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Resumo

Estudo do sistema DNA-cisplatina usando a teoria do funcional da densidade (DFT)
compara a eficiéncia dos funcionais de correlacao e troca LDA e GGA(PBE) na simulagao
da bases nitrogenadas como também os conjuntos de base DZP e DZ. Fazendo as op¢oes
DZP e LDA e com a utilizagao de pseudopotenciais Ceperley-Alder de norma conservada
executa calculos de simulagao da cisplatina, bases isoladas, pares de bases, fragmento de
DNA com dois pares de bases GG e do sistema DNA-ciplatina ligada em conjunto de bases
GG e AG. Apresenta roteiro de execucao para a gradual aproximagao da estrutura de fato
do DNA. Reedita para essas estruturas resultados estabelecidos na literatura cientifica,
como apresenta novos resultados para a distribuicao eletronica do DNA. Apresenta argu-
mentacao, baseada na interacao de dipolos entre cisplatina e DNA para a existéncia de
uma barreira de potencial que restringe a possibilidade da ligacao para o caso da ligacao
na sequencia guanina-adenina do DNA.

Palavras chaves: Teoria do funcional da densidade, aproximacao de densidade local,
aproximacao de gradiente generalizado, DNA, cisplatina.



Abstract

Study of the DNA-cisplatin system using the Density Functional Theory(DFT), com-
pares the efficiency of the correlation and exchange functionals LDA and GGA (PBE) in
the simulation of the nitrogen bases as well as the basis sets DZP and DZ. Taking DZP and
LDA options and with the use of the norm-conserved pseudopotentials Ceperley-Alder,
simulate the sistems; cisplatina, isolated DNA bases, pairs of bases, DNA fragment with
two pairs of bases GG and on the DNA-ciplatin system attached in GG and GA bases.
It presents script of execution for the gradual approach of the real structure of the DNA.
Reedits for these structures facts established in scientific literature, as it presents new facts
for the electronic distribution of the DNA. Argues based in the interaction of dipoles be-
tween cisplatin and DNA, the existence of a potential barrier that restricts the possibility
of the bond for the case of the linking in sequence GA of the DNA.

Keywords: Density functional theory, local density approximation, generalized gra-
dient approximation, DNA, cisplatin.
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1 Introducao

1.1 Histoérico

Com sua atividade citotoxica descoberta por acaso por Rosenberg em 1964 [1] e usada
no tratamento de cancer a partir de 1970, a cisplatina [Pt((N Hj3)2Cls)] é ainda hoje
um dos principais medicamentos utilizados no controle de canceres de diversos tipos,
especialmente de testiculos, pulmoes, garganta e bexiga. A importancia do estudo desse
medicamento se mostra por se tratar, atualmente, de um dos pontos de partida para a
busca de novas variacoes que minimizem os efeitos indesejados da quimioterapia como a

grande debilitagao do paciente e do desenvolvimento de resisténcia pelo organismo.

E verificado experimentalmente que seu mecanismo de atuacio se d4, principalmente,
por sua ligagdo a cadeia do DNA. Os atomos de cloro se dissociam da droga que se liga
por meio da platina aos d&tomos N7 das bases guanina ou adenina, podendo haver uma
ligacao ou duas sobre a cadeia. Estudos experimentais usando cristalografia de raios-X
e outras técnicas espectroscopicas sugerem que 65% da interacao cisplatina-DNA se da
em pares adjacentes de guanina de uma mesma cadeia, 25% em pares Guanina-Adenina
adjacentes também da mesma cadeia e os restantes 10% em variadas formas como pares
de bases nao adjacentes de mesma cadeia, bases de cadeias diferentes ou casos de ligacoes

simples [2, 3.

A adesao desse composto na cadeia do DNA impede sua duplicacao levando ao des-
encadeamento do processo de reparo pelas proteinas especializadas da célula e acaba por

leva-la & morte.

A escolha da cisplatina como molécula interagente com o DNA se deve a sua im-
portancia historica, por ser ponto de partida para o desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos, e também pelo grande nimero de informacoes de seu comportamento
terapéutico servindo como boa referéncia para a verificacao da confiabilidade dos resulta-

dos obtidos.



Uma idéia da geometria da cisplatina pode ser verificada na Figura 1.
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Figura 1: Esquema da estrutura quimica da cisplatina.

1.2 Modelo de acao da cisplatina no DNA.

Basicamente a estrutura do DNA é composta por 3 partes: as bases nitrogenadas,
pentose e radicais fosfatos. As bases nitrogenadas sao dispostas duas a duas formando
pares denominados citosina-guanina ou adenina-timina, esses pares sao ligados a uma
estrutura de sustentacao através de uma pentose de cada lado com um fosfato (PO,) na
extremidade, como mostra a figura 2. O DNA completo é formado pelo empilhamento
desses pares ligados paralelamente por grupos fosfato que se mantém ionizados com carga
-1. A estrutura final é formada pelo empilhamento de intimeras bases seguindo o padrao

mostrado na Figura 3

Figura 2: Estrutura dos pares de bases adenina-timina e guanina-citosina com a pentose
e fosfato formando uma unidade basica de DNA.



Base

Figura 3: Estrutura do DNA com a justaposicao de pares de bases, destacando os ele-
mentos estruturais.

Ao chegar ao interior da célula a molécula de cisplatina perde os &tomos de cloro
e reage com moléculas de 4gua do ambiente podendo desde esse momento reagir como
o RNA, DNA mitocondrial ou mesmo o DNA nuclear. Um diagrama desse processo é

mostrado na figura 4.

mitochondria

Figura 4: Processo de aproximacao da molécula de cisplatina no ambiente celular.

A interacgao da cisplatina com o DNA se d& pela reacao entre ela e nitrogenios N7 das
bases ptricas (guanina ou adenina), podendo se em duas guaninas adjacentes na mesma
cadeia, em guaninas e adeninas adjacentes na mesma cadeia , em guaninas e adeninas de

cadeias opostas como mostra a Figura 5, ou até mesmo ligagoes em uma tnica base.
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Figura 5: Modos de interagdo entre cisplatina e DNA.

1.3 Papel da Simulacao Computacional

Tendo em vista que a maior parte dos farmacos atualmente usados no tratamento
de cancer nao tém seu mecanismo de acao completamente esclarecidos, torna-se de fun-
damental importancia o papel da simulacao computacional. O maior conhecimento do
processo traz a possibilidade da concepcao de novos agentes farmacolégicos que propiciem
terapias com maior seletividade e portanto minimizando seus efeitos indesejados mas tipi-
cos desse tipo de tratamento (nduseas, perda de cabelo, anemia, entre outros), e com
menor possibilidade da formacao de células resistentes ao tratamento que sao os grandes

desafios atuais da pesquisa nessa area.

A Teoria Eletronica do Cancer (TEC) proposta por Albert Szent-Gyorgyi [4] sustenta
a idéia de que o cancer esta ligado a fendmenos moleculares derivados diretamente das ca-
racteristicas eletronicas de seus agentes. Nesta vertente, Barone et al. [5] desenvolveram a
Metodologia dos Indices Eletronicos em que se sustenta a possibilidade da identificacdo da
atividade biologica de compostos a partir de 2 parametros eletronicos que sao a densidade
local de estados entre os niveis HOMO-1 — LUMO+-1 e a respectiva diferenca de energia.
A validade da metodologia ganha consisténcia com contundentes resultados obtidos com

a importante classe carcinogénica dos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos.

Outro estudo recente que ressalta a importancia de calculos eletronicos no desenvolvi-
mento de drogas que atuam sobre o DNA é o trabalho de Spiegel e Magistrato [6] que
langam mao do método hibrido QM /MM, onde sao utilizados calculos mecanico-quanticos
(QM) na regido mais importante do sistema e célculos mecanico-molecular classicos (MM)
no restante do sistema que, pela sua extensao, demandaria um esforco computacional

proibitivo.

Fica comprovada, pelo exposto, a importancia do uso de calculos quanticos no estudo
de caracteristicas eletronicas dos sistemas biologicos relevantes para a elucidagao dos
mecanismos de acao tanto dos processos carcinogénicos quanto das drogas usadas nos

tratamentos antineoplésicos.



2 0Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo:

e [stabelecer uma base de resultados a partir de calculos ab initio, utilizando a Teoria
do Funcional da Densidade (DFT) da estrutura eletronica e geométrica do DNA e
suas bases, identificando seus sitios mais reativos e possiveis modelos de interacao

com outras proteinas e drogas.

e Caracterizar o modelo de acao da cisplatina em um fragmento de DNA considerando

os aspectos energéticos e de estrutura eletronica e geométrica.
e Identificar o0 mecanismo de acao da cisplatina em sua ligacao ao DNA.

e Verificar a possivel atividade biolégica da cisplatina a partir da LDOS entre os niveis
HOMO-1 e LUMO+1 e essa diferenca de energia confrontando com os procedimentos

do Método dos Indices Eletronicos [5].

e Gerar uma base de dados para futuros estudos na area de bio-informética mais
especificamente em sistemas que envolvam o DNA e seus agentes cancerigenos e anti-
cancerigenos, bem como o entendimento em nivel eletronico dos processos biolégicos

de que faz parte.

Trata-se, esse trabalho, do ponto de partida de um projeto que em maior escala que
visa a simulacao de maiores por¢oes do DNA levando em consideracao uma diversidade

de ambientes com a inclusao de contraions e processos como a interacao com proteinas.



3 Fundamentacao Teorica

Até hoje muito se deve, no que se refere a elucidacao dos mecanismos de sistemas
biolégicos, ao desenvolvimento da simulacao computacional especialmente a modelos de
Mecanica Molecular que, com o aperfeicoamento de seus algoritmos e otimizagao da uti-
lizacao de recursos, conseguiu, com boa precisao, caracterizar sistemas de grandes dimen-
soes intangiveis aos calculos ab initio mais elaborados. No entanto, para elementos cujo
comportamento depende mais sutilmente das cararcteristicas eletrénicas, como os metais
de transicao que possuem comportamento demasiado versatil, dificulta sua parametriza-

¢ao, tornando limitada a sua aplicacao.

Métodos semi-empiricos que executam calculos quéanticos utilizando simplificacoes
com base em informagoes experimentais (parametrizagoes) também tém prestado grandes
servicos, principalmente pela simplicidade de execugao e rapidez na obtencao de seus resul-
tados, se prestando muito bem a situacoes onde existe a necessidade de um grande volume
de resultados. Um exemplo consistiu na validacao estatistica de procedimentos experi-
mentais utilizando os Métodos de Indices Eletronicos em cujo trabalho [5| foi utilizado o
método semi-empirico (PM3) [7]. Uma grande vantagem dos métodos semi-empiricos em
relacao aos métodos classicos é que nestes hé a geracao da funcao de onda do sistema, de
onde se pode derivar grande niimero de caracteristicas do sistema, principalmente no que

diz respeito a distribuicao eletronica.

Métodos ab initio que utilizam as equacoes de Hartree-Fock possuem a restricao do
esforco computacional demasiado grande, em razao da utilizacao de todos os elétrons
do sistema em todos os seus graus de liberdade e sao inaplicaveis a sistemas com grande
namero de atomos. A Teoria do Funcional da densidade (DFT Density Funcional Theory)
se apresenta como uma boa alternativa com a utilizacao de pseudopotenciais o que diminui
a quantidade de elétrons nos calculos; além dos funcionais de linearizagao de demanda
de recursos computacionais com o ntmero de elementos do sistema (ordem-N) que se
apresentam como artificio ideal para calculos acurados e demanda computacional dentro

do praticavel.



As principais aproximacoes utilizadas neste trabalho sdo apresentadas a seguir.

3.1 Aproximacao de Born-Oppenheimer

No estudo da estrutura quantica molecular, considerando o sistema composto de varios

elétrons e nucleos, partimos do hamiltoniano completo |8, 9]:

H = To(R) + To(7) + Vi) + Vie (R, 7) + Vee () (3.1)
onde os operadores representam, em unidades atomicas:

P 1
T.(R) = —3 m—VfL = Operador energia cinética dos nicleos (n), de massa m,,;

n n

T.(rF) = —3 Z V2 = Operador energia cinética dos elétrons (e);

Vi ( Z Z Zn = Operador energia potencial de repulsao entre os ni-
i J>i |an - nj|
cleos (ni,nj)'

F’) = ZZ = Energia potencial de atracao entre os nicleos e

Ry, rej |
elétrons (n;, e;);

ee 7:‘) ZZ ’Tel

(ek,el).

| = Operador energia potencial de repulsao entre os elétrons
— 7,

Nas expressoes acima R representa o conjunto das coordenadas espaciais dos nticleos

e 7 0 conjunto das coordenadas espaciais dos elétrons.

Como a massa do nicleo é varias ordens de grandeza maior que a do elétron (m,/m. =
1800), a inércia do nicleo também sera varias ordens de grandeza maior que a do elétron,
ou seja, os elétrons possuem velocidades muito maiores que a dos nicleos, de forma que
as propriedades fisicas de solidos e moléculas sao descritas inicialmente pelos elétrons que
geram o potencial que é sentido pelos niicleos. Partindo desse ponto de vista, podemos
considerar os nucleos fixos (desprezando a energia cinética nuclear) e temos um novo

hamiltoniano, reduzido da equagao (3.1) dado por:

Hpo = To(7) 4 Ve (R, 7) + Ve () + Vi (R) (3.2)



sendo V,,,, considerado uma constante para cada valor de R, sendo sua contribuicao na

energia dada por um acréscimo fixo devido a interagao nicleo-nticleo.

Separando o hamiltoniano correspondente a parte eletronica na equagao (3.2), temos:

~ ~ ~ ~

He = e(F) =+ Vne(év F) + ‘/;e(F> (33)

Note que o tnico termo que impede a separagao das fungoes de onda eletronicas ¢(7)

da fungbes nucleares ¢(R) é o termo V,,.(R, 7). Entretanto a dependéncia desse termo com
R é paramétrica o que nos permite considerar o seu valor constante e resolver a expressao

para cada um de seus valores, genericamente.

Podemos considerar, portanto a funcao de onda como um produto das autofuncoes

da parte eletronica, qbe(ﬁ; ), e nuclear qbn(ﬁ):

— —

®(R,7) = ®.(R,7)®,(R) (3.4)

de forma que o hamiltoniano eletronico aplicado as autofuncoes eletronicas determina seus

autovalores:

H|®.(R, 7)) = E.(R)|®(R, 7)) (3.5)

Do hamiltoniano dado pela equacao (3.2), temos:

Hpo| @R, 7)) = [T.(7) + Vie( B, 7) + Vee(F) + Vi |0 (R, 7))
= [H, + V] |Be(R, 7))
E(R)Bo =FE. 4+ V. (3.6)

Restabelecendo o hamiltoniano original dado por (3.1):



(3.7)

Aplicando a seguinte identidade para o célculo do termo de energia cinética:

V2@ (R, 7)) Pu(R)) = |@(B,7)VE|®n(R)) + 2V, 0 (R, 7))V, | ®a(R)) +
+ | ®a(R)) V2 ®(R, 7)) (3.8)

a expressao (3.7) torna-se

2V | @ (R, 7)) V| (R)) +

BMR»T@(»H¢@ﬂ@@Nﬂ+W0+[Zmi

n

0, () V2I®(R7)| = Erorl®.(R.7)®,(i) (3.9)

Avaliando o termo entre colchetes estes sao da forma:

V2®.(R,7) = V2[0.(R,7)) (3.10)

pois atuam praticamente sobre as mesmas coordenadas. Dai

P2
sa VaARR ) = V(R ) = 5 (3.11)

como m/M = 1/1000, esse termo pode ser desprezado.

Portanto o problema de se obter a estrutura eletronica da molécula sob o enfoque da

aproximacao de Born-Oppenheimer se reduz a:

1. Determinar a funcao de onda eletrénica para uma dada configuracao geométrica dos
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nucleos:
1

PN e e )

|T€z - ek‘

';Ui

H.|®.(

M = {5Tv- Y ,__r|
= Ee(é)’q)e( 7f>> (312)

2. A partir do resultado acima resolver a equacao do niucleo, caracterizando as super-

ficies de energia potencial (PES - Potential Energy Surfaces).

ﬁn|¢n(ﬁ)>:{—22M 2 1B z “ 10, (B) = Brorle, (7)) (313)

n,i

3.2 Meétodo Hartree-Fock e Campo Auto-Consistente
(SCF)

Um dos primeiros estudos no tratamento quantico de um sistema de muitos cor-
pos ineragentes foi idealizado por Hartree e Fock com seu método de auto consisténcia
(SCF)|[10, 11, 12].Historicamente o método Hartree-Fock foi o ponto de partida para a
solucao computacional do problema da estrutura atomica e de onde se desdobrou a maior
parte dos conceitos utilizados até mesmo em outras metodologias de calculos. Em virtude
dessa importancia faremos aqui uma breve descricao . Com a adocao da aproximacao de

Born-Oppenheimer o hamiltoniano é separado em 3 partes:

H, = Z( ~V2 - ZV ”g>+zz< j—n|> + Vi (3.14)

e =1 j>1

Onde:
h _ 2
vroy

nicleos;

| descreve o movimento do elétron i sob a acao de todos os
e
1 AT ) )
9ii = For descreve a repulsao elétron-elétron;
J 1
Voan € 0 potencial de repulsao entre os nicleos (n;, n;);

que pode ser escrito como : H, = Z hi + Z Z Gij + Vn =h+ g+ Vn

i=1 3>t



Considerando o hamiltoniano apresentado agindo sobre funcoes de onda anti-simetrizadas

de Slater [13]:

1

|®s) = TN

|1(1))
|01(2))

|62(1))
|62(2))

[61(N)) [62(NV))

onde as funcoes ¢ sao as fungoes de particula tnica representando o spin-orbital, a

[ (1))
[N (2))

[on(N))

11

condi¢do de para sua ortonormalidade é dada por (¢;|¢;) = 6;; e, ainda, os termos da

funcao ®5 como a soma de todas as permutagoes de indices no produto (¢;(1)@2(2) - - - dn(N))

dos elétrons nos orbitais, obtemos:

E = (Dg|H.|®s) = (Ds|h|Ds) + (Ds|g|Ps) + (Ps|Vin|Ps)

e O valor esperado de h:

(@s|h|s) = (d1(1)[hn]o1(1))(62(2)|¢2(2)) - - - {dn(n) dn(n))
+ (D11 o1 (1)) (d2(2)lh2|62(2)) - - - (b0 (1) dn(n))

Como (i) ulds(0)) = hi e (6;(7)]6;(7)) = 1, temos:

<(I)S|]Al|q>s> =hi+h +---+h,

~

~ Sk

i

Sabendo que para termos permutados (fora da diagonal):

(G1(1) |1 |62(1)) (62(2)[61(2)) = 0

e O valor esperado de g:°

Para termos da diagonal principal (sem permutacio) obtemos:

(@s]91Ps) = (61(1)02(2)]Gr2|d1(1)2(2)) + - =D > Jy

que sao denominados Termos de Coulomb.

. (3.15)

(3.16)

(3.17)

(3.18)
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Para os termos permutados obtemos:

(@1(1)¢2(2)|G12|d2(1)¢1(2)) -+~ = D> K (3.19)

i J>1

que sdo denominados Termos de Troca (Exchange)

Para permutacoes de 3 ou mais termos (¢g|¢s) = 0, , como visto no caso de h.

N N N
E=) hi+Y Y (Jij — Kj)+Van (3.20)
i=1 i=1 j>i

onde o sinal negativo vem dos termos da primeira permutacao do determinante.

Considerando que, para o caso de indices iguais (ii) J = K, podemos alterar a

notacao, sem perda de generalidade, para:

N 1 N N
E:Zhi+§ZZ(Ji‘ — Kij) + Vvw (3.21)

Nessa notacao J representa o potencial coulombiano repulsivo entre os életrons e K é
um termo que tem origem quantica chamado de termo de troca. Decorre da anti-simetria
da funcao de onda e deve ser interpretado como um potencial ligado ao principio da

exclusao de Pauli.

Usando a teoria de coeficientes de Lagrange podemos minimizar a energia do orbital

molecular sob o vinculo da ortogonalizacao dos mesmos.

L=F— Z Aij ((Dilds) — 0ij) (3.22)

dessa forma:

5= 68 — 3" Ay (0665) + (6166,) = 0 (3.23)

ij
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variando a energia da equacao (3.21), temos:

N

. R 1N
oE = Z<<5¢i’hi’¢i> + <¢i‘hi‘5¢i>) + 9 Z[(<5¢i‘9§j’¢i> + <¢i\9§j’5¢i>) +
ij

7

+ ((80s1gilo) + (04lgis100:)) (321)

assim:

N

o = Z(<5¢z|};z|¢z> + (il hil 0 i) +

%
N

+ Do ((50ilgis|0i) + (dilgis169:)) (3.25)

v

ou ainda:

N

SE = S ({66 Fj|di) + (¢4 Fi|00)) (3.26)

com Fz = };z + 2?21 Gij

(Para sistemas de camadas completas com ntimero par de elétron a expressao pode

ser escrita na forma:F; = h; + Z;V:/f(ij — K;)) A fungdo de Lagrange da equacio (3.23)
se torna:
N X X N
0L = ((6¢:|File) + (@il Filddn)) — > Nij((06il ;) + (¢:l06;)) (3.27)
i ij

que pelo principio variacional:

N . N n . N
0L = (0eilEildi) — D Mij(0ildy) + 3 (il Filddi)™ — D Nij{ildg;) =0 (3.28)
) 1] 1]

7

Como uma expressao do tipo a + a* = 0 impoem a condicao a = 0, fazemos:
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ZMZIFI@ ZMI@ = (3.29)

Sendo d¢;| arbitraria obtemos, entdo, a equagao de Hartree Fock:
N

Fi|pi) = Z/\ij‘(bj>, portanto:
J

Fil¢;) = ¢l¢;) (3.30)

~ ’ ~ ~ . . .
onde as novas funcoes |¢,;) sdo funcoes que diagonalizam a matriz e o valor € deve ser

interpretado como a energia de cada orbital molecular.
Equacoes de Roothaan-Hall

Expandindo o orbital molecular ¢; em fungoes dos orbitais atomicos x,, (LCAO, Linear

Combination of Atomic Orbitals), tem-se:

|6i) = D_ CailXa) (3.31)

as equacoes de Hartree-Fock podem ser escritas como:

. M M
Fizcai’er> = gizcai|Xa> (3.32)

Multiplicando por uma fun¢do de um segundo orbital e integrando:

. M M
(X8l E3 D cailxa) = (xslei Y cailXa)

M . M
> cailxslEilxa) = €Y cai{XslXa)

M . M
Z Fﬁacai = Z Sﬁacaigi
(FC)gi = (SC)pies
(FC)@Z = (SC)QZ&J(;Z] (333)
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FC = S5Ce
onde
&1 0 0
o 0 9 0
0 0 - ey

Essa expressao matricial gera um conjunto de M equacoes chamadas de Roothaan-Hall
[14, 15], onde F' corresponde aos elementos da matriz de Fock, S = (xs|xa) corresponde

4 sobreposicao das funcoes de base e C' sao coeficientes elementos da matriz densidade.
O procedimento de auto consisténcia

As equactes de Hartree-Fock fornecem um conjunto de pseudo-autovalores que de-
pendem da ocupacao de todos os outros orbitais. Portanto, a Gnica maneira de resolver
esses célculos é por via de métodos iterativos buscando as autofuncoes que minimizem os

autovalores.

A rotina para a solucao iterativa segue a seguinte estrutura:

1. Fornecer valores iniciais para os coeficientes.

2. Formar a matriz de Fock pelo célculo das integrais.

3. Diagonalizar equacao matricial F'C' = SCe.

4. Calcular os novos coeficientes para os orbitais moleculares.
5. Checar o critério de convergéncia.

6. Nao satisfeito o critério de convergéncia, voltar item 2 da sequéncia.

3.3 Correlacao Eletronica

A maior deficiéncia da teoria de Hartree-Fock é desconsiderar a correlacao eletronica.
Supor que o elétron se move sob a acao dos outros elétrons, pela média desse potencial
de interacao elimina a tendéncia que os elétrons tém de evitar uns aos outros nos seus

movimentos. Pela correlacao eletronica o movimento dos elétrons estao correlacionados de
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maneira a resultar uma energia menor que a prevista pelo método HF. A correlacao eletro-
nica é crucial para a obtencao de resultados quantitativos e estudo de efeitos dispersivos

compativeis com a observacao experimental.

Para incorporar os efeitos da correlacao eletronica nos calculos Hartree-Fock foram
desenvolvidos varios métodos dentre os quais os mais populares sao: interacao de config-

uracao (CI) e a Teoria perturbativa de Moller e Plesset (MP).

Interacao de configuracao (CI) Nessa aproximagao , incluem-se os estados des-
ocupados (excitados ou virtuais) na discussao de um estado eletronicoA partir do método
Hartree-Fock obtem-se um certo niimero de orbitais que é, no minimo, o dobro dos orbitais
ocupados. Considerando cada uma das possiveis permutagoes entre orbitais ocupados e
) . . . . . C .
virtuais’ obtemos uma série de configuragoes possiveis. Aplicando o principio variacional
para a soma dessas configuracoes em busca dos coeficientes que minimizem o valor da
funcao de onda total sob o vinculo da sua normalizacao obtemos um valor teoricamente

mais preciso para a descricao do estado do sistema.

Para que a solucao seja considerada teoricamente exata é necessario o calculo de todas
as possiveis permutacoes, o que, usualmente, torna o procedimento muito custoso. Como
forma de viabilizar esse calculos com boa precisao é usado o calculo das permutacoes

apenas dos orbitais de valéncia.

Teoria perturbativa de Moller e Plesset (MP) Fazendo uso da teoria pertur-
bativa, o método de Moller e Plesset [17] considera o hamiltoniano nao perturbado do
sistema como a soma dos elementos da matriz de Fock. Como correcao de ordem zero do
hamiltoniano atribui-se o valor do potencial de interagao entre dois elétrons, posto que os

elementos de Fock consideram duplamente esse potencial.

Para as correcoes de ordem superior o método lanca mao das variagoes configuracionais
de uma permutacao, duas (MP2), trés (MP3) e assim por diante para cada ordem de

COTTECAO.

3.4 Modalidades do Método Hartree-Fock

Na sua versdo restrita (RHF - Restricted Hartree-Fock) os orbitais sao considerados
iguais para elétrons de spin a ou (3. Essa restricao leva a resultados aceitaveis apenas
quando o sistema é composto de um nimero par de elétrons populando camadas com-

pletas. Nos casos de camadas incompletas em que sao, permitidas os mesmos valores de



17

energia para os elétrons de mesmo orbital o resultado é grosseiro e ¢ chamado - Hartree-

Fock restrito de camada incompleta (ROHF - Restricted Open-Shell Hartree-Fock).

A versao de aplicagdo mais geral é o Hartree-Fock sem restrigao (UHF -Unrestricted
Hartree-Fock). Este considera a energia de cada elétron podendo variar em relagdo ao
outro de mesmo orbital, fornece valores ligeiramente inferiores ao ROHF, pois a interagao
de um elétron desemparelhado o se dard de forma diferente com outro elétron seja «
ou 3. O UHF representa melhor também a energia molecular perto da dissociacao e na
precisdo do espectro de ressonancia de spin eletronico. Podemos verificar (Figura 6) uma

ilustracao comparativa das versoes RHF e UHF.

Yot vob Wa
ol =— * L
o W W

L —1'— vib ‘ L
via —p— Vb —— L.
o wB—— ¥

RHF UHF ROHF

|

Wa

Wa Ua

I
4}

¥

Figura 6: Tlustragdo comparativa das versoes Hartree-Fock restrito (RHF,ROHF) e ir-
restrito (UHF). Retirada de Introduction to Molecular Modeling - Andrew Leach

3.5 Teorema de Koopman

O Teorema de Koopman [16] afirma que a energia para ionizar um sistema é igual
a energia do elétron no orbital do qual foi retirado.Suponha que retiramos um elétron
do orbital K de um sistema e que o orbital molecular permaneca inalterado com essa
modificagao (orbital congelado).As energias do sistema ionizado, EX |, e nao ionizado,

E'x podem ser escritas como:

1
Exy=> hi+ 5 SN (Jiy — Kij) + Vw (3.34)
i=1 i=1j=1

(Jij — Kij) + Vn (3.35)
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que resulta na expressao para a energia de ionizacao, segundo Koopman

N N

1 1
Ex —EN_y = it 52 (e — i) + 5 D (S — Kir)
=1 i=1
N
= he+ > (S — Ki) (3.36)

Como resultado, o teorema de Koopman concorda em muitos casos com as evidéncias
experimentais. No entanto cabe ressaltar que possui duas principais fontes de erros: a
primeira, ¢ o fato de considerar o orbital inalterado quando lhe tiramos um elétron. E
claro que, ao se retirar o elétron, a configuracao do orbital tende a se redistribuir de forma
a compensar parte da energia retirada. E, por outro lado, o método Hartree-Fock nao
considera a correlagao eletronica, ou seja, o fato de que o movimento dos elétrons nao se da
de forma independente. Essa correlagao seria maior na forma nao ionizada ja que possui
maior nimero de elétrons. Como esses efeitos sao contraditorios ocorre a compensacao de

erros o que pode, em alguns casos, gerar resultados proximos do real.
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3.6 Funcoes de Base

O procedimento usual para resolver uma equacao dinamica, tipo a equacao de HF
3.30, ¢ expandir cada spin orbital como uma combinac¢ao linar de orbitais de elétron

unico, isto é:

|6:) = > CailXa) (3.37)

onde os orbitais de um elétron y, sao comumente denominados de funcgoes de base.
Essas funcoes de base sao escolhidas apropriadamente para cada tipo de problema estu-
dado. Quando elas correspondem a orbitais atdémicos, a combinacao é dita combinacao
linear de orbitais atomicos (LCAO - Linear Combination of Atomic Orbitals). Por outro
lado, cada orbital atomico pode ser representado por funcoes de diversas formas, como

serd mostrado a seguir.

3.6.1 Orbitais tipo Slater

O procedimento para calculos na maioria dos métodos em mecanica quantica comeca
com a escolha do tipo das funcoes de base que serao adotadas. Para moléculas diatomicas
as funcoes de base sao obtidas a partir dos orbitais atomicos, algumas centradas em um
atomo, as outras no outro. Cada orbital atomico (AO - Atomic Orbital), por sua vez, pode

ser considerado uma combinacdo linear de um ou mais orbitais tipo Slater (STO-Slater
Type Orbitals):

XZRQ o (r,0,0) = NY (0, ¢)r™ te " (3.38)

Onde N & uma constante de normalizagao , Y;,, sao as fun¢oes harmonicas esféricas

tipicas. Essa forma é baseada na solucao para o a&tomo de hidrogénio.

O coeficiente ¢ (zeta) é determinado para cada caso por critério de melhor convergéncia
e pode possuir miultiplos valores para cada orbital de acordo com a necessidade de acuracia

dos resultados.
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3.6.2 Conjuntos de base

Sao varios os critérios para a adogao do conjunto de bases. O conjunto minimo
consiste de um STO para cada orbital atomico. Exemplo: para o caso da molécula CyH,
sendo C(1s, 2s, 2p,, 2py,, 2p,) e H(1s), terfamos um conjunto minimo formado por 12 STOs,
sendo 5 orbitais para cada atomo de carbono (24tomos x 5 = 10 orbitais) e um orbital

para cada dtomo de hidrogénio (2x1=2 orbitais).

Existem algumas op¢oes melhores para maior acuracia dos célculos como as bases du-
plo zeta (DZ). Nessa metodologia o nimero de fungoes de onda é dobrado pela utilizagao
de dois zetas(¢) na fun¢do STO de cada orbital|13], o que implica numa melhora substan-
cial dos resultados, devido ao maior nimero de parametros variacionais propiciando uma
energia final menor. No nosso exemplo da molécula CyHy passamos a ter 24 fungoes de
base necessérias para a opcao DZ. A utilizacao de maior nimero de zetas sao denotados

por TZ(triplo zeta), QZ(quadruplo zeta), assim por diante.

Uma variacao muito utilizada é o uso de um zeta para os orbitais mais internos
(caroco), dobrando o nimero de zetas apenas para os orbitais de valéncia(split valence).
No caso do uso de split valence com variado niimero de zeta por orbital usamos o codigo

VDZ - valence double zeta, VIZ - valence triple zeta, e assim por diante.

Para sistemas que possuem uma deformacao acentuada em sua distribuicao eletronica
em funcao da interacao com a vizinhanca, é usual o aumento das bases, incorporando
funcoes relativas ao orbital de niimero quantico imediatamente maior que o tltimo de
valéncia. Esse procedimento permite uma melhor adequacao da base ao caso em que a
ligagao entre os atomos seja polarizada e ¢ denotada pela letra P adicionada ao restante

das indicagoes do conjunto de bases (Ex: DZP-duplo zeta com polarizagao ).

3.6.3 Orbitais tipo Gaussianos (GTO - Gaussian Type Orbitals)

Para moléculas poliatémicas o método da combinagao de STOs causa complicacoes
como o calculo de integrais centradas em pontos distintos. Equagoes do tipo < rs|tu >
com bases centradas em diferentes nicleos resultam em uma avaliagao de integral de

quatro centros.

Boys[18], em 1960, propds o uso de expressoes gaussianas em substitui¢do aos STO

para facilitar a execucao desses calculos. Essas gaussianas teriam a forma
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G1Q n(1,0,6) = NYi 1 (r,0,¢)r*n 2 lemor” (3.39)

on,n,l,m

em coordenadas esféricas, ou

GTO (x,y,2) = Naleylvzlze~or (3.40)

on,n,l,m

em coordenadas retangulares, onde a soma de [, [, e [, determinam o tipo de orbital
(0—s,1—p,2—d), e o expoente ¢ dos orbitais Slater é substituido por « que é definido

pela técnica dos minimos quadrados.

Sao caracteristicas importantes das fungoes gaussianas:

e Todas as consideracoes feitas a respeito da composicao de um conjunto de bases
STO se aplicam aos GTO.

e O produto de funcoes gaussianas resulta em outra gaussiana centrada no ponto

médio ponderado pelos respectivos « das fungdes iniciais (Figura 7);

e O coeficiente a determina a extensao radial /alargamento da curva, sendo que quanto

maior o valor de o mais concentrada é a curva;

Figura 7: Composicao de duas gaussianas (linhas tracejadas), resultando em outra gaus-
siana (linha cheia). Retirada de Introduction to Molecular Modeling de Andrew Leach.
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O valor do coeficiente a da gaussiana resultante do produto de duas gaussianas primitivas

equivale & soma dos « primitivos.

a=a,+a, (3.41)

X, = Ozmxm——i—anxn (3.42)
o

A substituicao de uma funcao STO por apenas uma GTO traz diferencas acentuadas na
regiao do niicleo onde a gaussiana nao representa o pico proeminente da funcao de Slater e
a maiores distancias tende a zero mais rapidamente. Essas discrepancias sao solucionadas
com a utilizagao de mais de uma gaussiana na substituicao de cada STO, conforme figuras
8a e 8b.

4 GTO
3GTO

2GTO R

1 GTO

Figura 8: Aproximacao de fun¢ao STO por GTO (método dos minimos quadrados), para
um orbital s: a) Por uma GTO. b) Por duas até quatro GTOs. Figuras retiradas de
Introduction to Molecular Modeling, de Andrew Leach.

3.6.4 Contracao de Bases

A regidao de maior interesse para o estudo quimico dos compostos é a regiao dos elétrons
de valéncia. No entanto, de todas as funcoes usadas na descricao do sistema, poucas
sao responsaveis pela representacao dessa parte de pouca importancia energética mas de
extrema importancia no entendimento do sistema. Para evitar o dispéndio demasiado dos
recursos computacionais com a grande parte desinteressante quimicamente do problema
(carogo) e dedicar mais estes recursos a parte mais interessante (valéncia) foi criado o

método da contragao de bases.

O método consiste em fixar os coeficientes de composicao do conjunto de gaus-
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sianas primitivas que descreveriam o comportamento da regiao mais interna do composto,
deixando livres para otimizacao apenas os coeficientes das fungoes responséveis pela de-
scricao da regiao mais externa. Essa contracao das bases sempre causa um aumento na
energia, ji que diminui o nimero de parametros variacionais, mas o fato de diminuir
consideravelmente o custo computacional leva a ponderacao de quanto de perda de acura-
cia é aceitavel que se perca em funcao do ganho em eficiéncia computacional. Funcgoes
gaussianas geradas por conjunto de primitivas com coeficientes mantidos constantes sao
designadas por CGTF-Contracted Gaussian Type Function. A representacao desse tipo
de conjunto de bases é da forma G3 — 21 ou equivalentemente 3 — 21G que denota a
composicao de 3 gaussianas(CGTF) primitivas usadas nas fungoes dos orbitais mais in-
ternos e para os orbitais de valéncia duas primitivas CGTF e uma de expoente livre. Essa

abordagem ¢ usualmente denominada Split Valence.

Na composicao do conjunto de bases podem ser utilizados varias escolhas de quantos
zetas serao utilizados quanto no esquema de quais fungoes primitivas serao usadas, sempre

baseadas na melhora de performance computacional sem perda consideravel de acuracia.

3.6.5 Polarizacao

A incorporacao do efeito de polarizacao no sistema, como mencionado anteriormente,
é feito pela adi¢ao no conjunto de bases de fun¢oes para orbitais de momentos angulares
superiores. O simbolo que denota essa correcao é do tipo 3—21G*, quando o aumento das
funcoes se da apenas nos atomos mais pesados (ndo no H e He) e é da forma 3 — 21G**
quando a alteracao se faz também no H e He. Neste conjunto de bases (3 — 21G*) sao

adicionadas seis funcoes tipo d nos atomos de Li a Ca e sete tipo f nos dtomos de Sc a
/n.

3.6.6 Densidade eletronica longe dos ntcleos

Alguns tipos de compostos como anions tém uma densidade eletronica significante
longe dos ntcleos e trazem a necessidade de incorporarem-se em seu conjunto de bases
func¢oes de onda mais difusas (menor coeficiente «). Os conjuntos de base 3 — 21+G
denotam a adigdo de quatro fungoes (s, ps, py, p.) de pequeno coeficiente em cada atomo

nao hidrogénio, e 3 — 21 + +G inclui essa fungoes (s) também para o hidrogénio.
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3.7 Populacao de Mulliken

Nos calculos dos orbitais moleculares de um sistema obtemos as fungoes orbitais que
nos permitem calcular a densidade de carga eletronica em cada ponto. No entanto a
atribuicao dessas cargas a cada um dos atomos que compoem a molécula depende de
critérios que nao sao diretamente obtidos dos calculos. O método mais simples e muito
usado é o esquema de Mulliken que parte da matriz densidade (D) e da sobreposicao de

orbitais (S), ja definida no equacionamento de Roothan-Hall , dadas por:

MO
Daﬁ = Z NiCaiCpi (343)
e
Sa/g = /XQXQCZT? (344)

Na expressao para o numero total de elétrons N a partir das fungoes orbitais e do

numero de ocupacao n; obtemos:

MO AO MO AO
N =Y ni{oil¢) = ( > nicm‘%) (XalX8) =D DapSas (3.45)
% af 7 af

O esquema de Mulliken [19] usa os termos da matriz resultante DS para atribuir a
carga aos respectivos atomos, de tal forma que o elemento awv (diagonal principal) per-
tenceriam ao a&tomo a, os demais termos (fora da diagonal) a3 também seriam atribuidos
a0 atomo a e o respectivo termo [a seria atribuido ao dtomo b. A densidade de carga

atribuida ao 4tomo A pode ser expressa, em unidades da carga elementar, por:

AO AO
pa=>_> DapAag (3.46)
aA
E sua carga liquida por:
QA:ZA—,OA (347)

onde Z4 é o niimero atomico da espécie A.

Embora seja um método muito usado para a avaliagao da distribuicao de cargas na
estrutura da molécula, a populacao de Mulliken nao pode ser usada sem a devida cautela,

pois possui resultados conflitantes com as leis fisicas como:
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Elementos da diagonal principal da matriz densidade pode ser maior que 2, o que

levaria a um resultado que contraria o principio de exclusao de Pauli;
Elementos fora da diagonal principal podem assumir valores negativos;

O particionamento de elétrons indistintamente entre os dois atomos desconsidera as

diferencas de eletronegatividade entre eles;

Em casos em que funcoes de base de pequeno expoente « centradas em um atomo

sao usadas toda a densidade eletronica é contada apenas para esse atomo.

Momentos de dipolo elétrico nao sao conservados pela utilizacao da Populacao de
Mulliken.
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3.8 Teoria do Funcional da Densidade

Uma alternativa a abordagem do calculo molecular a partir da fungao de onda é a Teo-
ria do Funcional da Densidade (DFT) |20]. Pelo método, procura-se a determinagio das
caracteristicas fisico-quimicas do sistema nao mais a partir da complexa anélise da funcao
de onda, mas derivando-as de sua densidade eletronica do estado fundamental. Uma vez
que a funcao de onda de um sistema contendo N elétrons possui 3N graus de liberdade
(4N se considerar o spin) seu esforgo computacional é muito maior que o tratamento da
densidade eletronica que depende apenas das trés coordenadas espaciais, independente
do tamanho do sistema. Na verdade a funcao de onda fornece uma quantidade maior de
informacoes sobre o sistema, mas muitas delas dispenséveis na caracterizacao dos aspectos

de real interesse.

A viabilidade dessa nova abordagem foi levantada por Pierre Hohenberg e Walter

Kohn [20] em 1964, podendo ser descrita com o auxilio de 2 teoremas.

Teorema I: Estabelece que todas as propriedades eletronicas do sistema podem ser
extraidas diretamente de sua densidade de probabilidade eletronica no estado fundamental
po(7). E dito, entdo que a energia do estado fundamental ¢ um funcional da densidade
po(Eo = FEolpo]). A teoria DFT, entdo lida com o objetivo de determinar as energias e

outras propriedades moleculares a partir da densidade eletronica do estado fundamental.

A prova deste teorema é feita por absurdo. Considere dois potenciais externos dife-
rentes, v(7) e v'(7) que resultem na mesma densidade eletronica p(7). Seja He H e ¥
e ¥’ os hamiltonianos e as funcdes de onda em cada caso em seus estados fundamentais.

/ ~ . . . L, . . .
Usando ¥ como funcao aproximada de H e aplicando o principio variacional:

(W' |H|V') > Eo (3.48)
(U'|H-H +H|V) > E, (3.49)
(U'|H - H |V + (V' |H|T) > Ep (3.50)

(U'|V -V |¥) + E, > Ey (3.51)
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Portanto:
/p WV —V')dFi + E, > E, (3.52)

~ . )
Da mesma forma, usando ¥ como funcao aproximada de H , temos:

(U|H'|0) > E| (3.53)

que resulta em

. /

Eo+ [ p(M)(V - V'd(F) > E, (3.54)

Adicionando as equagoes (3.52) e (3.54) chegamos ao absurdo

Ey+ Ey > E, + Ey (3.55)

o que invalida a suposicao inicial de que haveria diferentes potenciais que resultassem na
mesma densidade eletronica. Fica estabelecido, entao, que existe uma relacao univoca
entre potencial e a densidade eletronica do estado fundamental. Ou, em outras palavras:

a energia do estado fundamental é funcional da fun¢ao densidade eletronica (Ey = Ey[po])-

O hamiltoniano eletronico é composto de 3 partes: o operador energia cinética dos
elétrons, o operador atragao niicleo-elétron e o operador repulsao elétron-elétron. Tomando
o valor esperado do operador hamiltoniano, o caso do estado fundamental, em funcao da

densidade eletronica, é da forma:

Ey = Tlpo] + Vielpo] + Vee|po] (3.56)
Onde
Vel po] ¢0|Z (7)[bo) = /POV dr (3.57)
e v,
V) =3 (3.58)

No entanto, como os funcionais de T e V.. sdo desconhecidos, fazemos T+V,. = F[po],

e passamos a ter
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Ey = / po(F)dF + Fpo] (3.59)
sendo que F'[pg] é um funcional universal independente do potencial externo.

Teorema II Para a aplicabilidade do Teorema de Hohenberg e Kohn é necessario
ainda a prova de um segundo teorema. FKste estabelece que, entre todas as possiveis
distribuigoes de cargas para um determinado sistema (com um determinado nimero de

elétrons N), a de menor energia sera a distribuicao real.

A prova deste teorema parte da constatacao de que a funcao densidade determina
o potencial externo, o potencial externo determina o hamiltoniano que, por sua vez,

determina a funcao de onda.

p(f) = v(r) = H=1 (3.60)

Teremos entao

¢ ) = [ 6 e P)dF+ Fly/ (7 (3.61)

considerando o estado linha' como um estado qualquer.

Pelo principio variacional:

~ ~ A ~

WHW) = @ [(T+V+ > v(F (T+V+> =E,[p)] (3.62)

Usando o fato de que a energia cinética e o potencial sdo funcionais da densidade,

€SCrevennlos:

Tlpo] + Vipo] + [ pv(F)d(7) > Bl (3.63)

0 que mostra que o principio variacional em relacao as fungoes de onda se transmite ao

caso das densidades eletronicas.
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3.8.1 Meétodo de Kohn-Sham

Considera-se, inicialmente, o sistema ficticio de N elétrons nao interagentes submetidos
ao mesmo potencial externo vg(r) que corresponde a uma funcao de densidade eletronica
ps(7) igual & do estado fundamental py(7) da situacdo real para uma dada conformagao

dos atomos(ps(7) = po(7)).

Seja o hamiltoniano de Kohn-Sham (KS) para um elétron

. 1
KS = —§v2 + (7)) (3.64)

e seja 0 hamiltoniano do sistema ficticio de elétrons nao interagentes dado por

N N o

S5V () = Y KS (3.65)

1 1

~

H;

Podemos associar o sistema de referéncia de equacao de Kohn-Sham com o sistema

real pela expressao

Hy =T+ () + AV (3.66)

variando A de 0 (caso ficticio, sem interagao elétron-elétron) até 1 (caso real, com intera¢ao
elétron-elétron). A partir da definicio dos funcionais Ty[p], que representa o funcional da
energia cinética do sistema sem a interagdo elétron-elétron (A = 0)eT[p] que representa
o funcional energia cinética do sistema real (A = 1), decorre imediatamente que AT/[p] é

funcional de energia cinética devido aos efeitos quanticos como a correlagao .
Explicitamente:
AT|p] = T[p] - T;[p] (3.67)
= Tlp] = AT[p] + T:[p] (3.68)

Da mesma forma, para o funcional de energia potencial é definido AV,.[p] como a diferenca

entre o funcional real, A = 0, (V,.[p]) e o funcional sem efeitos quanticos, A = 1 (potencial

coulombiano). Explicitamente:
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AVl = V- [ [ AT d<f>2
= Vo] = AVl 2//p 7)1d(7)s (3.69)

O procedimento da equacoes 3.68 e 3.69 tem a finalidade de decompor os funcionais

reais de energia cinética e potencial em suas partes classicas e quanticas.
Reescrevendo o hamiltoniano teremos

Eolp] = Tlp] + Vnelp] + Veelp]
Eufp] = ATlp] = T[p] + Vivelo] + AVielp] + 5 / / Pl 1d(7)y (3.70)

onde o termo Vi.[po] = [ pov(7)d(F) é o termo de potencial criado pelo niicleos do sistema.

Assim:

= [ (V) + AT(p] ~ Tilo] + A 2//" d(F)d(R),  (3.71)

Os funcionais desconhecidos AT[p] e AV..[p] sdo denominados funcional de troca-

correlagao , escrito como:

Exclp] = AT[p] + AVee[p] (3.72)

Assim:

Bo= [ o) + Lol + 5 [ [P 9,069, + Bxol (3.73)

Tratando-se de um sistema de férmions nao interagentes, o principio de Pauli garante
que a funcao de onda do estado fundamental Wgo ¢ um conjunto antissimétrico (Slater),

cujas partes espaciais ©%(7;) sdo autofuncoes do operador KS de um elétron.

Aplicando para um sistema a expressao 3.73 e utilizando os orbitais de Kohn-Sham

0% podemos escrever:
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Bisl = =3z, [ 2 - S ) +
g [ [P g, + (3.74)

Os orbitais de Kohn-Sham sao encontrados como descrito a seguir. O teorema varia-
cional permite achar a energia do estado fundamental pela variagdo de p ([ pd(7) =n
- nimero de elétrons do sistema). Podemos ainda variar os orbitais 6% que resulta p.
Pode-se demonstrar que os orbitais KS que minimizam a expressao acima para o estado

fundamental satisfaz a expressao:

1
—5Vi-% 7+ / PUr2) 479, 4 168 (1) = hogls (3.75)

que sao conhecidas como equagoes de Kohn-Sham.

3.9 Potenciais de troca e correlacao

O grande desafio do método de Kohn-Sham é que o verdadeiro funcional para deter-
minacao dos termos de troca e correlacao é desconhecido e nao existe um procedimento
definitivo para a sua implementacao . Porém, algumas aproximagoes sao amplamente
utilizadas. O termo de troca correlacao F,. contém as seguintes componentes: Energia
cinética de correlagao (termo AT, ja citado), a energia de troca (que advém da antissime-
tria do sistema), energia de correlagdo coulombiana (repulsdo inter-eletronica) e corregao
de auto interagdo (SIC-Self interaction correction). A contribui¢do SIC refere-se ao fato
de que a expressao classica da repulsao da nivem eletronica permite o computo da in-
teragao de um elétron com a densidade de carga criada por ele mesmo, o que deve ser

compensado.

3.9.1 Aproximagao da Densidade Local (LDA-Local Density Ap-
proximation)

Na aproximacao LDA a densidade eletronica é considerada como a de um gas de
elétrons uniforme, o que equivale dizer que a densidade varia lentamente [21], sendo a

energia de troca e correlacao dada por:
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EEPA ] = [ p(F)eaen(P)a() (3.76)

Embora os teoremas de Hohenberg, Kohn e Sham nao fagam restrigoes aos spins,
para melhorar os resultados dos calculos KS DFT podemos permitir a possibilidade de
diferentes spins para sistemas de camadas incompletas, o que podemos entender como
uma analogia ao método UHF. Na realidade a correlagao entre elétrons de spins paralelos
é diferente da correlacdo entre elétrons de spins anti-paralelos. A energia de correlagao
(E.[p])é ,por definicao , a soma das contribuicoes das densidades dos spins « e 3 enquanto

que a energia de troca (E,[p]) envolve apenas elétrons de mesmo spin, isto é:

E.lp] = E2[pa] + EZ[ps] (3.77)
Eclp] = E&[pa) + E [ps) + B [pa, pg) (3.78)

Para sistemas com camadas completas onde as densidades para cada spin « e (3 sao

iguais, o termo de troca é dado por

3/3\5 [ 4
A = -2 ()" [ o (3.79)
4 \ 7
Assim )
3 /3\3 1
LDAj 1 _ 9 (9 i
P = =5 (2) (3.80)

Para casos de camadas incompletas ou casos de geometria perto da dissociacao mel-
hores resultados sao obtidos pela aproximacao Local Spin Density Approximation(LSDA)
que, numa analogia com o calculo Hartee-Fock, seria o caso UHF, com a energia de troca

dada por

ELSDA

b
=
I
[\
W=

[—i &)/ pipémdf] (381)
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(3.82)

O termo de energia de correlacao de um gas de elétrons uniforme foi determinado
pelo método de Monte Carlo para vérios casos. Vosko, Wilk e Nusair (VWN) [22]| desen-
volveram uma forma de interpolagao desses resultados que é reconhecido como de grande

VWN(

acurdcia. E geralmente identificado por e.(p) = ¢ p)

3.9.2 Aproximagao de Gradiente Generalizado (GGA - Genera-
lized Gradient Approximation)

Uma melhora na abordagem LSDA é a incorporacao no integrando da expressao para
Exc de termos considerando a variacdo da densidade eletronica no espaco. A densidade
eletronica deixa de ser considerada constante, sendo incorporado ao integrando da funcao

caracteristicas do gradiente desta funcao , isto é.

ESAe, o) = [ £ (0°(7), 07 (7), ¥ (7), V(7)) i (3.83)

Uma grande quantidade de novos trabalhos propoem melhorias no comportamento
desses funcionais. Essas melhorias se dao por novos funcionais, correcoes aos funcionais ja
existentes, ou ainda por métodos hibridos que consideram uma composicao de funcionais.
Essas modificagoes abrangem tanto o termo de correlagao quanto o termo de troca. Sao

alguns exemplos:

Perdew e Wang (PW86) [23]:

ePWS6 — cLDA(] 4 2% + ba* + ca®)Ts (3.84)
onde
\Y
_ Vo (3.85)
p3

e a, b e ¢ sao parametros de ajuste. O termo acima efetua a soma sobre ambos spins « e

[ indistintamente.

Perdew e Wang (PW91): [24]
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€

. — _ 1‘2
PWOL _ _LDA (1 + za; sinh ™ (zas) + (a3 + ase™ )3”2) (3.86)

* v 1 + xay sinh™ ! (zay) + asr?

sendo aq, as, ... parametros de ajuste.

3.9.3 Novos Funcionais

Lee,Young e Parr(LYP)|25]:

LYP v e 2 $ 3
P - _g— Y —ab . 18(25Ck(p2 + p2) — 18pt, + F 3.87
(1+dp_§) 9(1+dp_§)p§( (25Cr(pd + p3) p ) (3.87)
onde
F = pa(28, + V7pa) + ps(20, + V?p5) (3.88)
e 1
3 /3\3
Cp=—1> () ; 3.89
F 4 \ 7 ( )
v=2[1-
© 2
1 o
tn=3 (WP i V2po—> (3.91)

Nas equacoes acima a, b, ¢, e d sao parametros de ajuste da curva aos dados expe-
rimentais do hélio, e o funcional t,, € conhecido como densidade de energia cinética de
Weizsacker. E importante notarmos que o fator v vale zero quando todos os spins estao

alinhados (p = pa, ps)

3.9.4 Funcionais Hibridos:

Becke(B3) [26]

A partir da energia de troca obtida pelo método Hartree-Fock, que é exato, Becke
compos essa hibridagao que é composta de varios funcionais, inclusive um com correcao de
gradiente. Os parametros a, b e ¢, que justificam o nome (B3), sdo ajustados a resultados

experimentais, variando conforme a escolha do funcional GGA (LYP, PW91,etc).
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ESL = (1= a)E°PA + aEY™ + bEX® + BN 4 cESA (3.92)
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3.10 Pseudopotencial

Um método muito empregado para a reducao do dispéndio computacional em simu-
lacoes de sistemas quimicos ¢ a adocao de pseudopotenciais, para o tratamento da inter-

acao elétron ion.

Tendo em vista que a maior parte dos elétrons do atomo faz parte de um caroco inerte
e que os grandes responsaveis pelo comportamento quimico sao os elétrons de valéncia
podemos substituir o potencial de carogo (nucleo e elétrons mais internos) por um po-
tencial aproximado que corresponda exatamente ao potencial real para pontos afastados
do nicleo além de um determinado raio de corte r.. A utilizacdo de pseudopotenciais
(ou Potencial Efetivo de Carogo - ECP Effective Core Potentials) diminui, entdo a ne-
cessidade do céalculo do grande ntimero de integrais que envolvem os elétrons de caroco
de cada atomo entre si e entre os demais atomos do sistema [27]. Esse procedimento nao
s6 diminui a necessidade de uma enorme capacidade de processamento como exige uma
menor capacidade de memoria instalada. A forma da pseudofuncao de onda é idéntica
a funcao de onda real para valores maiores que r. e, na parte do caroco, evita as os-
cilacoes que impoem a necessidade da composicao de varias funcoes primitivas para sua
representacao . Cabe ressaltar que esse procedimento deve ser feito sempre balizado por
dados que comprovem a aplicabilidade desses potenciais para cada situacao. Depois de
definido o pseudopotencial é necessario que se confronte os resultados desse tipo de cal-
culo com alguns resultados estabelecidos na literatura. Isto por que um potencial efetivo
eficiente para uma situacao pode nao ser o indicado para o mesmo d&tomo em outras cir-
cunstancias onde, por exemplo, haveria uma participagao diferente dos elétrons a principio
considerados de caroco. Ou seja, deve-se verificar a aplicabilidade dos pseudopotenciais
gerados para cada tipo de ambiente de aplicagao , o que , geralmente, denominado de

transferabilidade do pseudopotencial.

O termo pseudo potencial de norma conservada denota o pseudo potencial cujas
pseudo funcoes geram a mesma densidade eletronica que as fungoes reais (AE - All Elec-

tron) também na regiao do carogo.

R R,
.[0 ¢ ,lvaE,lvbAEdw = fU ¢ QZ}}';seudo77ZJPSeudod(“j

Esse pseudopotencial é obtido a partir das fun¢oes de onda de particula tnica, por um

processo que consiste em inverter a equagao tipo Kohn-Sham (particula tinica) atomica,
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Figura 9: Representacao grafica da pseudo-fungdo de onda (linha tracejada)
e do pseudopotencial (linha com tragos e pontos). Figura retirada de http:
//www.tcm.phy.cam.ac.uk/ mds21/report /nodel0.html

da seguinte maneira:

_v2q)p;seudo + Vpseudo (7") (I),}jseudo — Eyq)lp/seudo (393)

Assumindo que o problema atémico seja o de um campo central, tem-se que dPseude =
Rpseudo (p)ypseudo (9 5) sendo Y,P**“¥as fungdes harmonicas esféricas. Assim, a expressao

3.93 torna-se, em coordenadas esféricas,

10 [,.20 1 0 o) 1 062 d d d d do _
{?25 [’f’ E} + {SG?’LQ@} + }Rlzj)seu oYVpseu o] + Vpseu o (T) Rlzjseu osteu o

r2senf 96 r2sen20 Hp? (3 94)
— EVRleSEUdOYVpSQUdO .
Mas como
1 0 0 1 9? -
— |senl— | + —5 = ¢ YPudo = Ly Psevdo — ¢ (¢ + 1) Ypseudo
{sen@ 50 [sen 36’] + on20 3902} v v (+1)Y!

onde L representa o operador momento angular, entao 3.94 pode ser escrita como

— /r' PR
2 Or or 72

_{ 10 [ 2 8‘| + W} R,Ijseudo (7,) + Vpseudo (’I") Rﬁseudo (T) — glezj)seudo (7,) (395)

Efetuando-se a substituicao

Rpseudo (T) — rpyy)seudo (’l“)

14

a expressao 3.95 torna-se
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d2plgjseudo (T)
dr?

C(+1)

+ Vpseudo (T)+ —

pﬁse1td0 (T’) — E:.Vplplseudo (T) (396)

que, invertida, resulta na expressao do pseudopotencial em termos da funcao de onda.

((L+1) 1 dprendo ()

7‘2 pgseudo (T) dT2

Ve (r) = e, — (3.97)

A expressao 3.97 mostra a necessidade de se ter funcoes sem nos - no caso, as fungoes
pPeeude (7) para evitar singularidades. Para a determinacao das fungdes de onda pPseude (i)
supoe-se que a fun¢ao de onda exata de um dos estados de valéncia {p, (7)} do atomo
livre, em uma dada configuracao eletronica, possa ser escrita como uma pseudo-funcao de
onda suave para o mesmo estado v, {pﬂse“do (F)} corrigida para garantir a ortogonalidade

entre os estados exatos de carogo {p. (') }isto é

o (F) = P % (7) + 3 avepe (7) (3.98)

tal que

0= [ (®p, @ P = [ (7P @ P4+ X ae [ pi (7 pe () 127

que implica em

Qe == [ 2 () pre (7) a7 (3.99)

Substituindo (3.98) na equacao radial tipo Kohn-Sham para os elétrons de valéncia,

[T+ V] p (7) = 010 () (3.100)

~ ~

sendo T e V os operadores energia cinética e energia potencial, respectivamente,

obtém-se
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[T+V} Pv (F [ ch 7? /pc f’ ppseudo —») dr =

e, P (7) — e, ) pe (7) / Pl () prreve (1) Pdr (3.101)
ou
T4 V)00 () =2 e () [ o2 () () e =
e, P (F) — &, pe (7) / p; (7) porei (7) ©°dr (3.102)
ou, ainda,
T4 V] () 4 (e =2 Spe ) [ 2 (9 ()08 = ey (7

que resulta em

[T+V+ — Z pe (7) / NG *dr] prseude () — g, phsendo () (3.103)

Como ¢, > &., entdao o terceiro termo dentro do colchetes é um termo repulsivo

(positivo). O pseudopotencial corresponde ao potencial efetivo

yrsendo _ 4 (e, —c.) ch 7) / P (F) preede (7) 2dr (3.104)

Os pseudopotenciais de norma conservadas sao aqueles que obedecem as seguintes

condigoes:

o pPeudo () ndo contém nos;

o P (r)| = p, (Ao,

T=Tc

Epseudo —

L] 9

o [ |ppere () v = [lp, (7 v
0

O\v-sl
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onde 7. representa um raio, denominado raio de corte, escolhido a partir da posicao do
altimo pico da func¢ao radial verdadeira (all electron) p, (r). Na aproximagao de Troullier-

Martins, esses pseudopotenciais devem obedecer ainda a condicao

plzzseudo (7:‘) —

com & (7) = co + cor? + cqr + 78 + cgr® + 10710 + 197!, As sete constantes ¢

sao escolhidas a partir das seguintes condicoes:

1. A norma deve ser conservada para 7 < r.;

seudo _
2 e ()] =, ()],
3. At (r) _ dp,(r) .
) dr dr —p )
T=rc r=re
4P| epw)
dr? —re dr? =’
5. LG a0
dr3 r—re drd3 =y’
6. MW )|
dr — dr r=re’
d pseudo
7 Pv (T‘) — 0
S . .
=

Os pseudopotenciais de Troullier-Martins garantem um potencial suave e com derivada
nula em r = 0, sendo mais apropriados para acelerar a convergéncia de calculos que

utilizam funcgoes de base tipo ondas planas.

3.11 Otimizagao da Estrutura Atomica/Molecular

Na busca da melhor conformacao espacial para os compostos quimicos, a quimica
computacional se depara com o problema de minimizacao de uma funcao multidimen-
sional. O objetivo é, em geral, encontrar pontos estacionérios, ou seja, pontos onde a
derivada primeira da fungao seja zero e todas as derivadas segundas sejam positivas e, em
alguns casos hé interesse em pontos de sela, onde a derivada primeira é zero e as derivadas
segundas sao positivas em uma direcao e negativa em outra. Dois procedimentos usuais

sao descritos a seguir.
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3.11.1 Meétodo Ladeira Abaixo (Steepest Decent Method)

Partindo de uma configuragao inicial é calculada a energia dessa conformacao e o
gradiente da funcao nesse ponto. Como o vetor gradiente aponta para o sentido de maior
crescimento da funcao , a procura pelo ponto de minimo toma o sentido contririo ao
do gradiente, em cuja direcao sao calculados sucessivos valores para o potencial até que
os valores calculados deixem de ser decrescentes (Figura 10). Nesse ponto interpola-se
as ultimas trés posicoes identificando o minimo da func¢ao aproximada, passando as co-
ordenadas desse ponto de minimo (aproximado) a compor os novos trés pontos a serem
interpolados, descartando o mais distante dos originais (Figura 11). Determinado o min-
imo sobre a reta é recomecado o processo, até que se atinja a tolerancia estabelecida para
que o ponto seja considerado um minimo absoluto. A favor do método existe o fato de
ser um dos poucos métodos que garantem a minimizacao , possuir um algoritimo muito
simples e requerer pouca memoria (apenas para o gradiente atual). Alguns problemas do

método sao :

e A convergéncia é cada vez mais lenta ao chegar proximo ao minimo;

e A trajetoria de convergéncia oscila muito em torno da trajetéria ideal de mini-

mizacao fazendo um trajeto em zigue-zague (Figura 12);

e O tamanho do passo pode ser controlado, mas com isso se perde a garantia de
minimizacao direta e aumenta a possibilidade de terminar em um movimento os-

cilatorio.

Pelos problemas que o método apresenta para chegar ao ponto de interesse propriamente
dito o método é geralmente empregado para iniciar o processo principalmente quando o

ponto de partida é muito grosseiro.

Figuras 10, 11 e 12 retiradas do Introduction to Molecular Modeling de Andrew Leach.

3.11.2 Meétodo do Gradiente Conjugado (Conjugate Gradient Method)

No intuito de corrigir as deficiéncias do Steepest Descent Method o método do gradi-

ente conjugado reavalia a partir do segundo passo a direcao tomada pela busca. A nova
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Figura 10: A tomada de valores da
funcao sobre a reta gerada pelo cal-
culo do gradiente no ponto inicial

Figura 11: A interpolacao dos
pontos 1, 2 e 3. Nas coorde-
nadas de minimo é calculado
novo valor para o potencial (4)
que gera outro ponto de min-
imo, até que seja alcancado o
minimo da funcao

Figura 12: A trajetoria final da busca até o ponto de minimo procurado
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dire¢ao da busca passa a ser uma mistura (conjugado) da atual com a diregao anterior do

gradiente, ou seja, para a dire¢cao do novo passo ¢ levada em consideragao a direcao do

gradiente do ponto atual (i) e a diregdo do passo anterior (i-1):

d; = i + Bidi s

(3.105)

onde g; é o gradiente da funcao e 8 é um coeficiente que possui as versoes: Fletcher-
Reeves(FR) 3 = (Gi/Gi_1)?, Polak-Ribiere(PR) 8 = (g; — §i—1)7§:/g! G; além de outras

versoes menos usadas.
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3.12 Teoria Eletronica do Cancer

O ganhador do prémio Nobel de medicina Albert Szent-Gyorgyi [28] afirmava em 1977
que o mundo se divide em seres animados e inanimados, sendo que a qualidade que os
difere sao as suas configuragoes eletronicas. Enquanto os seres inanimados sao compostos
por estruturas eletronicas de camadas completas onde os spins eletrénicos se compoem
de modo a cancelarem uns aos outros, os seres animados, por necessitarem de uma ver-
satilidade maior, sao casos que possuem camadas semi-ocupadas, onde a mobilidade dos
elétrons tém tudo a ver com a capaciadade de participagao nos processos vitais que de-
finem a existéncia de classe de seres. Buscando inspiracao na evolucao da vida na terra,

o autor divide sua evolugao em dois periodos a e 3.

No primeiro (a), uma densa camada de vapor de 4gua impedia a penetracao da luz na
Terra. Neste periodo a atmosfera era altamente redutora, nao havendo oxigénio livre, nao
havia receptores de elétrons estaveis. As proteinas eram insaturadas por fracos aceitadores
eletronicos que s6 poderiam desenvolver primitivas formas de vida. Sua principal funcao
foi iniciar o ciclo de vida perene. Esse processo era favorecido pelo baixo poder de coer¢ao

das forcas e pela simplicidade de sua estrutura.

No periodo 3, o resfriamento do vapor d’dgua o condensa e a luz poéde entrar per-
mitindo o uso dessa energia para a quebra das moléculas de agua, liberando o oxigénio
que, como agente aceitador de elétrons, desencadeou uma maior complexidade de estru-
turas, levando a formacao da vida em um nivel superior da qual somos resultado. As
forcas coercivas que passaram a atuar pela transferéncia de cargas fez possivel a formacao
de maiores cadeias num avango na complexidade das reagoes quimicas. Entretanto, para
haver a divisao celular é necessaria uma diminuicao dessa forca de coercao , a esse processo

o autor identificou como um retorno ao periodo .

O processo de migracao entre a e 3 deve ser mantido reversivel, de outra forma, se
uma, célula ficar aprisionada no periodo « esta passa a se dividir descontroladamente se
transformando em um tumor. Quanto maior for o retorno para o periodo «, menor se

tornam as forgas coercivas e mais maléfico serd o tumor criado.

A essa teoria que representa o comportamento das células pautado por aspectos evo-

lutivos e principalmente eletronicos foi atribuido o nome de Teoria Eletronica do Cancer.
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3.13 Softwares Especificos Utilizados.

Pretende-se, com a inclusao dessa sessao deixar o maior nimero de informacoes para
quem possa interessar em seguir essa linha de trabalho, bem como dar os devidos créditos

aos desenvolvedores cujo trabalho foi imprescindivel para a realizacao deste.

Além de uma grande variedade de softwares de uso geral que foram usados em todas
a fases desse trabalho, cabe ressaltar os seguintes codigos e pacotes de programacao por

possuirem uma estreita relacao com o tema:

e SIESTA[29]-Spanish Initiative for Eletronic Simulations With Thousands of Atoms.
Método e coédigo computacional para célculo de estrutura eletronica e dinamica mo-
lecular ab initio de moléculas e solidos.

Suas principais caracteristicas sao:

— Usa o método auto consistente dado pelo funcional da densidade de Kohn-
Sham utilizando as aproximacoes da densidade local(LDA) ou a aproximagao

do gradiente generalizado(GGA);
— Usa pseudopotenciais de norma conservada;

— O conjunto de bases usadas é uma combinagao geral e flexivel de orbitais
atomicos numéricos(LCAQ). Permite o uso de momentos angulares arbitrarios,

miltiplo zeta e orbitais polarizados e delocalizados;

— Projeta a funcao de onda e a densidade em um reticulado no espaco real para
calculo dos potenciais de Hartree e de troca-correlacao e os seus elementos de

matriz;

— Opcionalmente permite o uso de combinagoes lineares dos orbitais ocupados,
tornando a demanda de tempo de processamento e memoria linearmente pro-

porcional com o nimero de atomos do sistema;

— E escrito em linguagem computacional FORTRAN90, e a memoria é alocada
dinamicamente de maneira que nao ha necessidade de recompilar o programa

com a alteracao do tamanho do sistema;

— Pode ser compilado para execucao em série ou paralela;

Fornece as seguintes informagoes do sistema:

— FEnergias totais e parciais;
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— Forcas atdomicas;

— Momento de dipolo elétrico;

— Populagoes atomicas, orbitais e ligadas (Mulliken);
— Densidade Eletronica;

— Relaxagao geométrica, com célula fixa ou variavel;
— Dinamica molecular a temperatura constante;

— Mapeamento da zona de Brillouin;

— Densidade de estados locais e orbital projetada;

— Estrutura de bandas;

— Célculos com polarizagao de spins;

— Dinamica com células variaveis;

e ArgusLab|[30]-Baseado nos métodos semi-empiricos, possui versatilidade adequada
para a criacao da geometria de entrada e uma primeira otimizagao da estrutura para
inicio de calculos mais elaborados. A interface com outros programas é feita através

da geracao e leitura de arquivos nos formatos mais usuais de programas correlatos

(PDB,XYZ,Gaussian e outros mais).

e Molden|[31]-Programa de pré e pos processamento em estrutura molecular e ele-
tronica. Desenvolvido especificamente para visualizacao dos codigos GAMMES
e GAUSSIAN estabeleceu referencial na formatacao de arquivos para represen-
tacdo de densidades eletronicas e orbitais para outros programas. Sua utilizacao
nesse trabalho se deu principalmente para o acompanhamento das geometrias de

relaxamento dos sistemas.

e Atom|32]-Gerador de pseudopotenciais desenvolvido inicialmente por Severre Froy-
den, mais tarde modificado por Norman Troulier e José Luis Martins ¢ atualmente
mantido por Alberto Garcia. Gera o potencial a partir de calculos DE'T com todos os
elétrons e cria o pseudopotencial para comparacao e verificacao de transferibilidade.

Fornece o pseudopotencial sob diversas formas na aproximacao LDA ou GGA.

e XCrySDen|34]-Programa grafico para visualizac¢do de estruturas cristalinas e mo-
leculares. Desenvolvido por A. Kokalj, o programa se aplica melhor a visualizacao de

sistemas moleculares, com a construcao de iso-superficies e de manipulacao direta.

e Grid2xfs[33]-Converte arquivos de saida do Siesta para o formato XFS que é lido
pelo programa XCrySden. Escrito por Miguel Prunheda..
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4 Resultados

4.1 Primeiros Resultados - Escolha das Bases, Pseu-
dopotenciais e Funcionais

4.1.1 As Bases Nitrogenadas

Como vimos a metodologia escolhida envolve opcoes nao triviais quanto a alguns ar-
tificios da simulacao como o tipo das funcoes de base, a escolha do funcional para os
termos de troca e de correlacao e ainda a escolha de um pseudopotencial eficiente para
a situacao de estudo. Para subsidiar com bases realistas nossas opcoes, verificando suas
validades, executamos, inicialmente, calculos comparativos das estruturas geométricas das
bases isoladas do DNA e da cisplatina no intuito de confrontarmos esses resultados com
resultados experimentais de Taylor e Kennard [36] além de compararmos com resulta-
dos de célculos ab initio anteriores realizados por Silva [37] com a utiliza¢gdo do método

Hartree-Fock e emprego de bases gaussianas 6-21G utilizando o pacote computacional
GAMESS.

Simulamos as bases nitrogenadas que compoem o DNA| citosina, guanina, adenina e
timina, com a inclusao de um grupo metila ligado ao 4&tomo de nitrogénio que é ligado ao
resto da estrutura do DNA (nitrogénio 9, na adenina e guanina e nitrogénio 1 na citosina e
timina, conforme figuras anexadas as Tabelas 1, 2, 3 e 4) e com a adicao de trés moléculas

de 4gua, como estabelecido pelo trabalho de Silva.

Foram simuladas as quatro bases nitrogenadas variando-se os tipos de funcao de base,
entre duplo zeta e polarizacdo (DZP) e duplo zeta sem polarizacdo (DZ) e os termos de
troca e correlagdo entre os funcionais local (LDA) e de gradiente generalizado (GGA). O
tamanho da caixa de simulacao foi adotado como uma vez e meia o maior comprimento
do sistema adotando como parametro para a convergéncia para a molécula relaxada de
0,0005 eV /angstron de maxima forga sobre os dtomos. Os resultados obtidos em nossos

célculos e nos calculos de Silva [37], relativos aos comprimentos das ligagbes atomicas



47

para a adenina, citosina, guanina e timina estao apresentados nas Tabelas 1, 2, 3 e 4,

respectivamente, juntamente com os desvios relativos e as médias desses desvios.

Tabela 1: Tabela comparativa dos valores teoricos obtidos para os comprimentos das liga-
¢oes da adenina em funcao do tipo de calculo com dados experimentais. Os comprimentos
estao em angstrom, os desvios sao relativos aos valores experimentais [36] e as numeragoes

atomicas correspondem

as da figura.

Lig. Exp. | Silva Desvio| GGA Desvio| GGA Desvio| LDA Desvio| LDA Desvio
/DZP /DZ /DZP /DZ

C8-N9 | 1,367 | 1,374 0,0051 | 1,378 0,0080 | 1,388 0,0151 | 1,364 0,0022 | 1,373 0,0044
C8-N7 | 1,312 | 1,298 0,0108 | 1,328 0,0120 | 1,342 10,0224 | 1,319 0,0053 | 1,334 0,0165
N7-C5 | 1,385 | 1,403 0,0128 | 1,385 0,0000 | 1,399 0,0100 | 1,372 0,0095 | 1,386 0,0007
C5-C6 | 1,409 | 1,409 0,0000 | 1,432 0,0161 | 1,431 0,0154 | 1,425 0,0112 | 1,429 0,0140
C6-N6 | 1,337 | 1,323 0,0106 | 1,341 0,0030 | 1,336 0,0007 | 1,324 0,0098 | 1,324 0,0098
C6-N1 | 1,349 | 1,353 10,0030 | 1,371 0,0160 | 1,395 0,0330 | 1,362 0,0095 | 1,385 0,0260
N1-C2 | 1,338 | 1,323 0,0113 | 1,347 0,0067 | 1,359 0,0155 | 1,337 0,0007 | 1,346 0,0059
C2-N3 | 1,332 | 1,331 0,0008 | 1,341 0,0067 | 1,355 0,0170 | 1,326 0,0045 | 1,338 0,0045
N3-C4 | 1,342 | 1,340 0,0015 | 1,346 0,0030 | 1,364 0,0161 | 1,333 0,0068 | 1,346 0,0030
C4-N9 | 1,376 | 1,370 0,0044 | 1,383 0,0051 | 1,393 0,0122 | 1,369 0,0051 | 1,377 0,0007
C4-C5 | 1,382 | 1,386 0,0029 | 1,410 0,0199 | 1,411 0,0206 | 1,399 0,0122 | 1,402 0,0143

Média0,0057 0,0088 0,0162 0,0070 0,0091
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Tabela 2: Tabela comparativa dos valores tedricos obtidos para os comprimentos das
ligagoes da citosina em fung¢ao do tipo de calculo com dados experimentais [36]. Os
comprimentos estao em angstrom, os desvios sao relativos aos valores experimentais e as
numeragoes atomicas correspondem as da figura.

Lig. Exp. | Silva Desvio| GGA Desvio] GGA Desvio| LDA Desvio| LDA Desvio
/DZP /DZ /DZP /DZ

C4-N4 | 1,337 | 1,336 0,0007 | 1,357 0,0147 | 1,351 0,0104 | 1,341 0,0030 | 1,338 0,0007
C4-C5 | 1,426 | 1,337 0,0666 | 1,444 0,0125 | 1,444 0,0125 | 1,429 0,0021 | 1,433 0,0049
C5-C6 | 1,337 | 1,339 10,0015 | 1,377 0,0290 | 1,375 0,0276 | 1,368 0,0227 | 1,367 0,0219
C6-N1 | 1,364 | 1,360 0,0029 | 1,363 0,0007 | 1,371 0,0051 | 1,350 0,0104 | 1,362 0,0015
N1-C2 | 1,399 | 1,410 0,0078 | 1,434 0,0244 | 1,447 0,0332 | 1,416 0,0120 | 1,425 0,0182
C2-02 | 1,237 | 1,231 0,0049 | 1,242 0,0040 | 1,264 0,0214 | 1,233 0,0032 | 1,257 0,0159
C2-N3 | 1,356 | 1,358 0,0015 | 1,370 0,0102 | 1,379 0,0167 | 1,353 0,0022 | 1,359 0,0022
N3-C4 | 1,334 | 1,310 0,0183 | 1,333 0,0008 | 1,353 0,0140 | 1,321 0,0098 | 1,341 0,0052

Média0,0130 0,0120 0,0176 0,0082 0,0088

Cyrosing ‘ H!ja ’
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Tabela 3: Tabela comparativa dos valores tedricos obtidos para os comprimentos das
ligagoes da guanina em funcao do tipo de célculo com dados experimentais [36]. Os
comprimentos estao em angstrom, os desvios sao relativos aos valores experimentais e as
numeragoes atomicas correspondem as da figura.

Lig. Exp. | Silva Desvio| GGA Desvio] GGA Desvio| LDA Desvio| LDA Desvio
/DZP /DZ /DZP /DZ

N9-C8 | 1,374 | 1,394 0,0143 | 1,384 0,0072 | 1,394 0,0143 | 1,371 10,0022 | 1,379 0,0036
C8-N7 | 1,304 | 1,291 0,0101 | 1,322 0,0136 | 1,338 0,0254 | 1,312 0,0061 | 1,325 0,0158
N7-C5 | 1,389 | 1,393 0,0029 | 1,380 0,0065 | 1,398 0,0064 | 1,366 0,0168 | 1,381 0,0058
C5-C6 | 1,415 | 1,416 0,0007 | 1,447 0,0221 | 1,441 0,0180 | 1,434 0,0132 | 1,431 0,0112
C6-06 | 1,239 | 1,224 0,0123 | 1,232 0,0057 | 1,257 0,0143 | 1,222 0,0139 | 1,239 0,0000
C6-N1 | 1,393 | 1,414 0,0149 | 1,435 0,0293 | 1,441 0,0333 | 1,415 0,0155 | 1,430 0,0259
Ni1-C2 | 1,375 | 1,370 0,0036 | 1,374 0,0007 | 1,381 0,0043 | 1,360 0,0110 | 1,368 0,0051
C2-N2 | 1,341 | 1,328 0,0098 | 1,359 0,0132 | 1,351 0,0074 | 1,339 0,0015 | 1,336 0,0037
C2-N3 | 1,327 | 1,320 10,0053 | 1,338 0,0082 | 1,359 0,0235 | 1,330 0,0023 | 1,353 0,0192
N3-C4 | 1,355 | 1,360 0,0037 | 1,357 0,0015 | 1,361 0,0044 | 1,340 0,0112 | 1,352 0,0022
C4-N9 | 1,377 | 1,358 10,0140 | 1,379 0,0015 | 1,384 0,0051 | 1,362 0,0110 | 1,371 0,0044
C4-C5 | 1,377 | 1,374 0,0022 | 1,413 0,0255 | 1,413 0,0255 | 1,402 0,0178 | 1,405 0,0199

Média0,0078 0,0113 0,0152 0,0102 0,0097

Gianing
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Tabela 4: Tabela comparativa dos valores teéricos obtidos para os comprimentos das
ligagoes da timina em fungao do tipo de célculo com dados experimentais [36]. Os com-
primentos estao em angstrom, os desvios sao relativos aos valores experimentais e as
numeragoes atomicas correspondem as da figura.

Lig. Exp. | Silva Desvio| GGA Desvio] GGA Desvio| LDA Desvio| LDA Desvio
/DZP /DZ /DZP /DZ

N3-C4 | 1,413 | 1,384 0,0210 | 1,403 0,0071 | 1,406 0,0050 | 1,383 0,0217 | 1,383 0,0217
C4-04 | 1,193 | 1,225 0,0261 | 1,241 0,0387 | 1,265 0,0569 | 1,231 0,0309 | 1,254 0,0486
C4-C5 | 1,476 | 1,456 0,0137 | 1,466 0,0068 | 1,461 0,0103 | 1,446 0,0207 | 1,445 0,0215
C5-C3 | 1,522 | 1,508 0,0093 | 1,503 0,0126 | 1,502 0,0133 | 1,482 0,0270 | 1,481 0,0277
C5-C6 | 1,369 | 1,330 0,0293 | 1,374 0,0036 | 1,375 0,0044 | 1,364 0,0037 | 1,367 0,0015
C6-N1 | 1,408 | 1,386 10,0159 | 1,382 0,0188 | 1,392 0,0115 | 1,370 0,0277 | 1,378 0,0218
Ni1-C2 | 1,314 | 1,366 0,0381 | 1,394 0,0574 | 1,399 0,0608 | 1,379 0,0471 | 1,383 0,0499
C2-02 | 1,246 | 1,225 0,0171 | 1,236 0,0081 | 1,261 0,0119 | 1,229 0,0138 | 1,252 0,0048
C2-N3 | 1,345 | 1,375 10,0218 | 1,388 0,0310 | 1,391 0,0331 | 1,375 0,0218 | 1,375 0,0218

Média0,0214 0,0205 0,0230 0,0238 0,0244
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Dos resultados apresentados nas Tabelas 1, 2, 3 e 4 podemos verificar a boa con-
cordancia entre os nossos resultados e os resultados experimentais e tedricos disponiveis,

em relacao aos aspectos extruturais das bases do DNA.

Com o objetivo de escolher o funcional de troca e correlacao , além do tipo de base a
ser adotada, extraimos das Tabelas 1, 2, 3 e 4 as médias dos desvios relativos de cada uma
das modalidades calculadas em relacao as medidas experimentais, que estao apresentadas
na Tabela 5.

Tabela 5: Tabela comparativa das médias dos desvios relativos obtidos para os compri-
mentos das ligacoes segundo opcoes de calculo.
DZ DZP | DZ/DZP
LDA 0,0244 10,0123 1,984
GGA 0,0180 0,0132 1,364
LDA/GGA 1,356 0,932 |

Desde o inicio ficou clara a melhor adequacao das bases com polarizacao , tendo
melhorado em 36,4 % os resultados das bases GGA e em 98,4 % o resultado das bases
LDA.

Quanto ao modelo de funcional de troca-correlacao ficou claro que a adocao de célculos
LDA é o mais adequado & situagao, ja que apresentou resultados melhores na média (em
torno de 7%) e possui um nivel de comprometimento de recursos computacionais menor
que calculos GGA. Em alguns outros trabalhos ja foi maior eficiéncia nos caculos com o

uso da LDA, como no trabalho de Tournus e Charlier [38].

Assim, todos os resultados apresentados nesse trabalho utilizaram o conjunto de bases

DZP com aproximacao LDA para o termo de troca-correlagdo na aproximagao Ceperley-
Alder.

Implicitamente, pelos bons resultados dos calculos (nos tamanhos das ligagoes para
a modalidade DZP/LDA, 1,23% de discordancia) fica assegurada a validade dos pseudo
potenciais e bases usadas. Essa confirmacao ¢ importante uma vez que a mudanca de
ambiente quimico de simulagdo pode acarretar drésticas mudancas no comportamento
quimico das espécies atomicas fazendo com que um pseudopotencial adequado para uma

situacao nao o seja para outra.
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Figura 13: Estrutura da cisplatina simu- Figura 14: Estrutura da cisplatina mo-
lada no vacuo. dificada pela presenca do meio aquoso.

4.1.2 A Cisplatina

A cisplatina -"cis-diaminodicloroplatina(IT)"é um complexo de coordenacdo com ge-
ometria quadratica plana, formado por um atomo central de platina, o qual liga-se a dois
atomos de cloro e dois grupos amoénia e arranjo plano aproximadamente quadrado. Os
grupos de amonia (e os atomos de cloro) encontram-se do mesmo lado da molécula, como

mostrado nas Figuras 13 e 14.

Em nossos célculos, observamos uma grande diferenca estrutural da cisplatina nas
simulagoes no vacuo e na presenca de moléculas de dgua. Para os céalculos no vacuo ob-
tivemos, para os angulos, valores maiores para os casos Cl-Pt-Cl e N-Pt-N o que demonstra
o efeito da agua (no segundo caso) blindando a interagao via ligacao de hidrogénios entre

as amoénias e os atomos de cloro.

Tabela 6: Tabela comparativa das distancias interatomicas (em angstrons) e angulos (em
graus) na molécula de cisplatina, valores experimentais e calculados e seus desvios.

Nossos resulta- Carloni Nossos resulta- Carloni Exp.
dos (Vacuo) (Vécuo) dos (Agua) (Agua)
Pt-Cl 2,27 (0,03) 2,34 (0,01) 2,28 (0,02) 2,36 (0,01) 2,33
Pt-N 2.06 (0,03) 2,10 (0,05) 2,00 (0,01) 2,03 (0,01) 2,01
N-Pt-N 100,74 (0,04) 98 (0,13) 89,8 (0,03) 89 (0,02) 87
N-Pt-Cl 81,3 (0,10) 83 (0,08) 87,8 (0,03) 88 (0,03) 90,3
Cl-Pt-Cl 96,7 (0,05) 96 (0,04) 93,5 (0,02) 94 (0,02) 91,9

Os resultados obtidos para a cisplatina em meio aquoso e no vacuo e comparados a

valores obtidos em resultado anterior [40] e experimentais [41] sdo apresentados na Tabela



53

6 e ilustrados nas Figuras 13 e 14

Como mais um teste para o pseudopotencial e o conjunto de bases utilizados geramos
o valor para o comprimento de ligacao na molécula de Cly. O valor obtido foi 2,03
angstrons, o que representa um desvio de 7% do valor experimental [42] ( 1,9 Ang.). Ficou
estabelecido assim os pseudopotenciais e bases do cloro e da platina como adequados a

execucao da simulacao em questao.

4.2 Cisplatina - Analise Eletronica

Apesar dos critérios de Mulliken para a atribuicao de cargas aos atomos nao repre-
sentarem quantitativamente o sentido fisico adequado dessa grandeza, essa é uma verifi-
cacao importante para, em termos comparativos, avaliarmos os elementos com maiores e
menores possibilidades de se envolverem em processos de transferéncia de cargas. Em
seguida apresentamos para os casos da cisplatina, par guanina-citosina e para o par
adenina-timina representacao da densidade de cargas para melhor compreensao desses

resultados.

Para a cisplatina em meio aquoso obtivemos os valores de cargas (Zn — Qnruitiken)
mostrados na Tabela 7. Por esses valores verifica-se que os grupos aménia compoem a
parte mais negativa da molécula, tornando-se, o atomo de platina, um doador de cargas
e os atomos de cloro ficando ligeiramente negativos. Note que a maneira mais prudente
de analisar esses dados ¢ considerando-os como resultado da interacao entre dtomos ad-
jacentes e ainda, que a soma das cargas mostradas nao se cancelam por nao estarem

representados os atomos das moléculas de agua, consideradas na na simulagao .

A Figura 15 mostra uma isosuperficie de densidade de cargas da cisplatina imersa em
agua, ilustrando a maior densidade eletrénica nas amonias ficando a platina e os dtomos
de cloro com menor densidade eletronica. Essa tendéncia de transferéncia de cargas dos

atomos de cloro para o restante da molécula também foi verificada por Carloni et al., em
calculo DFT [40].

O grafico da Figura 16 mostra a densidade de estados eletronicos nas proximidades
do nivel de Fermi (FFr) revelando seu carater isolante, com um gap de energia de 3,5 eV

correspondente & diferenga de energia entre o estado 7* (LUMO) e o estado 7 (HOMO)
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Tabela 7: Carga dos atomos da cisplatina em meio aquoso pelo critério de Mulliken, em

unidades da carga elementar.
Atomo
Pt
Cl
Cl

TTDT T T 24

Carga
1,582
-0,060
-0,016
-0,185
-0,155
0,003
0,016
0,014
-0,004
0,056
0,024

Figura 15: Uma iso-superficie de densidade de cargas da cisplatina imersa em agua.

cujas ilustracoes se encontram nas Figuras 17 e 18. Obtivemos o valor de 8,79 Debye

para o seu momento de dipolo elétrico. O alto valor do momento de dipolo constitui uma

das variaveis possivelmente relevantes para a identificagao da atividade anti-tumoral das

moléculas [43].
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Figura 16: Densidade de estados eletronicos para a cisplatina de -10 eV a 410 eV a partir
de Ef.

Figura 17: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO da cisplatina.
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Figura 18: Uma iso-superficie de densidade para o orbital LUMO da cisplatina.

4.3 Par guanina-citosina

. A Figura 19 mostra a estrutura otimizada em vicuo do par guanina-citosina ligada
as pentoses, utilizando, ainda bases DZP e funcioanal de troca e correlacao LDA. Ob-
tivemos os valores para a populacao de Mulliken para todos os atomos, como mostrados
na Tabela 8. Entre os atomos de hidrogénio podemos notar que nao existe, a principio,
nenhum atomo com tendéncia a deixar a molécula por apresentarem valores nao exager-
adamente positivos. Os hidrogénios com os niimeros 28, 57 e 59, que possuem um valor
negativo alto, sao participantes das pontes de hidrogénio, o que justifica esse fato, como
pode também ser observado na Figura 20 que mostra uma isosuperficie de densidade de
cargas. No caso dos nitrogénios podemos notar os atomos 44 e 42 que sao os de menor
carga positiva. Creditando-se o fato de sua carga ser positiva a arbitrariedade do critério,
podemos verificar que se tratam dos nitrogénios mais 'negativos’, portanto, mais aptos
a participarem de uma ligacdo quimica pelo partilhamento ou transferéncia de cargas.
Conforme descrito na introducao desse trabalho, a cisplatina tem como alvo experimen-

talmente mais evidenciado no nitrogénio 44 da guanina.
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Figura 19: Estrutura otimizada do par guanina-citosina com os indices dos 4tomos para

referéncia.

Tabela 8: Carga dos 4tomos do par citosina guanina pelo critério de Mulliken, em unidade

de carga elementar.

‘ Hidrogénios
Atomo | Carga
17 0,002
18 0,006
19 -0,028
20 -0,011
21 0,003
22 0,029
23 0,032
24 0,028
25 0,045
26 -0,015
27 0,020
28 -0,282
48 -0,015
49 -0,009
50 0,007
51 0,014
52 -0,009
53 0,019
54 0,026
55 -0,023
56 0,042
57 -0,329
58 -0,013
59 -0,209
60 0,017
61 -0,051

Carbonos

Atomo | Carga
1 -0,026
2 -0,029
3 0,001
4 -0,175
6 -0,080
9 -0,149
10 -0,006
11 -0,292
13 -0,523
29 -0,043
30 -0,058
31 -0,009
32 -0,188
34 -0,061
37 -0,342
38 0,141
39 -0,335
41 -0,448
45 -0,314

Nitrogénios
Atomo | Carga
12 0,455
14 0,556
15 0,348
40 0,511
42 0,229
43 0,548
44 0,200
47 0,304
Oxigénios
Atomo | Carga
5 0,168
7 0,029
8 0,011
16 0,187
33 0,178
35 0,031
36 0,018
46 0,208
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Figura 20: Superficie de iso-densidade de carga do par guanina-citosina.

Na busca de uma mais completa caracterizacao dos sistemas estudados com base
nas opcoes de bases e funcional de correlagao e troca foram levantados resultados adi-
cionais como os momentos de dipolo e distancias dos &tomos participantes das pontes de
hidrogénio. Esses resultados obtidos na literatura para calculos GGA estao apresentados
nas Tabelas 9 e 10 onde sdo comparados com outros resultados|[44]. O confronto mostra
uma boa correspondncia no valor do momento de dipolo mas falha nas distancias das
pontes de hidrogénio, provavelmente mostrando a necessidade de um nivel de teoria mais
elevado no tratamento dessas forcas menos intensas. Conforme Machado et al.[46] o uso
da aproximacao LDA leva a um decréscimo de até 15 por cento nas distancias da ligagoes
com pontes de hidrogénio, o que é verificado aqui. Obtivemos o valor de 2,42 eV para a

transicao Homo-Lumo, ilustrados nas Figuras 21 e 22.

Tabela 9: Tabela comparativa do momento de dipolo na base citosina-guanina e desvio
relativo entre os resultados desse trabalho e resultado GGA anterior, em Debye, e seu

desvio relativo.
Calculado (LDA)(I) | GGA(II) | ¢

6,268 6,1 0,03




Figura 21: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO do par dec-dg.

Figura 22: Uma iso-superficie de densidade para o orbital LUMO do par dc-dg.
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Tabela 10: Tabela comparativa das distancias das pontes de hidrogénio na base citosina-

guanina, em Ang..

Experimental [44] (I) | calculo GGA | Esse trabalho - LDA (II)
I/11
O6-N4 2,01 2,770 (0.04) 2,56 (0,12)
N1-N3 2,95 2,913 (0.01) 2,75 (0,07)
N2-O1 2,86 2,872 (0,00) 2,84 (0,00)

Figura 23: Indices dos atomos do par adenina-timina.

4.4 Par adenina-timina.

A Figura 23 apresenta a estrutura otimizada para o par adenina-timina ligado &

pentose.

O resultado da populacao de Mulliken, mostrado na Tabela 11, reforca o resultado
obtido para o par citosina-guanina. Fica claro, mais uma vez, a densidade eletronica alta
para os hidrogénios partipantes das pontes de hidrogénio; entre os nitrogénios, o atomo de
maior densidade eletronica é o nitrogénio rotulado N42 na Figura 23, que é o equivalente
ao nitrogénio rotulado N44 na estrutura da citosina-guanina. Assim como no caso do
par citosina-guanina, permanece a auséncia de hidrogénios facilmente ionizaveis (carga

eletronica positiva consideravel).

A ilustracao da Figura 24 mostra uma superfi¢ie de iso-densidade para o par adenina-
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Tabela 11: Carga dos atomos do par adenina-timina pelo critério de Mulliken, em unidade
de carga elementar.

‘ Hidrogénios
Atomo | Carga
18 0,028
19 -0,009
20 -0,006 Carbonos
21 -0,044 Atomo | Carga Nitrogeénios
22 -0,007 2 -0,074 Atomo | Carga
23 0,036 3 -0,040 9 0,552
24 -0,025 5) -0,058 12 0,518
25 -0,313 7 -0,005 40 0,545
26 0,008 8 -0,203 42 0,190
27 0,008 10 -0,517 45 0,318
28 -0,008 13 -0,357 46 0,435
29 0,005 15 0,032 48 0,256
30 0,044 16 -0,005
31 0,054 17 -0,192 Oxigénios
50 0,021 33 -0,082 Atomo | Carga
51 0,034 34 -0,039 1 0,044
52 -0,009 36 -0,065 4 0,144
53 0,008 38 -0,993 6 0,015
54 -0,009 39 0,221 11 0,119
55 0,026 41 -0,292 14 0,177
56 -0,007 43 -0,140 32 0,003
57 -0,003 44 -0,294 35 0,127
58 0,015 47 -0,311 37 0,015
59 -0,201 49 -0,327
60 -0,012
61 0,052
62 0,041

timina a partir da densidade eletronica fornecida pelo SIESTA.

Os resultados para o momento de dipolo e comprimento das ligacoes ponte de hidrogénio
para a adenina-timina sao mostrados nas tabelas 12 e 13. Neste caso a correspondéncia
dos valores para o momento de dipolo estdao totalmente discrepantes (80% de desvio rela-
tivo)o que revela, mais uma vez, a inadequagao do calculo LDA para forgas em sistemas
fracamente ligados. Quanto as pontes de hidrogénio, estas mantém a precisao do caso
citosina-guanina mas com menor acuracia que os calculos GGA. Para a energia Homo-
Lumo, ilustrados nas Figuras 25 e 26, foi obtido o valor de 3,08 eV. E importante observar
que, assim como no caso do par dec-dg, a transicao HOMO-LUMO para o par da-dt se
da através da migracao de cargas da base purica (guanina e adenina) para a pirimidica

(citosina e timina).
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Figura 24: Superficie de iso densidade de carga do par adenina-timina.

Tabela 12: Tabela comparativa do momento de dipolo na base adenina-timina entre os
resultados desse trabalho e resultado GGA anterior, em Debye e seu desvio relativo.

Calculado (LDA)(I)

GGA(II)

J

0,84

1.4

0,8

Tabela 13: Tabela comparativa das pontes de hidrogénio na base adenina-timina, em Ang,

os desvios relativos dos resultados estao entre parénteses.
Experimental [44] (I) | calculo GGA

Esse trabalho - LDA (II)

NI-N3 2.82 2,859 (0,01)
N6-O4 2,95 2,946 (0,01)

2,79 (0,01)
2.85 (0,03)

4.5 DNA - Caracterizacao e verificacao de estabilidade

4.5.1 Simulacao de dois pares de bases.

No caso da simulagao para os pares de base no fragmento de DNA considerado (dois

pares de base ligados as pentoses e conectados pelos grupos fosfatos), ha a questao da



Figura 25: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO do par da-dt.

Figura 26: Uma iso-superficie de densidade para o orbital LUMO do par da-dt.
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Figura 27: Estrutura da cadeia do DNA retirado da referéncia [45].

ionicidade do radical fosfato. Esse fato pode ser compreendido pela analise da estrutura
desse radical, onde o 4tomo de foésforo, com ntimero de oxidagdao 5 naturalmente partici-
paria de 5 ligacoes. No caso do DNA, esse atomo se liga a 4 oxigénios, um deles através
de uma ligacao dupla. Dos trés oxigénios restantes dois se ligam aos carbonos 3 e 5 das
pentoses ligadas as bases acima e abaixo ; o terceiro oxigénio permanece com uma ligacao
pendente, como mostrado na figura 27 [45|. Essa ligagdo pendente impede a estabilidade
da molécula de DNA no vacuo. Tentativas nesse sentido mostraram a atracao pelo grupo
fosfato de atomos de hidrogénios ligados a base, na tentativa de saturar essas ligacoes

pendentes.

A inclusao, no sistema, de um elétron para cada grupo fosfato, causa a saturacao dos
orbitais pedentes do oxigénio, produzindo um radical (PO,)~ e tornando o DNA uma

molécula negativamente carregada, como observado experimentalmente.

Por essa forma sutil com que se processa o equilibrio estrutural dessa molécula que
ao mesmo tempo possui uma estabilidade enorme, tendo em vista as suas dimensoes
e é capaz de participar de tao variados e sensiveis processos fisico-quimicos como sua
duplicacao, sintese de proteinas, auto regeneracao , entre outros mecanismos que compoem

sua funcioalidade tao fundamental a manutencao da vida.

Diante dessa complexida fez-se necessaria uma estratégia para atingir a estrutura
final de equilibrio do DNA. A opcao foi de dividir a tarefa em pequenas etapas e, a partir
de cada fase intermediéria ir-nos aproximando da estrutura real. Assim o planejamento

definiu as etapas:

e Simulac¢ao no vacuo de fragmento da estrutura do DNA com atomos de hidrogénio

aderidos no fosfato para passivar a tendéncia de ligacao nesse sitio da molécula.
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e Dissover em agua o resultado da simulacao anterior para que o efeito de blindagem

da agua ajude a estabilizar a estrutura.

e A partir do resultado da etapa anterior retirar os 4tomos de hidrogénio acrescidos,

deixando a estrutura do DNA porém com carga liquida total igual a zero.

e Por fim acrescentar a estrutura os elétrons (um para cada grupo (PO,) presente)

usando o artificio do pacote computacional SIESTA do parametro NETCHARGE

Em cada uma dessas etapas pretende-se fazer uma analise das mudancas estruturais e
eletronicas a fim de promover um maior conhecimento dos processos e as implicacoes de

cada uma de suas diferencas.

As Figuras 28, 29 e 30 mostram as estruturas estaveis para as trés primeira etapas
(DNA+2H™" no vacuo, DNA + 2H™" na agua e o DN A° na dgua).

Figura 28: DNA simulado no vacuo com dois hidrogénios acrescentados aos atomos de
fosforo.

De notavel, nesse inde processo observamos um nitido aumento na densidade eletro-

nica, além do grupo fosfato, dos sitios N7 como mostram as Figuras 31, 32, 33 e 34.

A reatividade quimica de um determinado composto estd intrisecamente ligada a
disponibilidade de elétrons para que um compartilhamento ou transferéncia de cargas se

processe o que usualmente conhecemos por ligacao quimica. Portanto na investigacao da
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Figura 29: DNA simulado na presencga de dgua, ainda com os Hidrogénios acrescentados.

Figura 30: DNA simulado em agua tendo sido retirados os hidrogénios acrescentados nos
fosfatos.
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Figura 31: Estrutura do DNA com dois pares de bases com os Hidrogénios ligados aos
grupos fosfato. N7 em destaque

Figura 32: Densidade eletronica da estrutura da Figura 31; N7 em destaque.

reatividade do DNA e para a caracterizagao dos pontos de maior probabilidade de liga-
coes ¢ fundamental a andlise dos possiveis processos de transferéncias de cargas. Nesse
intuito, procedemos a simulacao do fragmento de DNA relevando as mudancas nas den-

sidades eletronicas e tentando justificar o seu comportamento na interagao com agentes
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Figura 33: Estrutura do DNA com dois pares de bases retirados e os o Hidrogénios ligados
aos grupos fosfato. N7 em destaque.

Figura 34: Densidade eletronica da estrutura da Figura 33. (N7 em destaque).
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Figura 35: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO-2 da estrutura final do
DNA.

farmacologicos, como o caso da cisplatina.

As figuras 33 e 34 que se referem a estrutura onde retiramos os dtomos de Hidrogénio
dos grupos fosfatos, apresentam uma evidente propensao a ligacoes quimicas pela alta

densidade eletronica e pela sua localizacao bastante externa ao resto da molécula.

Fica muito bem caracterizado, entao, a importancia da citada ’falta’ dos hidrogénios
que permite que um elétron do atomo do fosforo que estaria confinado pela ligagao P-H
passa a difundir sua carga por toda a cadeia do DNA permitindo uma maior reatividade.

Isso reforca a suspeita da melhor aptidao do sitio N7 para essa interagao .

Para obtenc¢ao da estrutura final para o DNA usamos o artificio implementado no pro-
grama SIESTA que, a partir de uma estrutura otimizada, simplesmente adiciona elétrons
no sistema a fim de obter os novos estados eletrénicos.Nos calculos assim realizados,
pode-se observar a estabilizacao da estrutura do DNA, levando a uma nova configuragao
eletronica cujos orbitais HOMO-2, HOMO-1, HOMO, e LUMO sao ilustrados nas Figuras
35, 36, 37 e 38
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Figura 36: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO-1 da estrutura final do
DNA.

Figura 37: Uma iso-superficie de densidade para o orbital HOMO da estrutura final do
DNA.
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Figura 38: Uma iso-superficie de densidade para o orbital LUMO da estrutura final do
DNA.

Observa-se que o orbital de maior energia ocupado (HOMO) se concentra nos oxigénios
do grupo fosfato e o orbital de menor energia desocupado (LUMO) se localiza nas bases
pirimidicas, como ja se apresentava desde o estudo do par isolado. Analisando os orbitais
HOMO-1 e HOMO-2 verificamos também no HOMO-2 o orbital localizado na base purica
como se os elétrons adicionados simplesmente tivessem criados os novos estados HOMO
e HOMO-1 deixando o HOMO-2 e LUMO como o mesmo padrao da estrutura sem os
elétrons ionizantes. A diferenca entre as energias foi calculada em 0,27 eV o que mostra
uma tendéncia em ser verificar a Teoria Eletronica do Céancer (TEC) descrita na sec¢ao
2.12 que ressalta a necessidade de elétrons livres como fator para existéncia de matéria

animada (ser vivo)|[28].
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4.6 Simulacao da cisplatina ligada ao DNA.

Um entrave existe em relagao & aplicacao de nosso tltimo modelo de DNA ao caso de
estudo da cisplatina ligada ao DNA. O fato é que, por se tratar de um recurso de proces-
samento que nao se considera algumas correcoes de energia, a adigao de cargas s6 deve
ser feita, responsavelmente, sobre estruturas ja convergidas (segundo o proprio manual, e
mensagens da execugao ). Por esse motivos voltamos ao modelo anterior do DNA (sem
a adigdo da cargas ionizantes) como recurso de trazer evidéncias do comportamento de
interacao entre droga e DNA. Essa substituicao é limitada pelo fato de que o arranjo de
cargas nos dois casos podera ser completamente diferente, entretanto, é também inter-
essante notar, que fazendo a adicao das carga tanto ao DNA estabilizado quanto para
a estrutura DNA-cisplatina estabilizado, sem promover a relaxacao da uma diferenca da
ordem de 1 eV/Ang de méaxima forca sobre os atomos. Isso permite concluir que pelo

menos estruturalmente as geometria nao estarao em grande discordancia.

Passamos, entdo, a simulacao da cisplatina ligada ao fragmento de DNA, entao sem
os elétrons ionizantes mas sem os hidrogénios nos fosfatos, para o caso de ligacao em
duas guaninas adjacentes pertencentes a mesma cadeia, que é caso de maior evidéncia
experimental [2]. Com isso obtivemos os resultados mostrados nas figuras 39, 40 e 41, que

mostram a mesma estrutura sob trés diferentes angulos.

Dos calculos da estrutura DNA ligada a cisplatina dissolvidos em agua obtivemos a

tabela 14 que relaciona esses valores a resultado experimental [6].

Tabela 14: Tabela comparativa das distancias e angulo obtidas com resultados experi-
mentais para o sistema dissolvido em agua. Em Angstrons e graus.

Pt-N7; Pt-N7, N-Pt-N

Calculado 1,98 2,00 89,97

Experimental | 2,03 2,06 90,0

Desvio 0.03 0,03 0.0
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Figura 39: Aspectos da estrutura do Figura 40: Aspectos da estrutura do
DNA ligado a Cisplatina (Simula- DNA ligado a Cisplatina (Simula-
¢ao 1o vacuo.) - A. ¢ao no vacuo) - B.

Figura 42: Medidas calculadas para o DNA ligado a cisplatina, em agua.
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Tabela 15: Angulos de torsdo, conforme Figura 43. Desvio entre parenteses

Ligacao | Trabalho [40] Este trabalho Experimental
I 143 (0,19)  -142 (0,19) 115

11 50 (0,04) 63 (0,22) 52

ITI 90 (0,04) 107 (0,22) 87

v 2170 (0,05)  -154 (0,05) 1162

v 70 (0,17) 77 (0,28) .60

VI 147 (0,28) 131 (0,14) 115

VII 60 (0,00) 60 (0,00) 50-60
VIII 129 (0,06) 131 (0,04) 137

IX 68 (0,05) 57 (0,18) 65

X 2170 (0,06) 178 (0,01) 180

- N / i

vi o IX

Figura 43: Referéncia para a Tabela de torcoes

Obtivemos também os angulos de tor¢cao promovidos pela influéncia da cisplatina nas
ligacoes na espinha do DNA. Essas medidas sao mostradas na Tabela 15 em comparacao
com resultado anterior [40]. Apesar dos desvios deste trabalho estarem dentro da faixa
de erros do trabalho tedrioco precedente, devemos nos previnir que a estrutura do DNA
nao apresenta uma cadeia rigida o suficiente para buscarmos um ajuste perfeito nem com

relacao a situacao de fato, muito menos em comparacao a outros resultados teoéricos.
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4.7 Balanco energético da formacao cisplatina-DNA

Um aspecto crucial para a verificacao da viabilidade do caminho de uma reacao
quimica é a verificacao da viabilidade energética do caminho proposto, ou seja, a consta-
tacao de que a energia dos produtos deve ser menor que a energia dos reagentes. Para isso
levantamos os valores de energia para os reagentes - fragemento de DNA —+ cisplatina, e

para os produtos - cisplatina ligada ao DNA + CI2 como na tabela 16.

Tabela 16: Tabela comparativa das energias e suas variagoes para os casos da cisplatina
ligada a duas guaninas (gg) e a uma guanina e uma citosina (ag). Em eV.

ESpéCie EReagentes EProdutos [y

CPT - GG | - 40.386,8716 | - 40.389,3616 | 2,4900

CPT - AG | - 40.283,0375 | - 40.714,8074 | 431,7699

A expectativa de que a ligacao da cisplatina na sequéncia guanina-guanina (GG), por
ser experimentalmente mais comum, gerasse uma diminui¢ao maior na energia do sistema
é completamente frustrada nesse resultado. Esse fato nos leva & investigacao do processo
de aproximacao da droga ao DNA na busca de uma barreira de potencial que justifique a

menor ocorréncia no site de menor energia (AG).

Visualizando a geometria otimizada para o sistema ligado na sequéncia AG mostrada
na figura 44, notamos a formacao de pontes de hidrogénio entre o nitrogénio N6 da adenina
que se ligaria, originariamente, ao oxigénio O4 da timina, com os nitrogénios da cisplatina.
Comparando esse caso com a guanina notamos que ao invés de atracdo neste caso a
interacao entre o sitio vizinho, que é ocupado por um oxigénio na guanina é de repulsao.
Mostra-se muito provavel, entao que ao se aproximar da adenina a atracao dipolo-dipolo
entre os nitrogénios da cisplatina e da base se atraiam dificultando o posicionamento
da droga em posicao habil para ligacao aos nitrogénios N7, enquanto que, na guanina os
nitrogénios da cisplatina seriam repelidos o que favorece a geometria para a ligacao efetiva

da droga como mostra a Figura 45.

Essa hipotese é também consistente com a baixa ocorréncia verificada experimental-
mente para a ligagdo da cisplatina em sequéncias de duas adeninas adjacentes (AA), pois

o efeito descrito se daria em dois pontos de contato da droga com as bases.
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Figura 44: Deformacao das pontes de hidrogénio do DNA pela interferéncia da cisplatina.
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Figura 45: Interacdo da cisplatina, como um dipolo, com as bases a) guanina e b) adenina.
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5 Conclusao

Fica bem caracterizado a estrutura geométrica e eletronica do DNA com correspondén-
cia e respaldo em varios artigos da literatura cientifica, bem como pelo preceitos ampla-

mente aceitos em relacao & estabilidade quimica do DNA.

O trabalho também reedita com seguranca as principais caracteristicas relatada na

literatura cientifica para a geometria e estrutura eletronica da cisplatina.

Na avaliacao dos sitios mais reativos do DNA fica evidenciado, por suas caracteristicas
eletronicas, a maior propensao do atomo N7 para a formagao de ligacoes , seguido pelo N3
se apresentado como sitios de mais alta reatividade quimica. Fica, também evidenciada
a profunda alteracao nas caracteristicas eletronicas do fragmento de DNA (de isolante a
condutor) pela interagdo com a cisplatina, como nos mostra a distribuigdo dos estados

eletronicos.

Quanto ao balanco energético do sistema é descartada a hipotese de maior estabilidade
(menor energia) da ligagdo da cisplatina a duas bases guaninas adjacentes apesar da

evidéncia de maior ocorréncia experimental.

As taxas de ocorréncia verificadas experimentalmente para a ligacdo da cisplatina
ao DNA relatadas na introducao desse trabalho, 65 por cento de ocorréncia para casos
de ligagao em duas bases guanina adjacentes e 25 por cento de ocorréncia para casos de
ligacao em sequéncia adenina-guanina, sao justificadas pela interacao dipolo-diplo entre os
nitrogénios da cisplatina e os participantes da pontes de hidrogénios na uniao da bases do
DNA (repulsao na guanina e atragao na adenina) que interferem diretamente na geometria
da aproximacao da droga favorecendo, no primeiro caso, ou dificultado, no segundo, a

formacgao efetiva da ligagao .

Fica evidenciado um caminho a seguir que é a simulagao da estrutura mais completa
do DNA com mais bases considerando, também a presenca de contraions. Uma atencao
maior na composicao do sistema no que diz respeito ao solvente as suas condigoes fisico-

quimicas (pressao, temperatura, densidade, etc) de modo a representar fidedignamente o



ambiente celular.
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