
mantendo a adiabaticidade do sistema (MARX e HUTTER, 2009).

2.6 Ondas Planas

Para expandir os orbitais ou autoestados de KS utiliza-se um conjunto de
funcdes de bases, como as ondas planas. O conjunto de bases em ondas planas
possui a vantagem de apresentar formulacdo matematica simples, serem
ortonormais, independentes das posicdes ionicas (deslocalizadas). Permitem
também, o uso das transformadas de Fourier para transferir quantidades do espaco
real para o espaco de Fourier e vice-versa (AGUIAR et al, 2009). Este conjunto de
bases, também utiliza a periodicidade do sistema na expansao dos orbitais, y;(r),
gue tornam-se funcdes de Bloch, y;; (r) (MARTIN, 2004; MARX e HUTTER, 2009;
PAYNE et al., 1992). Fazendo uso do teorema de Bloch os autoestados de KS na

representacédo de ondas planas fica
Vi (1) = L z ¢y(G k) e+ (2.10)
\/ﬁ g

onde c,(G, k) € um conjunto de coeficientes de expansao, £ € o volume da cela

periddica, k é o vetor de onda restrito a primeira zona de Brillouin, g = 2rh™'g é um
vetor da rede reciproca, h € a matriz da cela cujas colunas séao os vetores da cela e

g € um vetor de integracao.
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A desvantagem desse tipo de func¢do de base é que um grande numero de
ondas planas é necessario para expandir os orbitais do caroco, devido a rapida
oscilacdo dos mesmos, sendo que as funcbes de onda dos elétrons de valéncia
devem oscilar rapidamente na regido do caroco (AGUIAR et al., 2009). Assim, a
expansao das fungbes de onda ocorre atraves de um truncamento, do conjunto de
base de ondas planas, num valor de energia de corte, E.. Nesse caso, podemos
substituir os elétrons do carogo por pseudopotenciais (PHILLPS, 1958; YIN, 1982),
utilizando as ondas planas apenas nas camadas mais externas. Car e Parrinello
utilizaram em seu método o conjunto de base de ondas planas, empregando-se
condicdes periddicas de contorno em conjuncdo com os pseudopotenciais (CAR e
PARRINELLO, 1985).

2.7 Pseudopotenciais

A aproximacao de pseudopotenciais (PHILLPS, 1958; YIN, 1982) permite a
expansdo das funcdes de onda eletrénica usando um numero pequeno de ondas
planas. Estes pseudopotenciais substituem os potenciais de Coulomb da interacao
elétron-nlcleo, e através deles, os elétrons do caro¢o sdo removidos dos calculos e
as funcdes de onda de valéncia séo substituidas por pseudofuncdes de onda. Isto
porque, os elétrons do caro¢o ndo participam efetivamente das ligacdes quimicas,

visto que estéo fortemente ligados ao nucleo.

Com a remocéo dos elétrons do caroco, o forte potencial idbnico € substituido
por um pseudopotencial fraco que atua sobre as pseudofunc¢des de onda. Estes
pseudopotenciais sdo construidos de forma que as pseudofuncfes que descrevem
os elétrons da camada de valéncia ndo apresentem nds radias na regido do caroco.
Remover os elétrons do caroco significa reduzir a demanda no célculo da energia

total, proporcionando uma economia computacional (AGUIAR et al., 2009).

Na construcao dos pseudopotenciais de norma conservada (HAMANN et al.,
1979), exige-se que a funcdo de onda exata coincida com as pseudofuncdes além
do raio de corte, R.,;, OU Seja, que a energia e a densidade eletrbnica coincidam
com a funcdo de onda de todos os elétrons. Nos pseudopotenciais de norma nao

7

conservada, ou ultrasoft, essa condicdo € relaxada, permitindo construir
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pseudofun¢des muito mais suaves, diminuindo, assim, o nimero de ondas planas

usadas na expanséo das fungdes de onda (BARBOSA, 2012).

Na versdo original do método de CP foram usados pseudopotencias de
norma conservada (CAR e PARRINELLO, 1985). Em 1993, Laasonen e seus
colaboradores (LAASONEN et al., 1993) implementaram os pseudopotenciais
ultrasoft de Vanderbilt (VANDERBILT, 1985) na estrutura no método de CP.
Vanderbilt propés o relaxamento da condicdo de norma conservada dos
pseudopotenciais de forma que as pseudofuncdes de onda se tornem suaves na
regido do caroco de forma a reduzir drasticamente a energia de corte requerida para

descrevé-los.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

A Dinamica Molecular € uma ferramenta computacional poderosa usada em
Quimica Medicinal para o planejamento racional de farmacos. Esta técnica tem sido
usada extensivamente para auxiliar e complementar o planejamento de novos
ligantes de um alvo terapéutico (NAMBA et al., 2008). A molécula do paracetamol
em meio aquoso é considerado um sistema grande, e como o interesse é estuda-lo
a nivel de calculo de estrutura eletronica, escolheu-se o método ab initio de DMCP

para realizar as simulagdes.

Para o estudo do paracetamol usando DMCP foram criados dois sistemas: 0
sistema |, contendo apenas uma molécula de paracetamol (PCT isolado) e o sistema
I, contendo uma molécula de paracetamol e 108 moléculas de agua (PCT
solvatado), ambos foram dispostos em caixas cubicas de 16 A e 15 A,
respectivamente. As caixas cubicas foram construidas usando o software
HyperChem Release 8.06 (HYPERCUBE™, 2008). A geometria das moléculas de
cada sistema foram otimizadas utilizando métodos de mecénica molecular com
condigbes peridédicas de contorno disponiveis neste software. Este tipo de
minimizagdo é uma pré-otimizacdo e oferece resultados aproximados das
geometrias de equilibrio, diminuindo os custos computacionais que se seguem. O
sistema criado no HyperChem Release 8.06 para o PCT solvatado é apresentado
na Figura 2
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Figura 2 - Caixa clbica de 15 A com o PCT solvatado por 108 moléculas de agua.

As coordenadas cartesianas dos sistemas pré-otimizados geradas pelo
HyperChem Release 8.06 foram utilizadas para criar os arquivos de entrada (input)

que foram executados pelo pacote de programas Quantum Espresso (QE)
(GIANNOZZI et al., 2009). O QE minimiza a funcdo de onda eletrénica usando o

algoritmo Steepest Descent na fase inicial e o algoritmo Damp na fase final do
processo.

Na DMCP dos sistemas | e Il utilizou-se o conjunto de funcdes de base de
ondas planas e pseudopotenciais

ultrasoft de Vanderbilt. Sendo este
pseudopotencial de norma ndo conservada, permite usar uma energia de corte bem

menor do que se usasse 0 pseudopotencial de norma conservada. Para controlar a

temperatura em 300K, o termostato de Nosé-Hoover, com frequéncia de 50 terahertz

(THz), foi acoplado aos subsistemas idnico e eletrénico do sistema | e ao subsistema
ibnico do sistema Il.
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A DMCP necessita de varios parametros que estdo relacionados ao éxito da
simulacéo, tais como a massa ficticia (u), a energia de corte para as ondas planas
(Ecuwic), @ energia de corte para a densidade de cargas (Ecuirho), 0 funcional de troca
e correlagdo (Ex), o tamanho do passo da simulagdo (dt), etc. Alguns dos
parametros selecionados para simular os sistemas contendo paracetamol sao

mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 - ParAmetros usados na simulagéo dos sistemas PCT isolado e solvatado

u(u.a) Ecuwtc (RY) Ecutrho (RY) Exc dt (fs)
Sistema l: PCT isolado 450 25 200 PBE 0,121
Sistema ll: PCT solvatado 450 25 200 PBE 0,121

O passo inicial da simulacdo no QE foi minimizar a energia dos sistemas
através dos algoritmos Steepest Descent e Damp. Os calculos de energia potencial
foram interrompidos quando a molécula atingiu a conformagdo mais estavel,
levando-a a uma estrutura com energia minima. A partir de entdo, iniciou-se a
dindmica e as equacdes de movimento foram integradas utilizando o algoritmo de
Verlet. Este, propaga as posicoes nucleares aliada ao tamanho do passo escolhido,
de modo que, a fungédo de onda permaneca minimizada o maior intervalo de tempo

possivel.

As coordenadas atdbmicas e velocidades ao longo das trajetérias foram
coletadas a cada 10 passos (1,21 fs), sendo as trajetérias simuladas por 37 ps para
o sistema | e 41 ps para o sistema I, aproximadamente. As visualizagbes das
trajetérias foram feitas com o software Visual Molecular Dynamics (VMD)
(HUMPHREY et al., 1996) que visualiza a trajetéria do sistema e ainda faz algumas
analises dos dados coletados. As figuras da estrutura do paracetamol foram
construidas usando o software Discovery Studio 3.5 Client, que apresenta uma
versao gratuita limitada e que pode ser obtida por um cadastro no site do programa.
Os graficos foram feitos com o auxilio do programa Oringin Pro 8.0, e para obtencéo
de algumas propriedades de interesse dos sistemas, como comprimento de ligacéo,
angulo de ligacdo, angulo diedral, funcdo de distribuicdo radial de pares, tempo

meédio de residéncia das moléculas de agua na primeira camada de solvatagao,
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analise das ligacdes de hidrogénio, entre outras, utilizou-se 0 programa gqgtea,

desenvolvido pelo grupo de Quimica Tedrica e Estrutural de Anapolis (QTEA).
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Introducéo

Nas simulacbes em DMCP para a molécula do paracetamol utilizou-se o
ensemble candnico ou NVT, onde o niumero de particulas, o volume e a temperatura
foram mantidos constantes. No sistema PCT isolado a temperatura iGnica manteve-
se oscilando entre 230 K e 380K (Figura 3), e no sistema PCT solvatado a

temperatura iénica oscilou entre 280K e 320K (Figura 4).
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Figura 3 - Oscilagdo da temperatura do PCT isolado entorno do valor médio (300K).
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Figura 4 - Oscilacdo da temperatura do PCT solvatado entorno do valor médio (300K).

A amplitude de variagao da temperatura no sistema PCT isolado foi maior que
no sistema PCT solvatado. Isso ocorreu devido ao fato da temperatura ser um
parametro estatistico e o sistema PCT isolado apresentar menos atomos, podendo
estes movimentar-se com maior liberdade e velocidade. Embora a temperatura
tenha sofrido oscilagdes, esta se manteve entorno de 300K em ambos sistemas.
Percebe-se assim que, o termostato de Nosé-Hoover foi eficiente no controle térmico

dos sistemas PCT isolado e solvatado.

4.2 Controle da Adiabaticidade dos Subsistemas

Na primeira simulacdo do sistema PCT isolado houve perda da
adiabaticidade. Verifica-se, na Figura 5, a troca térmica entre os subsistemas i6nico
e eletronico. Para resolver tal problema, foi realizada nova simulacdo para esse
sistema com o acoplamento do termostato Nosé-Hoover nos subsistemas i6nico e

eletrénico (Figura 6).
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Figura 5 - Variacdes das energias cinéticas eletrbnica e idnica para o PCT isolado, indicando perda
da adiabatcidade do sistema.
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Figura 6 - Variacbes das energias cinéticas eletrdnica e idnica para o PCT isolado com o
acoplamento do termostato Nosé-Hoover nos subsistemas ibnico e eletronico.
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Nota-se na Figura 6 que as energias cinéticas eletrénica e ibnica mantiveram-
se bem separadas, apdés a insercdo do termostato Nosé-Hoover nos dois
subsistemas, mostrando que a adiabaticidade do sistema PCT isolado foi mantida,
isto &, o subsistema eletronico manteve-se no estado fundamental. Durante a
simulacdo ndo houve troca térmica entre os subsistemas iGnico e eletrdnico,
mostrando assim, a eficiéncia do termostato Nosé-Hoover para o controle da

temperatura idnica e eletronica.

Ja no sistema PCT solvatado o termostato foi acoplado apenas no subsistema
ibnico (Figura 7). Percebe-se, que a energia cinética eletrdnica estava aumentando,
0 que indica que os elétrons estavam saindo da superficie de Born-Oppenheimer.
Assim, foi necessério reotimizar a funcdo de onda duas vezes, a primeira aos

13,7 ps e a segunda aos 35,1 ps.
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Figura 7 - Variagbes das energias cinéticas eletronica e idnica para o PCT solvatado. A reta ajustada
a energia eletronica ficticia tem uma inclinagdo de 3,54 x 1073, indicando a necessidade das
reotimizag6es da funcdo de onda eletrbnica.

Foi tracada uma linha de tendéncia sobre energia cinética dos elétrons para
calcular a inclinagdo dessa energia e determinar em que intervalo de tempo as duas

energias iriam se cruzar, levando o sistema a sair do estado fundamental. A reta
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ajustada a energia eletronica ficticia é representada por y = 3,54.1073 t + 0,05, e se
as minimizacfes nao tivessem sido feitas o sistema iria perder a adiabaticidade aos
127 ps. Nota-se na Figura 7 que este sistema comportou-se adiabaticamente,
indicando que as minimizagdes foram eficientes para manter o subsistema eletronico

no estado fundamental.

4.3 Parametros Geomeétricos

A numeragcdo atbmica do paracetamol adotada durante os calculos é

mostrada na Figura 8.

Figura 8 - Estrutura do PCT com numerac¢éo atdbmica adotada nos célculos.

4.3.1 Comprimento de Ligagao

Os valores médios de comprimento de ligacao calculados do PCT isolado e

solvatado e seus respectivos desvios padrdo, estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores médios dos comprimentos de ligacdo do PCT isolado e solvatado, com os
respectivos desvios padrao. A diferenca, em valor absoluto, refere-se a comparacao
PCT isolado — PCT solvatado

Comprimento Médio de Ligacgéo (A)

Atomos PCT PCT Diferenca

isolado solvatado (%)

Ce-C 1,409 + 0,024 1,406 + 0,026 0,14
C~-C o 1,404 + 0,014 1,397 + 0,025 0,48
Cay—-Ce 1,412 £ 0,023 1,404 £ 0,026 0,56
Cws-Ce 1,416 + 0,027 1,403 0,026 0,89
Ce-Cu 1,401 £ 0,013 1,398 0,025 0,20
Chn-Cep 1,410 + 0,024 1,407 £ 0,027 0,22
Ce-0uy 1,383+ 0,021 1,378 £ 0,031 0,35
O an-Huay 0,977 + 0,006 1,024 + 0,038 4,76
C @ —H a3 1,097 + 0,007 1,095 + 0,025 0,18
C a0 — H @ 1,094 + 0,008 1,096 + 0,027 0,24
C 6 —H as) 1,096 + 0,006 1,095 + 0,022 0,04
C @ —H as 1,095 + 0,006 1,095 + 0,023 0,06
Cws —N 1,428 £ 0,022 1,436 % 0,030 0,56
N @ —H 1,023 £ 0,006 1,039 £ 0,028 1,55
Nuw-Cp 1,393+ 0,028 1,353 + 0,027 2,80
Co-Oq 1,237 £ 0,010 1,273+ 0,025 2,94
Co—-Coep 1,521+ 0,038 1,506 + 0,034 0,95
C g —H ag) 1,105 + 0,010 1,103 0,030 0,13
C @ —Has 1,101 + 0,009 1,103 + 0,027 0,22
C g —H 0 1,101 + 0,009 1,103 0,028 0,13

O principal efeito da hidratacdo sobre as distancias interatdmicas sao
observados para as ligagdes C) — O , N@) — C(2) , Ng) — Huz) € O@a) — Haz) € séo

mostradas na Figura 9.
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Figura 9 - Variacdo dos comprimentos de ligacdo do PCT mais afetadas pelo processo de hidratagéo,
em (@) Oy —Haz) , (0) Ny = Cz), (€) Cz)— Oy € (d) Ny — Hry.
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As ligacdes C — Oy , N4y — Haz € Ouy — Haz) aumentaram em média
2,94%, 1,55% e 4,76%, respectivamente. Esses resultados mostram interagdes dos
atomos O, Oa1), Hiz) € Haz) com moléculas de agua. Essas interagbes séo mais
pronunciadas no atomo Hi»), onde podemos observar um aumento do comprimento
de ligacdo de 4,76% e, como sera discutido em detalhes na se¢édo 4.6 observa-se
uma forte formacdo de ligagdo de hidrogénio com este atomo. A variacdo dos
comprimentos das ligacdes O11y — Huiz) € Cp) — Oy para o PCT solvatado foi bem
mais intensa quando comparado ao PCT isolado, e podem ser observadas na Figura
9(a) e Figura 9(c), respectivamente. Por outro lado, observa-se que o comprimento
da ligagdo Nu — Cp) € 2,8% menor em solucdo aquosa, do que na sua forma
isolada, Figura 9(b). Tal comportamento pode ser explicado pela interacdo dos
atomos O(;) e Ha7) com moléculas de agua, que modificam a densidade de elétrons
na regido. Nota-se na Figura 9(d) que a ligagdo Nu — H@iz) variou bastante na
simulacdo PCT solvatado, indicando que a hidratagdo afetou esta ligacado de forma
significativa, ou seja, ha indicios de haver formacao de ligacdo de hidrogénio com a
agua. O grupo —CHs e o anel benzénico ndo sao afetados de forma significativa nos
seus valores médios de distancias interatbmicas pela solugdo aquosa, mostrando

assim, sua natureza hidrofébica.

Os valores experimentais do comprimento de ligacdo tomados da literatura
(BOLDYREVA et al., 2000) foram comparados com os valores calculados do PCT

isolado e sao apresentados na Tabela 3.

Observa-se  excelente concordéncia entre valores experimentais
(BOLDYREVA et al., 2000) e os resultados obtidos por DMCP, exceto as distancias
gue envolvem os atomos de hidrogénio. O que pode ser justificado considerando
gue nas determinacdes experimentais de raios-x, os atomos de hidrogénio sdo
posicionados segundo um banco de dados, isto €, o posicionamento destes atomos
ndo esta baseado nos valores das densidades eletrénicas.
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Tabela 3 - Valores médios dos comprimentos de ligacao do PCT isolado com os respectivos desvios
padrdo. Os valores experimentais cristalograficos sao tomados da literatura (BOLDYREVA et al.,
2000). A diferenca, em valor absoluto, refere-se a comparacéo PCT isolado — PCT cristalografico

Comprimento Médio de Ligacgéo (A)

Atomos PCT PCT Diferenca
isolado cristalografico (%)
Ce—Cp 1,409 + 0,024 1,366 3,02
C 9 -C ao 1,404 + 0,014 1,383 1,50
C ap—C 5 1,412 + 0,023 1,392 1,40
Cs-C 1,416 + 0,027 1,356 4,24
Ce-Cuw 1,401 + 0,013 1,385 1,11
Con-Ceg 1,410 £ 0,024 1,391 1,35
Ce—-0 ay 1,383 + 0,021 1,373 0,73
O an-Huay 0,977 + 0,006 0,814 16,71
C o —Has 1,097 + 0,007 0,952 13,25
C a0 — H @ 1,094 + 0,008 0,902 17,53
C e —H as) 1,096 + 0,006 0,932 14,93
C @ —H as 1,095 + 0,006 1,023 6,53
Ce—Nu 1,428 + 0,022 1,426 0,16
N @ —H a 1,023 + 0,006 0,913 10,77
Nuw-Cp 1,393 + 0,028 1,342 3,64
Co- Oq 1,237 £ 0,010 1,221 1,26
Co-Cop 1,521 + 0,038 1,512 0,58
C @ —H ao 1,105 + 0,010 0,942 14,75
C @ —Has 1,101 + 0,009 0,942 14,42
C @ —H o 1,101 + 0,009 0,942 14,48

4.3.2 Angulo de Ligagao

Os valores médios de angulo de ligacdo calculados do PCT isolado e
solvatado e seus respectivos desvios padrdo, estdo apresentados na Tabela 4.
Novamente, os angulos de ligagéo envolvendo os atomos H2), Hi7), Ny, Oy € Oqy
sdo os mais afetados pela hidratacdo do PCT, mostrando que estes atomos

interagem fortemente com as moléculas de agua.
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Tabela 4 - Valores médios dos angulos interatdmicos do PCT isolado e solvatado, com seus
respectivos desvios padrdo. A diferenca, em valor absoluto, refere-se a comparacao
PCT isolado - PCT solvatado

Angulo Médio de Ligacao (°)

Atomos

PCT PCT Diferenca

isolado solvatado (%)

Ci — Ouy — Ha) 109,25 + 2,77 111,20 + 4,45 1,78
C9-Ce-Cp 119,09 + 2,37 119,72 £ 2,55 0,53

Ci — Ce— Ouy 122,39 + 3,05 118,03 * 3,06 3,57
Cw - Cie — Oy 116,99 + 3,73 121,90 + 3,07 4,20
Has — Ce) — Cg) 120,07 + 4,23 119,64 + 4,20 0,36
Has — Cie) — Cao 119,92 + 2,88 119,94 + 4,20 0,02
Cuo)— C) — Ceg) 119,78 + 5,86 119,87 £ 2,60 0,08
Ha4) — Cao)— Cs) 119,93 + 4,11 119,70 + 4,07 0,19
He4) — Cao) — Ceo) 119,54 + 3,51 119,76 + 4,12 0,18
C)— Cag— Cs) 120,00 + 6,42 120,02 + 2,64 0,02
Cuo) - Cs) - Ce) 117,87 + 1,65 119,62 + 2,69 1,49
Cuo) — Cs) — Ny 121,44 + 3,93 119,99 + 3,45 1,19
Ce) — Cs) — Nig) 118,88 + 3,29 119,93 + 3,44 0,89

Cs) — Cie) — Hus) 119,23 + 4,23 119,66 + 4,04 0,37
Ci - Ce - Cpy) 120,51 + 6,15 120,20 + 2,64 0,26

Cw - Ce) — Hus) 119,69 + 2,97 119,61 + 4,03 0,07
C) — Cin) — Hus) 121,16 + 3,84 119,78 + 4,09 1,14
C — Ciz) — Hus 119,25 + 4,30 120,03 + 4,10 0,66
Ce - Cw - Cp) 119,27 + 6,90 119,67 + 2,59 0,34

Ces — Nuy— Har 116,82 + 2,69 116,08 + 4,33 0,64
Ci - Nw—Cy 130,35 + 2,06 126,49 + 3,84 2,96

Hazn — Ny — Cip 111,72 + 2,77 116,00 + 4,45 3,82

Ny — C) — O 119,52 + 2,26 119,57 + 2,94 0,04

N — C - Ce 118,24 + 2,04 119,57 + 3,18 1,13

Ow —Cw —Ce) 121,97 + 2,56 120,55 + 3,13 1,17

C2 — Cs — Hus) 107,51 + 5,25 110,35 £ 5,19 2,65
Cz — C — Huo) 112,66 + 5,23 109,93 + 5,10 2,42
C2 — Cs) — Heo) 109,56 + 5,91 110,56 + 5,15 0,91
Has) — Cz — Has) 110,07 + 3,92 108,30 + 4,83 1,60
Heo) — Ci — Has 107,64 + 6,16 108,44 £ 5,19 0,74
Hag — Cis) — Heoy 108,07 + 4,31 108,46 + 5,02 0,36
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Os angulos C7) — Cg — Oqay » Har) — Ny — C » C — Cg) — Oy €
Ci) — Nw — C(p foram os mais afetados pelo processo de hidratacdo. Os dois
primeiros aumentaram em meédia 4,20% e 3,82%, respectivamente, e 0s dois
altimos, reduziram em média 3,57% e 2,96%, respectivamente. As variacfes destes

angulos sao mostradas na Figura 10.
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Figura 10 - Variagéo dos angulos mais afetados pelo processo de hidratagéo, em (a) C7) — C(g) — Oy

(b) Cig) — Cg) — Oy, (€) Hury — Nigy = Cz) € (d) C(s5) = Nigy — Ca).
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Alguns angulos formados pelos atomos do grupo —CHj; sofrem variagcfes
significativas pelo processo de hidratagédo, como o angulo Cp) — Cz — H1e) que
aumentou em média 2,65% e o angulo Cp) — Cz — Hag que sofreu 2,42% de
contracdo, os demais variaram menos. Estas variacdes indicam que apesar deste
grupo ser hidrofébico, houve intensa movimentacdo dos atomos em agua. Os
angulos envolvendo os atomos de carbono do anel benzénico sofreram pequenas
variacfes, indicando que o processo de hidratacdo ndo os afeta de forma

significativa.

Observa-se um comportamento bastante diferenciado para os angulos
envolvendo o atomo N comparando-se os valores do PCT isolado e solvatado.
Dois angulos tiveram varia¢des significativas, € o caso do Hizy — Nay — C (o) que
aumentou em media 3,82%, Figura 10(c), e do angulo C) — N — C(2) que reduziu
em media 2,96%, Figura 10(d). Os outros angulos envolvendo atomo N sofreram
pequenas variagdes, mas um merece destaque, o angulo Ng — Cp) — O, que
apesar de ser formado por dois atomos capazes de interagir com a agua teve uma
variacdo média de apenas 0,04%. A pequena variacdo neste angulo indica que ha
impedimento de movimentacdo destes &tomos, o que pode ser explicado pela
interagdo dos atomos Oy e Huzy com moléculas de agua causando um efeito
estérico e modificando a densidade de elétrons na regido, como discutido

anteriormente.

Os valores experimentais do angulo de ligacdo tomados da literatura
(BOLDYREVA et al., 2000) foram comparados com o0s valores médios dos angulos
de ligagéo calculados para o PCT isolado e sédo apresentados na Tabela 5.

Os valores de angulos do PCT isolado obtidos com a DMCP concordam muito
bem com os valores experimentais de raios-x (BOLDYREVA et al., 2000). Tais
concordancias sao maiores entre os resultados dos angulos do que entre os
resultados dos comprimentos de ligacdo. No entanto, a presenca do atomo de
hidrogénio nos angulos analisados provoca maiores varia¢cdes, como discutido
anteriormente, um exemplo é o angulo C) — Ou1) — Haz) que sofreu um aumento de

11,03% pela processo de solvatacdo aquosa.
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Tabela 5 - Valores médios dos angulos interatdmicos do PCT isolado com seus respectivos desvios
padrdo. Os valores experimentais cristalograficos sdo tomados da literatura (BOLDYREVA et al.,
2000). A diferenca, em valor absoluto, refere-se a comparacao PCT isolado — PCT cristalografico

Angulo Médio de Ligacao (°)

Atomos

PCT PCT Diferenca
isolado cristalografico (%)
Ce — Oy — Hao) 109,25 + 2,77 121,30 11,03
Cwo—Ce —Cp 119,09 £ 2,37 120,34 1,05
Cio)— Cig— Oy 122,39 + 3,05 118,44 3,23
Cw — Ce — Ouy 116,99 £ 3,73 121,33 3,71
Has — Cie)— Ceg) 120,07 + 4,23 119,78 0,24
H3) — Co) — Chao) 119,92 + 2,88 119,58 0,28
Cuo)— Co)— Cgg) 119,78 + 5,86 120,84 0,88
Haa — Cao — C) 119,93 + 4,11 121,10 0,97
Hag) — Cao)— C) 119,54 + 3,51 120,10 0,47
C)— Cuo)—Ces) 120,00 + 6,42 119,03 0,81
Cuo) — Cs)— Co) 117,87 + 1,65 119,83 1,67
Cuo) — Cs) — Nigy 121,44 + 3,93 123,33 1,55
Ce) — Cs) = Ny 118,88 + 3,29 116,93 1,64
Cis) — Ce) — Has) 119,23 + 4,23 119,19 0,03
Cis —Ce —Cay 120,51 + 6,15 121,74 1,02
Ci — C) — Has) 119,69 + 2,97 119,29 0,34
Ce — C» — Hao) 121,16 + 3,84 121,10 0,05
C — Cin— Has) 119,25 + 4,30 121,10 1,55
Ci — Cw—C) 119,27 £ 6,90 118,33 0,79
Cs) — Ny— Har 116,82 + 2,69 116,10 0,62
Cis)— Nuy— Cpp 130,35 + 2,06 128,74 1,23
Haz — Ngy— Cp 111,72 + 2,77 116,10 3,92
N — C — O 119,52 + 2,26 123,65 3,46
N — C) — Cea) 118,24 + 2,04 114,24 3,38
Ow - Cp - Ce) 121,97 + 2,56 122,25 0,23
C» — Cig) — Hus) 107,51 + 5,25 109,10 1,48
Cz — Cs — Hao) 112,66 + 5,23 110,10 2,27
C2)— C) — Heo) 109,56 + 5,91 109,10 0,42
Has) — C) — Has 110,07 + 3,92 109,20 0,79
Heo — C — Has) 107,64 + 6,16 110,20 2,38
Hase) — Ca) — Hezo) 108,07 + 4,31 109,20 1,04
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4.3.3 Angulo Diedral

Os valores médios de alguns angulos diedrais calculados para o PCT isolado
e solvatado e seus respectivos desvios padrao, estdao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Valores médios de alguns angulos diedrais do PCT isolado e solvatado, com seus
respectivos desvios padréo

Angulo Diedral Médio (°)

Diedro Atomos PCT PCT
isolado solvatado
D1 Hae-C-Ce—Ow -25,56 + 34,99 -8,50 + 112,83
D2 C@~C2Nuy—Har -128,44 + 113,82 -3,32 £ 171,07
D3 Ou~C@~Nuay—Har 5,18 + 11,30 -0,18 + 10,86
D4 Ou~C@~-Nwuy-Ces) -22,06 + 174,26 -26,20 + 169,91
D5 C~Nu~C~Cee) -128,01 + 20,93 86,49 + 30,81
D6 N~C—Ce—Has) 2,74 + 7,47 -0,33 + 8,60
D7 C)~Ce~C—Hs 1,75 + 168,71 -0,41 + 174,22
D8 Ce-Ce~Ca)—Cig -0,80 + 15,34 -0,39 + 6,44
D9 C)~C~Ce—Onu -47,05 + 172,05 8,20 + 174,52
D10 C-CeOun—Haz) 1,84 + 170,24 -8,74 +17,33
D11 C»~C@-Co—Haus) 9,40 + 168,06 -6,21 + 173,53
D12 C#~-Ce~Co~Cuo) -0,09 + 14,02 0,83 + 6,88
D13 C~Co~Cro~Ha 22,95 + 170,47 4,28 + 173,69
D14 Ce~-C)~-C0~Cs) -1,41 + 14,92 0,20 + 6,43

Observando a Figura 11 pode-se visualizar a diferenca entre os valores
meédios de alguns angulos diedrais calculados para o PCT isolado e solvatado. Os
principais efeitos da hidratacdo do PCT s&o observados para os diedros D2, D5 e
D9, os demais ndo foram afetados de forma significativa pelo processo de
hidratacéo. Nos diedros D2 e D9 estdo presentes os atomos Hgz) € Ogs), que
estabelecem ligacbes de hidrogénio com a agua, justificando assim, a variacao
destes diedros. Analisando o diedro D5, que apresentou a maior diferenca quando
comparou-se os valores médios dos angulos diedrais do PCT isolado e solvatado,
percebe-se que o processo de hidratacdo provocou uma intensa movimentacéo do

diedro Cp) — Ny — C5) — Cs), apesar do atomo de nitrogénio nédo estabelecer ligacéo
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de hidrogénio com a agua na simulacao realizada. Na sec¢éo 4.6 sera discutido a
formacao das ligagc6es de hidrogénio do PCT com moléculas de agua.
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Figura 11 - Comparacéo entre valores médios de alguns angulos diedrais do PCT isolado (em preto)
e PCT solvatado (em vermelho).

4.4 Funcéao de Distribuicdo Radial de Pares

De acordo com Borges (2012), a partir da Funcao de Distribuicdo Radial de
Pares (FDRP), g(r), € possivel obter informacdes sobre o arranjo estrutural do
sistema em estudo, tais como a existéncia de interacbes intermoleculares e o

numero de camadas de solvatacdo da molécula. De um modo geral, pode-se dizer
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que ela relaciona numeros de 4&tomos com a distancia a um atomo de referéncia. A

funcdo g(r) entre os pares de atomos i e j, é calculada pela formula

N;j(r, 7 + Ar)

4.1
4mtr2Ar p; (41)

gij(r) =

onde r € a distancia entre as particulas i e j ; N;;(r, 7 + Ar) € o nUmero meédio de

particulas j encontradas numa casca esférica de raio interno r e raio externo r + Ar,
centrada no atomo i ; 4wr?Ar é o volume da casca esférica; e p; é a densidade

numérica média de j na caixa de simulacao.

A funcdo de distribuicdo radial de pares é, portanto, a razdo entre a
probabilidade de se encontrar um atomo da espécie j a uma certa distancia radial do
atomo i e a probabilidade de se encontrar esse par de atomos em um sistema

aleatoriamente distribuido com densidade similar (SERRANO et al., 2004).

Através dos picos das funcdes de distribuicdo radial temos as distancias
médias mais provaveis entre os vizinhos, que para liquidos sdo associados a sua
camada de solvatacdo (BORGES, 2012), e neste trabalho, associa-se a camada de
hidratacdo. A integracao da FDRP, Equacéo (4.1), fornece estimativa do nimero de
moléculas de agua a essa distancia, ou numero de coordenacédo, N,, segundo a

Equacéo

B ]\]] Tmin 5
Ny = 7471 gij(radr . (4.2)
0

A Funcao de Distribuicdo Radial de Pares foi calculada para os atomos mais
afetados pelo processo de hidratagdo do PCT, ou seja, Hi2), Hi7), Ngy, O@) € Oyy.
Assim, foram analisados os atomos de oxigénio das moléculas de agua mais
proximos dos atomos H12) € Haz) e, 0s atomos de hidrogénio das moléculas de agua

mais proximos dos atomos N, Oq) € Oqy.
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Na Figura 12 estéa apresentada a FDRP das moléculas de 4gua nas camadas
de solvatagdo centradas no atomo Hiz). A primeira esfera de hidratacéo apresenta
um pico bem definido a 1,65 A situado entre 1,10 — 2,27 A, isso nos sugere a
formacédo de ligagdo de hidrogénio entre moléculas de agua e o atomo Hqz). A
integracdo da funcdo de distribuicdo radial mostra que esta camada € formada por
uma molécula de 4gua, em média. A segunda camada varia entre 2,57 — 4,69 A com

pico maximo em 3,61 A e é composta em média por 10,79 moléculas de agua.
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Figura 12 - FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvatacdo centradas no atomo H do
PCT. Observa-se duas camadas de solvatacdo: a primeira, muito bem definida, estende-se de 1,10 a
2,27 A com o maximo da distribuicido em 1,65 A; a segunda estende-se de 2,57 a 4,69 A com o
méaximo do pico ocorrendo em 3,61 A. A integracdo da FDRP indicando o nimero de coordenacéo da
primeira esfera de solvatacéo é mostrada na parte superior do grafico.

A primeira camada de hidratagdo centrada no atomo H7) ocorre entre 1,38 —
2,47 A, com o valor maximo de distribuicio em 1,87 A e é composta em média por
0,59 molécula de agua que pode ser visto na Figura 13. ISso nos sugere que 0S
oxigénios das moléculas de agua desta camada formam ligacdes de hidrogénios
com o atomo H7. A segunda camada varia entre 2,57 — 4,37 A com pico maximo

em 3,82 A, e possui em média 5,0 moléculas de agua.
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Figura 13 - FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvata¢éo centradas no atomo H 7 do
PCT. Observa-se duas camadas de solvatacéo: a primeira estende-se de 1,38 a 2,47 A com o
méaximo da distribuicdo em 1,87 A; a segunda estende-se de 2,57 a 4,37 A com o méaximo do pico
ocorrendo em 3,82 A. A integracdo da FDRP é mostrada na parte inferior do gréfico.

Na estrutura do PCT o par de elétrons do atomo N do grupo amida pode
entrar em ressonancia com o anel benzénico e também com o atomo Oy da
carbonila (Figura 14). O efeito de ressonéancia é a retirada ou a doacao de elétrons
através de uma ligacéo . Os substituintes com efeito de ressonancia de doacéo de
elétrons possuem a estrutura geral —¥ onde o atomo Y possui um par solitario de

elétrons disponiveis para a doagdo (McMURRY, 2011).

")

CRN

OH

Figura 14 - Possibilidade de ressonancia existente na estrutura do PCT.
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O paracetamol apresenta um efeito de ressonancia no grupo amida, indicando
um possivel aumento da carga negativa no oxigénio carbonilico. O mapa do
potencial eletrostatico obtido pelo método semi-empirico PM3, com o valor da

controle para densidade eletronica 5 x 10° e.cm™, é mostrado na Figura 15.

+0.095

-0.085

Figura 15 - Mapa do potencial eletrostatico do PCT. As regides vermelhas indicam presenca de
cargas negativas e as regides em azul representam cargas positivas.

Observa-se na Figura 15 que o atomo de oxigénio carbonilico, O, € 0 atomo
de oxigénio da hidroxila, O1), representados pelas regides vermelhas, apresentam
altas cargas negativas e por isso atraem atomos de hidrogénio das moléculas de
agua. Ja o atomo de hidrogénio da hidroxila, Ha2), € o atomo de hidrogénio, H),
ligado ao atomo Ny, representados pelas regides em azul, apresentam cargas
positivas, razdo que atrai os atomos de oxigénio das moléculas de agua. O atomo
N, também encontra-se na regido em azul, indicando que este atomo possui baixo

potencial de atrair a&tomos de hidrogénio das moléculas de agua.

No caso da simulagéo do PCT solvatado, o par de elétrons do atomo N foi
doado através de uma ligacdo n para o atomo Oy da carbonila por efeito de
ressonancia (Figura 14). Por esse motivo o &tomo de nitrogénio tornou-se menos
negativo, atraindo pouco as moléculas de agua e o atomo O, que apresenta carga

negativa elevada, ficou solvatado por varias moléculas de agua.
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A funcéo de distribuicdo radial de pares das moléculas de agua nas camadas
de solvatagdo centradas no atomo N é apresentada na Figura 16.
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Figura 16 - FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvatagéo centradas no atomo N do
PCT. O primeiro pico estende-se de 2,26 a 4,20 A com o maximo da distribuicio em 3,82 A. O
segundo pico apresenta intensidade muito baixa para ser considerado significativo. A integracdo da
FDRP é mostrada na parte inferior do gréfico.

A primeira esfera de hidratacdo centrada no atomo N vista pela FDRP
(Figura 16), varia na faixa 2,26 — 4,20 A com valor maximo de distribuicdo situado
em 3,82 A. Esta camada de solvatacdo contém em média 9,08 moléculas de agua,
mas nao caracteriza formacao de ligacao de hidrogénio, pois a intensidade do pico é
pequena para ser considerada significativa, e a distancia de 7,,;, € T4, da primeira
esfera de solvatacdo ndo corresponde aos valores considerados para comprimento
de ligacdo de hidrogénio. A densidade das moléculas de agua nesta esfera esta
abaixo da densidade da distribuicdo das moléculas de agua quando tratada como
um gas ideal. Os demais picos sao muito difusos para serem considerados na

andalise.
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A primeira camada de hidratacdo centrada no atomo Oy € mostrada na
Figura 17 e apresenta um pico muito bem definido situado entre 1,33 — 2,43 A. O
méaximo desse pico ocorre em 1,71 A e contém uma média de 2,39 moléculas de
agua, caracterizando formacéo de ligacao de hidrogénio entre moléculas de agua e
o atomo Og). O segundo pico apresenta intensidade muito baixa para ser

considerado significativo.
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Figura 17 - FDRP das moléculas de agua nas camadas de solvatagdo centradas no atomo O do
PCT. O primeiro pico, muito bem definido, estende-se de 1,33 a 2,43 A com o maximo da distribuicio
em 1,71 A. O segundo pico apresenta intensidade muito baixa para ser considerado significativo. A
integracdo da FDRP é mostrada na parte superior do gréfico.

Na Figura 18 é apresentada a distribuicdo radial das moléculas de agua nas
camadas de solvatagdo centradas no atomo O1). Nota-se a existéncia de dois picos
bem definidos no gréafico. A primeira camada de solvatacdo, referente ao primeiro
pico, localiza-se na faixa 1,33 — 2,51 A, com valor maximo da distribuicio em 1,87 A
e possui uma média de 1,43 moléculas de agua, caracterizando a formacdo de
ligacéo de hidrogénio entre moléculas de agua e o atomo O 1) do PCT. A segunda
camada de solvatacdo estende-se de 2,63 a 3,55 A, com valor maximo da
distribuic&io situado em 3,23 A e é composta em média por 5,59 moléculas de agua.
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Figura 18 - FDRP das moléculas de dgua nas camadas de solvata¢io centradas no atomo Oy do
PCT. Observa-se duas camadas de solvatacéo: a primeira estende-se de 1,33 a 2,51 A com o
méaximo da distribuicdo em 1,87 A; a segunda estende-se de 2,63 a 3,55 A com o méaximo do pico
ocorrendo em 3,23 A. A integracdo da FDRP é mostrada na parte inferior do gréfico.

4.5 Tempo Médio de Residéncia

O tempo na qual as moléculas de agua se ligam ao soluto por meio da

coordenacdo é chamado de Tempo Médio de Residéncia (TMR), denotado pela
letra T (MARTINS, 2012).

O tempo mais adequado para medir o deslocamento de moléculas para que
haja troca entre interior e exterior da primeira camada de solvatacdo é de 0,5 ps que
corresponde ao tempo de vida médio de uma ligacdo de hidrogénio no solvente
(IMPEY et al., 1983). O TMR ¢é dado pelo produto do numero médio de ligantes, n,
em uma dada camada pelo tempo total de simulacao (ty;,,), dividido pelo nimero de
eventos de troca contabilizados, N (MARTINS, 2012).

Todos os valores do TMR foram avaliados pelo método direto, isto é, pela
contagem dos processos de troca de agua entre o exterior da primeira esfera de

solvatacdo e seu interior, usando o programa gqtea. A distancia do atomo do inicio,

39



Tmin, @0 final, n,.,, da primeira camada de solvatacdo do PCT adotados para o
célculo do TMR sdo mostrados na Tabela 7. Como o atomo N apresenta baixa
densidade de moléculas de dgua na sua primeira esfera de solvatacdo, devido ao
efeito estérico e de ressonancia, ndo ha razao para o célculo do TMR das moléculas
de agua nesta esfera, pois na simulacdo néo foi observado a formacao de ligacao de
hidrogénio deste atomo com moléculas de agua.

Tabela 7 - Valores de I, € Imax Para os sitios Hiz), Haz, Oy € Opy da primeira camada de hidratagéo
do PCT

Sitio do Distancia (A)

PCT CminOsgu)  Tmax(©Oagua)  Tin(Hagua) 1 max (H agua)
Hz) 1,10 227 L
Har) 1,38 247 e
O(l) .............. 1,33 2,43
0(11) .............. 1,33 2,51

O tempo médio de residéncia, a frequéncia de troca entre as moléculas de
agua na primeira camada de hidratagéo para 0s sitios Hg2), H7), Oy € Oy do PCT

e 0 numero de coordenacédo para esta camada estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Tempo médio de residéncia, frequéncia de troca e nimero de coordenacéo para os sitios
H2), Ha7), O € Oqqy da primeira camada de hidratacéo do PCT

™R Frequéncia de NUumero de
Sitio do Troca Coordenacéo
PCT 7 (ps) N (molécula/ps) n (molécula)
Haz) 2,851 0,33 0,99
Har 0,102 4,26 0,59
Oq 0,975 3,29 2,39
Oy 0,099 4,68 1,43

Com os dados apresentados na Tabela 8 percebe-se que, em média, a
primeira camada de hidratacdo do sitio Hi12) contém uma molécula de agua e este
namero varia muito pouco durante a simulacdo, como pode ser visto na Figura 19. O
TMR da molécula de agua nesse sitio (2,851 ps) € bem maior do que para o0s
demais sitios analisados e a frequéncia de troca é de aproximadamente uma

molécula em cada 3ps de simulagdo. A baixa frequéncia de troca sugere forte
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ligacéo de hidrogénio da molécula de agua com o atomo H). Isso revela que uma
molécula permaneceu durante todo o tempo de simulacdo dentro da primeira esfera
de solvatacdo, mostrando que essa molécula faz ligacédo de hidrogénio permanente

com o hidrogénio da hidroxila.
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Figura 19 - Variagdo do niumero de moléculas de agua na primeira esfera de solvata¢éo no sitio Hiy)
do PCT,der min 1,10 Aer nax 2,27 A.

Ja o TMR das moléculas de agua entorno do sitio Hi17) na primeira camada de
solvatacdo é de 0,102 ps e a frequéncia de troca das moléculas de agua nesta
camada (4,26 moléculas/ps) € de aproximadamente 13 vezes maior que 0 Sitio Hyy).
Fica claro que, a sustentabilidade das interacdes entre as moléculas de agua e o
sitio Hi17) € bem menos estavel do que aquela observada para o sitio Hi2). Nota-se,
pela Figura 20, qgue o numero de moléculas na primeira esfera de solvatacéo do sitio
Hu7) varia de 0 a 2 moléculas, e na média, esta esfera apresenta 0,59 molécula de
agua. Percebe-se também, que durante alguns momentos na simulagédo, a primeira

esfera de solvatacdo permaneceu sem moléculas de agua.
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Figura 20 - Variacéo do nimero de moléculas de agua na primeira esfera de solvatagéo no sitio Hv
do PCT,der mnl,38 Aer 2,47 A.

Para o sitio O verifica-se que o TMR das moléculas de agua na primeira
camada de solvatacdo é de 0,975 ps e a frequéncia de troca destas moléculas nesta
camada € de 3,29 moléculas/ps. Nota-se, pela Figura 21, que o numero de
moléculas na primeira esfera de solvatacdo do sitio O varia de 1 a 4 moléculas,
sendo que na maior parte da simulacdo o nUmero de moléculas nesta esfera varia
de 2 a 3, apresentando 2,39 moléculas de dgua em média. Percebe-se ainda, que
este sitio nunca fica sem moléculas de agua, ou seja, ha formacéo de ligacdo de

hidrogénio da agua com o atomo O, 0 tempo todo da simulacéo.
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Figura 21 - Variagéo do nimero de moléculas de agua na primeira esfera de solvatag&o no sitio O,
do PCT,der mn 1,33 A er nax 2,43 A.

A frequéncia de troca das moléculas de agua ao redor do sitio Og1) na
primeira camada de solvatacdo é de 4,68 moléculas/ps. O TMR das moléculas de
agua € de 0,099 ps. Nota-se pela Figura 22 que o niumero de moléculas na primeira
esfera de solvatacdo do sitio Oy varia de 0 a 3 moléculas, sendo que na maior
parte da simulacdo o niumero de moléculas nesta esfera varia de 1 a 2, e em média,
apresenta 1,43 moléculas de agua. Percebe-se ainda, que este sitio permanece em

alguns momentos sem moléculas de 4gua na primeira esfera de solvatacao.
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Figura 22 - Variagdo do numero de moléculas de agua na primeira esfera de solvatagéo no sitio Oy
do PCT,der mn1,33A er nax 2,51 A.

4.6 Analise das LigacOes de Hidrogénio

A ligacéo de hidrogénio é uma interacao quimica que possui grande influéncia
na estrutura e reatividade dos compostos. A forma classica deste tipo de interacéo é
definida como uma forca atrativa entre um grupo polar X%~ — H%* de um lado, e
atomos A%~ de outro, sendo X =0, N, halogénios e A= 0, N, S, iodetos, etc
(DUVOISIN JR et al, 2011; STEINER, 2002). A ligacdo de hidrogénio é
dominantemente eletrostatica, o que leva a uma acentuada flexibilidade no
comprimento de ligacdo e angulo. Entretanto, para interacdes do tipo X — H---A
existe um limite de distancia entre H --- A que varia de 3,0 a no maximo 3,2 A, para

serem consideradas potencialmente ligagcéo de hidrogénio (STEINER, 2002).

Quanto ao critério geomeétrico da ligacdo de hidrogénio, ha preferéncia para
angulos X — H--- A lineares, que sdo estatisticamente favorecidos sobre os néo
lineares, podendo o angulo se maior que 90°, e mais conservadoramente, maior que

110° (STEINER, 2002). Existe grande interesse na compreensao dos motivos que
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levam ou ndo a linearidade de ligagBes de hidrogénio presentes em macromoléculas
(DUVOISIN JR et al., 2011).

Considerando o TMR das moléculas de agua discutidos na secdo anterior,
foram analisadas as ligac6es de hidrogénio entre as moléculas de agua e os sitios
H12), Ha7), O e O1) do PCT.

4.6.1 Sitio H(12)

O sitio H(12) foi analisado com dois atomos de oxigénio das moléculas de agua
que estiveram presentes (frequentaram) a primeira camada de solvatacdo deste
sitio. A distancia entre o atomo Hq2) do PCT e os atomos O(4) e Os7) de diferentes
moléculas de agua, e os angulos Oy — H12)...0@a)@Egua) € Oy — H12)...OE7y@Egua) SE0
apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Valores medios das distancias entre o atomo H, do PCT e 0s atomos O(4) € Oy de
diferentes moléculas de agua, e dos angulos Oy — H2)...0ayagua) € Oy — Huz)...Os7)4quay, COM SeUS
respectivos desvios padrdo. Os valores das distancias estdo em angstroms (A) e os angulos em
graus(®)

Parametro Geométrico Valor Calculado
Ha2)---Oayagua) 1,87+ 0,21
Ha2)..-Os7)aguay 1,67 £ 0,17

Oy — Hu2)---Oayagua) 162,18 + 12,15
0(1) - H(12)---O(57)(égua) 166,41 + 7,81

Verifica-se que as distancias e os angulos formados entre o atomo H) do
PCT e os atomos O e Oy das moléculas de agua, confirmam a existéncia de
ligacdo de hidrogénio. As interagdes Hio)...O@a)@agua) € H12)...O7)@agua) OCOrreram
durante 0,65 ps e 39,16 ps com frequéncia de troca de 6 e 7 vezes,
respectivamente. Nota-se que, o atomo H2) forma ligagéo de hidrogénio com o Osy)
da agua praticamente o tempo todo da simulagdo (40 ps) com baixa frequéncia de
troca. Percebe-se entdo que, o atomo de hidrogénio da hidroxila do PCT estabelece
uma ligacao de hidrogénio permanente com a agua, e apenas em um periodo muito
curto, ocorreu a formacao de duas ligacdes de hidrogénio, conforme ja observado na

Figura 19.
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Na Figura 23 sédo apresentadas as fungdes de distribuicdo da distancia entre
0 atomo H2) do PCT e os atomos O4) e Os7) de diferentes moléculas de agua e as

funcdes de distribuicdo dos angulos O1)— H2)...0@4)agua) € Oy — H(12)...O7)agua)
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Figura 23 - (a) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo H;, do PCT e o atomo O(,4 da
agua; (b) Funcéo de distribuicdo do angulo Oy — Hg)...O@ay@Eguay; (€) Funcdo de distribuicdo da
disténcia entre o atomo H;z do PCT e o atomo Os7 da agua; (d) Funcdo de distribuicdo do &ngulo
O — Hz)--Os7yagua)-

4.6.2 Sitio H(17)

O sitio H(17) foi analisado com trés atomos de oxigénio das moléculas de agua

gue permaneceram o maior tempo na primeira camada de solvatacéo deste sitio. A

distancia entre o atomo Hpu7) e os atomos Og), Opus) € O7) de diferentes moléculas

de agua e os angulos Ng - Han...Ogyaguay, N@ — Han...Oae@Egua) €
N — Har)... Oeryagua), S80 apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10 - Valores médios das distancias entre o atomo H;7) do PCT e os atomos Og), O6) € O(27)
de diferentes moléculas de agua, e dos angulos Nu — Haz...O@)aguayy Ny — Han---Ousyagua) ©
N — Haz)...Opn@qua, COM Seus respectivos desvios padréo. Os valores das distancias estdo em
angstroms (A) e os angulos em graus(°)

Parametro Geométrico Valor Calculado
Han...Os)agua) 2,02 +0,20
Ha)..-Os)agua) 2,03+0,21
Ha).-Owr)@égua) 1,94 £ 0,22

N — Han...Os)agua) 156,27 + 16,32
N — Han...Ous)agua) 156,09 + 13,49
N — Har)-..O@ryagua) 156,13 + 12,14

Com as informacdes apresentadas na Tabela 10 verifica-se que as distancias
e os angulos formados entre o atomo H7) do PCT e os atomos Og), O(16) € O(7) das
moléculas de agua, confirmam a existéncia de ligacdo de hidrogénio. As interacbes
H17)...O)@agua), Har)---Oas)agua) € Han)...Oen@gua) OCOrreram durante 2,02 ps, 5,51 ps
e 11,19 ps, com frequéncia de troca de 7, 33 e 35 vezes, sendo 0 tempo médio
destas interacdes de 0,29 ps, 0,17 ps e 0,32 ps, respectivamente. Considerando que
0,5 ps corresponde ao tempo de vida médio de uma ligacdo de hidrogénio no
solvente (MARTINS, 2012), pode-se admitir que os atomos de oxigénio das
moléculas de agua frequentaram a primeira camada de solvata¢éo do Hgz) por um
periodo igual ou superior a 0,5 ps, estabelecendo ligacdo de hidrogénio com o
atomo Hp7), mesmo o tempo meédio dessas interagdes sendo inferiores a 0,5 ps.
Pois, conforme a Figura 20 apresentada anteriormente, o atomo H7) € capaz de
estabelecer até duas ligacdes de hidrogénio com a agua. Nota-se também que,
outros sete atomos de oxigénio da agua frequentaram a primeira esfera de
solvatacdo do atomo Hp7) do PCT, mas ndo permaneceram tempo suficiente para

estabelecerem ligacdo de hidrogénio sustentavel.

A funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo Hg7) do PCT e os atomos
O@, O@pes € Op7 de diferentes moléculas de agua e dos angulos
N(4) - H(]_7)...O(8)(égua), N(4) - H(17)...O(16)(égua) e N(4) - H(17)... 0(27)(égua) sao mostradas na

Figura 24.
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Figura 24 - (a) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo H(;7y do PCT e o atomo O, da
agua; (b) Funcdo de distribuicdo do angulo Ny — Haz)...O@)aguay (€) Fungdo de distribuicdo da
distancia entre o atomo H;7 do PCT e o atomo O da agua; (d) Funcéo de distribuicdo do angulo
N — Haz)---Oweyaguay (€) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo Hg;7) do PCT e o atomo
O(27) da agua,; (f) Fungéo de distribuicdo do angulo Ny — Hazy...0 7 @gua).
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4.6.3 Sitio 0(1)

O sitio Oy foi analisado com quatro atomos de hidrogénio das moléculas de
agua que permaneceram 0 maior tempo na primeira camada de solvatacdo deste
sitio. A disténcia entre o atomo Oy e 0S atomos Hqze), H241), Hpaz) € Hiio) de
diferentes moléculas de agua e os angulos C—O)...H7s)aguay, C2) —O)..-H2a1)@Egua)
Cr) — O)...H242)agua) € C2) — O(1)...H(z10)(agua) S0 apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Valores médios das distancias entre o atomo Oy do PCT e 0s atomos Hi7s), Hea1), Hzaz)
e Hsig) de diferentes moléculas de agua, e os angulos Cp — O)...Huze)aguay C2) — Oq)---Hza1)agua)s

Ce — Ow..-Ha2)aguay € Ci2) — Oqy...Hiioyaaua, COM seus respectivos desvios padréo. Os valores das
distancias estdo em angstroms ( A) e os angulos em graus(®)

Parametro Geométrico Valor Calculado
Oqy..-Hu7e)agua) 1,86 + 0,19
Oq)...H2a1)ag9ua) 1,81+0,19
Oqy---H2a2)agua) 1,80+ 0,18
O)-.-H@a10)agua) 1,79 + 0,18

C)— Ow).--Haze)agua) 122,87 + 11,55
C2) — Oq)---Hea1)agua) 116,95 + 7,54
C2) — Oq)---H(242)4gua) 120,71 + 7,42
C2)— Oq).--H@a10)@agua) 118,10 + 9,00

As distancias e os angulos formados entre o atomo Oy do PCT e os atomos
H7e), Hea1), Heaz) € Hizig) das moléculas de agua, apresentados na Tabela 11,
confirmam a existéncia de ligacdo de hidrogénio. As interacdes Oq)...Hqu7e)@agua),
Ow)...Hearyagua), O).--Heazyaguay € Oqy...H(zi0)agua) OCOrreram durante 36,30 ps,
18,30 ps, 3,87 ps e 18,08 ps, com frequéncia de troca de 31, 16, 1 e 14 vezes,
sendo o tempo médio destas interagbes de 1,17 ps, 1,14 ps, 3,87 ps e 1,29 ps,
respectivamente. O atomo Ha)iagua) €Ntrou na primeira esfera de solvatagdo do
atomo Oy permaneceu por 3,87 ps, saiu e ndo voltou mais. Verifica-se também que,
outros cinco atomo de oxigénio de moléculas de agua frequentaram a primeira
camada de solvatacdo do atomo O(;), mas apenas 0s atomos citados permaneceram
tempo suficiente para estabelecerem ligacdo de hidrogénio sustentavel. Percebe-se

entdo, que o atomo Oy do PCT estabelece até quatro ligagdes de hidrogénio com a
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dgua na primeira esfera de solvatagdo, conforme ja mostrado na Figura 21,
ocorrendo predominantemente, de duas a trés interagdes.

O fato da primeira esfera de solvata¢éo do atomo Oy do PCT permanecer o
tempo todo de simulacdo com moléculas de agua e o elevado niumero de moléculas
de agua que frequentam esta camada, pode ser explicado pelo efeito de
ressonancia de doacéo de elétrons do atomo N, aumentando a carga negativa do
oxigénio carbonilico.

A funcéo de distribuicéo da distancia entre o atomo Oy do PCT e os atomos
H176) € Ha1y de diferentes moléculas de agua e dos angulos C)— Oq)...H(i76)agua) €
C)— O()...H241)agua) SA0 mostradas na Figura 25.
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Figura 25 - (a) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo Oy do PCT e o0 atomo H7e da
agua; (b) Funcéo de distribuicdo do angulo Cp — Ogy...Hu7s)aguay; (€) Funcéo de distribuicéo da
distancia entre o atomo O;) do PCT e o atomo H.4;) da agua; (d) Funcéo de distribuicdo do angulo
C(2 =~ Oq--Hea1aguay
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E na Figura 26 sao mostradas as fungdes de distribuicdo da distancia entre o

atomo O do PCT e os atomos H42) € H(s10) de diferentes moléculas de agua e dos

angulos Cz)— Oq)...H(242)(agua) € C(2)— Oqa).--H310)(aua)-
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Figura 26 - (a) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo Oy do PCT e 0 atomo Hp) da
agua; (b) Funcéo de distribuicdo do angulo Cp — Ogy...Ha2)aguay; (€) Fungdo de distribuicéo da
distancia entre o atomo O(;) do PCT e o atomo Hs,q) da agua; (d) Funcéo de distribuicdo do angulo
Cr) — Oq)---He10)agua).

4.6.4 Sitio 0(11)

O sitio O(11y foi analisado com trés atomos de hidrogénio das moléculas de

agua que permaneceram 0 maior tempo na primeira camada de solvatacdo deste
sitio. A distancia entre o atomo O(11) € 0S atomos Hi29), H(1s0) € Hieg) de diferentes

moléculas de agua e os angulos Hg2) — Oq1y...H129)agua)y, Haz) — Oqay-..Hiso)agua) €

Hez) —

Oqy1)..-Hes)agua) SA0 apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 - Valores médios das distancias entre o atomo O;;y do PCT e os atomos Hizg), H(is0) €
H16s) de diferentes moléculas de agua, e 0s éngulos_ H2) — Oqay---Huaz9)agua), Haz) - O(ll)....H(lg,o)(égua) e
Haz) — Oqu)...Hssyaaua, COM seus respectivos desvios padréo. Os valores das distéancias estdo em
angstroms ( A) e os angulos em graus(®)

Parametro Geométrico Valor Calculado
O).--H29)agua) 2,01+0,23
O1)..-Hso)agua) 1,97 £0,21
O1)..-He8)agua) 1,93 +0,22

Ha2) — Oqyy..-H129)agua 115,55+ 11,68
Ha2) — Oqyy..-Hso)agua 120,25 + 11,62
H2) — Oy)...Haes)agua 96,64 + 15,91

As distancias e os angulos formados entre o atomo O11) do PCT e os atomos
H129), Has0) € H(1es) das moléculas de agua apresentados na Tabela 12, confirmam a
existéncia de ligagcdo de hidrogénio. As interagdes O(i1)...H(129)@agua), O(11).--H(150)agua)
€ O(11)...H@es)@agua) OCOrreram durante 13,96 ps, 31,15 ps e 8,26 ps, com frequéncia
de troca de 53, 60 e 17 vezes, sendo o tempo médio destas interacdes de 0,26 ps,
0,52 ps e 0,49 ps, respectivamente. Outros dezessete atomos de hidrogénio de
moléculas de agua frequentaram a primeira esfera de solvatacdo do O1), mas
apenas os atomos citados permaneceram tempo suficiente para estabelecer ligacédo
de hidrogénio sustentavel. O atomo de oxigénio da hidroxila do PCT é capaz de
estabelecer até trés ligacdes de hidrogénio com a agua, conforme jA mostrado na

Figura 22.

A fungéo de distribui¢cdo da distancia entre o atomo O3y do PCT e os atomos
H120), Haso) € Haes) de diferentes moléculas de agua e a funcéo de distribuicdo dos
angulos Hauz) — Oquy..-Haze)agua), Hz) = Oqy.-Hiasoyagua) € Hiaz) = Oqay... Hues)agua) S0
mostradas na Figura 27.
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Figura 27 - (a) Funcéo de distribuicdo da distancia entre o atomo O;;) do PCT e 0 atomo H.g) da
agua; (b) Fungéo de distribuicdo do angulo Hpz — Oqay...Ha29)agua) (€) Fungéo de distribuicdo da
distancia entre o atomo O do PCT e 0 atomo Hsq) da agua; (d) Fungéo de distribuicdo do angulo
Hu2) — Oqay..-Husoyagua); (€) Funcéo de distribui¢éo da distéancia entre o atomo O(i;y do PCT e o atomo
H6s) da agua; (f) Fungéo de distribui¢éo do angulo Hez) — Oay...Hes)agua).
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CAPITULO 5

CONCLUSAO

Os resultados da simulacdo de Dinamica Molecular de Car-Parrinello no
estudo do paracetamol em solugdo aquosa mostram que a hidratacdo modifica os
pardmetros geomeétricos deste farmaco. Observa-se excelente concordancia entre
0s resultados tedricos do PCT isolado e os valores experimentais de raio-x para
comprimentos de ligacdo e angulos. O principal efeito da hidratacdo sobre as
distancias interatdmicas séo observados para as ligacdes Cp — Oag) , Ny — Cpp) ,
N@) — Haz) € Oary — Hiz) € 0s angulos mais afetados por este processo séo aqueles
envolvendo os sitios Haz), Hazy, N@), Og € Ouy. O diedro Cip) — Ny — Cs) — Cog)
apresentou maior variacdo quando comparou-se os valores médios dos angulos
diedrais do PCT isolado e solvatado, indicando intensa movimentacdo destes
atomos em agua. Os parametros geométricos do grupo —CH3 e do anel benzénico
nao sao afetados de forma significativa pela solugdo aquosa, mostrando assim, sua

natureza hidrofdbica.

Fazendo a Distribuicdo Radial de Pares das moléculas de agua centrada nos
atomos H2), Ha7, N@), O@w e Oquy e calculando o Tempo Médio de Residéncia
destas moléculas na primeira esfera de solvatacdo do paracetamol nestes sitios,
exceto para o sitio Ny, percebe-se que os atomos Hi2) Haz), Oy € Oagy interagem
fortemente com moléculas de agua. O atomo H7) estabelece até duas ligagbes de
hidrogénio com a agua, mas durante alguns momentos da simulacdo, a primeira
esfera de solvatacdo desse atomo permaneceu sem moléculas de dgua. Os atomos
H(12) € O@1) constituem a hidroxila do PCT e podem juntos sustentar trés ligagoes de
hidrogénio com a agua, sendo que a interagdo do atomo H2) € permanente e as
outras duas interagbes séo estabelecidas pelo atomo O1). Ja 0 atomo Ny nédo
forma ligacdo de hidrogénio com a agua, o que pode ser explicado pela interacéo
dos atomos Oy e Hiz) com moléculas de agua proximas dessa regido molecular.
Estes atomos se encontram proximos do atomo Ny causando um efeito estérico e
impedem que moléculas de agua se aproximem do atomo de nitrogénio. Outro fato

que justifica o atomo de nitrogénio do PCT néo formar ligagédo de hidrogénio com a
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agua e o par de elétrons do atomo N entrar em ressonancia com o atomo O da
carbonila, motivo pelo qual o atomo N torna-se menos negativo, ndo atraindo
moléculas de agua. Ja o oxigénio carbonilico, atomo O, estabelece até quatro
ligacdes de hidrogénio com a agua e este sitio nunca fica sem moléculas de agua,
ou seja, este atomo estabelece ligacdo de hidrogénio com a agua o tempo todo da
simulacdo. Tal comportamento pode ser explicado pelo efeito de ressonancia do
atomo Ny, que deixa o atomo Oy com elevada carga negativa, atraindo varias

moléculas de agua para sua primeira esfera de solvatacao.

Muitos aspectos da estrutura quimica e biol6gica dos farmacos podem ser
explicados pelas ligacdes de hidrogénio que estes estabelecem com a agua, visto
gue a acao dos farmacos ocorre em meio aquoso. Os resultados dos calculos de
Dinamica Molecular de Car-Parrinello apresentados indicam que o paracetamol
interage muito com a agua nos seus grupos hidrofilicos, podendo este ser o caminho
para o entendimento da influéncia das interacfes paracetamol-dgua na atividade

guimica e biolégica deste farmaco.

Sugere-se que outros estudos tedricos sejam realizados considerando-se o
pH fisiologico e a temperatura corporal, no intuito de investigar a ag¢do do
paracetamol em condi¢cdes similares as do organismo humano. A metodologia
utilizada neste trabalho, podera ser estendida para o estudo da interacdo de outros
farmacos com a agua, e posteriormente, investigar as propriedades farmacolégicas

e toxicologicas, bem como, os mecanismos de acdo desses farmacos.
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