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Resumo

A Artepelina C é o principal componente fenélico da prépolis verde brasileira
e apresenta elevado interesse farmacolégico, em parte devido a sua sensibilidade
ao pH e as suas assinaturas espectroscopicas. Neste trabalho, investigamos as
propriedades estruturais, eletronicas, 6pticas e vibracionais da Artepelina C por
meio de cdlculos de primeiros principios baseados na Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), tratando a molécula isolada em uma cela com vacuo. A partir
da geometria otimizada, analisamos parametros de ligacdo e a distribuigao de
carga, identificando forte polarizacdo nos grupos fenol e carboxil e carater quase
neutro das cadeias preniladas.

As propriedades eletronicas foram caracterizadas por meio da densidade de
estados total e projetada (DOS/PDOS), revelando um bandgap HOMO-LUMO
de 2.0eV e destacando o papel de orbitais 7r aromaticos e carbonilicos nos niveis
de fronteira. A resposta 6ptica linear foi estimada a partir da matriz dielétrica
dependente da frequéncia, evidenciando um pico de absor¢do em torno de 2.7 eV
(~460nm).

No dominio vibracional, foram calculadas frequéncias e intensidades de infra-
vermelho na aproximagdo harmonica, resultando em um espectro que reproduz
qualitativamente as principais bandas observadas experimentalmente. Em con-
junto, os resultados fornecem uma base tedrica consistente para a interpretacado de
medidas espectroscopicas da Artepelina C e estabelecem um protocolo computaci-
onal que pode ser estendido a outros sistemas moleculares bioativos.

Palavras-chave: Teoria do Funcional da Densidade; Artepelina C; prépolis verde;

propriedades eletronicas; propriedades 6pticas; espectroscopia vibracional.
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Abstract

Artepillin C is the main phenolic component of Brazilian green propolis and
has attracted considerable pharmacological interest, partly due to its sensitivity to
pH and its spectroscopic signatures. In this work, we investigate the structural,
electronic, optical, and vibrational properties of Artepillin C by means of first-
principles calculations based on Density Functional Theory (DFT), treating the
isolated molecule in a vacuum cell. From the optimized geometry, we analyzed
bonding parameters and the charge distribution, identifying strong polarization
in the phenol and cinnamic acid groups and an almost neutral character of the
prenyl chains.

The electronic properties were characterized by the total and projected den-
sity of states (DOS/PDOS), as well as by bond-strength descriptors, revealing a
HOMO-LUMO gap on the order of 2.0 eV and highlighting the role of aromatic
and carbonyl 7t orbitals in the frontier levels. The linear optical response was
estimated from the frequency-dependent dielectric matrix, showing an absorp-
tion peak around 2.7 eV (~460nm), associated with transitions between states
close to the HOMO and LUMO and qualitatively consistent with experimental
measurements in solution.

In the vibrational domain, infrared frequencies and intensities were calculated
within the harmonic approximation, resulting in a spectrum that qualitatively
reproduces the main bands observed experimentally. Taken together, the results
provide a consistent theoretical basis for the interpretation of spectroscopic me-
asurements of Artepillin C and establish a computational protocol that can be

extended to other bioactive molecular systems.

Keywords: Density Functional Theory; Artepillin C; green propolis; electronic

properties; optical properties; vibrational spectroscopy.
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Capitulo 1

Introducao

O desenvolvimento de estratégias eficazes contra o cancer configura-se como
uma prioridade global urgente, uma vez que a doenga foi responséavel por apro-
ximadamente 10 milhdes de 6bitos em todo o mundo em 2020, segundo a Or-
ganizacdo Mundial da Satide (OMS). Nesse contexto, o estudo dos potenciais
terapéuticos de produtos naturais tem recebido significativa atencdo cientifica
[2,3].

O Brasil possui posicdo de destaque neste cenario devido a sua grande biodi-
versidade, abrigando mais de 15 % de toda espécie viva no planeta [4]. Dentro dos
produtos naturais de interesse, a propolis é destaque [5]. Rica em fitoquimicos, ela
é produto do processamento de compostos resinosos e metabdlicos secundarios
coletados pelas abelhas, que empregam suas enzimas salivares para transformé-los
em uma substancia resinosa destinada a protecdo da colmeia contra patégenos. Seu
uso tradicional para promocado da satide e tratamento de enfermidades perdura
ao longo da histéria, mantendo sua popularidade [6]. Quimicamente, a prépolis é
composta principalmente por flavonéides, terpendides, fenilpropandides e outros
compostos fendlicos. Sua composic¢do, contudo, é altamente varidvel, com forte
dependéncia da flora disponivel e das condi¢des climaticas da regido de origem.
Atualmente, a propolis verde, produzida pela espécie Apis mellifera a partir do
alecrim-do-campo (Baccharis dracunculifolia) e predominante na regido sudeste do
Brasil, tem despertado particular interesse cientifico [7]. Estudos demonstraram
que a propolis verde possui atividade antioxidante, anti-inflamatoéria e antimi-
crobiana, principalmente devido a alta concentracdo de um bioativo nomeado
Artepelina C, sendo assim associa-se a qualidade da prépolis verde a concentragao
desta molécula [8].

A molécula Artepelina C (Fig. (1.1)), um acido fendlico, pertencente ao grupo
dos derivados de acido cindmico, é um bioativo de féormula molecular C17H¢Oq4
[9]. A molécula possui baixo valor molecular (300.1¢g mol_l), e é constituida por
dois grupos prenilados, responséveis pela alta afinidade a ambientes lipofilicos,

como membranas biolégicas, ligados a um grupo fenol. Ela também apresenta

1



Capitulo 1. Introdugio 2

um grupo carboxila (COOH) conferindo ao bioativo uma sensibilidade ao pH do
ambiente [10].
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Figura 1.1: Representagdo esquemdtica da molécula Artepelina C.

Pesquisadores descobriram em estudos sobre a interagdo da Artepelina C com
sistemas miméticos de membranas biolégicas [11], analisando-se efeitos de pH e
forca idnica sobre esta, que a estrutura quimica possui alta dependéncia do pH do
meio conferindo uma seletividade biol6gica em sua acdo terapéutica. Em sistemas
em que o pH é baixo, o grupo carboxilico é protonado e a molécula é neutra
[12, 11]. Nesta configurac¢do, a molécula se torna mais lipofilica em relacdo ao seu
estado desprotonado. Importante enfatizar que, nos dois estados de protonagéo, a
Artepelina C possui considerével afinidade com bicamadas lipidicas [8].

A bioatividade da Artepelina C estd associada as suas caracteristicas fisico-
quimicas, tais como a presenca de um anel benzénico e duplas ligacdes em suas
estruturas, além de um grupo carboxila e dois grupos prenilados ligados ao anel
aromatico [13].

As técnicas de caracteriza¢do espectroscopica, como absor¢do Optica e espectros-
copia de fluorescéncia estaciondria e resolvida no tempo, foram usadas para avaliar
o estado de protonagédo, o estado de agregacdo e as caracteristicas hidrofébicas-
hidrofilicas da Artepelina C, e o uso das técnicas RAMAN, IF-TR e SERS para
obter seu espectro vibracional, essencial para a obtencdo de imagens através da
microscopia de espalhamento Raman coerente (CARS), importantes para o estudo
dos mecanismos de acdo em sistemas biolégicos [14].

A teoria do funcional de densidade (DFT) se apresenta como uma ferramenta
poderosa na validacdo dos resultados experimentais devido as investigacdes em
nivel atomistico [15], sendo assim possivel obter previsdes a partir da analise

microscopica do sistema.
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A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) constitui, nesse contexto, uma
ferramenta teérico-computacional poderosa para a interpretacdo e validacdo de
resultados experimentais, pois permite investigar em nivel atomistico a estrutura
eletronica e as respostas Opticas e vibracionais de sistemas moleculares [15]. A
partir dessa descrigdo microscopica, torna-se possivel racionalizar tendéncias
observadas em medidas espectroscépicas e, a0 mesmo tempo, antecipar cendrios
ainda ndo explorados experimentalmente. Neste trabalho, a DFT serd empregada
justamente com esse proposito, fornecendo a base para a andlise detalhada das

propriedades estruturais, eletronicas, 6pticas e vibracionais da Artepelina C.

1.1 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é investigar, por meio de célculos de primeiros
principios baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT), as propriedades
estruturais, eletronicas, 6pticas e vibracionais da molécula Artepelina C, principal
componente fendlico da prépolis verde brasileira, de modo a fornecer uma base
tedrica para a interpretacdo de seus espectros experimentais e de sua bioatividade.

Como objetivos especificos, destacam-se: (i) otimizar a geometria da Artepelina
C, analisando parametros estruturais relevantes e fung¢des de distribuigdo radial
associadas aos principais grupos funcionais da molécula; (ii) caracterizar a distri-
buicdo de carga eletronica por meio da andlise de cargas de Bader, identificando
regides de maior polarizagdo, em particular nos grupos fendlico e carboxilico, bem
como o cardter mais neutro das cadeias preniladas; (iii) determinar a estrutura
eletronica da molécula, incluindo o gap HOMO-LUMO e as contribui¢des orbitais
(DOS e PDOS), destacando o papel dos orbitais 7t arométicos e carbonilicos nos
niveis de fronteira; (iv) calcular a resposta 6ptica linear a partir da matriz die-
létrica dependente da frequéncia, obtendo coeficientes de absorgdo e extingado e
relacionando os principais picos espectrais com transi¢des eletrdnicas especificas;
(v) investigar a natureza das liga¢gdes quimicas por meio da anélise de COHP e
ICOHP, avaliando o caréter ligante/antiligante e a forca relativa das ligagdes nos
diferentes blocos estruturais da molécula; (vi) calcular o espectro vibracional no
infravermelho (IR) na aproximagdo harmonica, identificar as principais bandas
associadas aos grupos funcionais da Artepelina C e discutir a correspondéncia
qualitativa com dados experimentais da literatura; e (vii) estabelecer um protocolo
computacional que possa ser futuramente estendido a outras moléculas bioativas

relacionadas a prépolis verde e a sistemas moleculares de interesse farmacolégico.
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Metodologia Computacional

2.1 Problema de Muitos Corpos

Com o advento da fisica moderna e as descobertas a respeito dos elétrons em
1896-1897, as expectativas para compreender os fendmenos acerca da matéria
repousaram no entendimento da estrutura eletronica, resultado da interagao entre
elétrons e nucleos, que possibilita, através de sua anédlise tedrica, a previsao das
propriedades da matéria. Contudo, apenas com o desenvolvimento da nova
mecanica quantica é que se tornou possivel uma compreensdo mais precisa de
sistemas atdmicos [16, 17].

Estudos e experimentos como, por exemplo, o problema da radiagdo de corpo
negro, o efeito fotoelétrico, o modelo de Bohr, o comprimento de onda de Broglie,
e outros, culminaram finalmente no desenvolvimento da equacdo de Schrodinger,
uma Equacdo Diferencial Parcial (EDP) que descreve um sistema quantico, em
conformidade com os postulados da mecanica quantica. Inicialmente descrevendo
com sucesso a estrutura eletronica de um sistema de uma tinica particula, o 4tomo
de hidrogénio, solugdes para sistemas multieletronicos e poliatdmicos foram
estudadas. Contudo, por se tratar de um sistema de muitos corpos que interagem
entre si por forcas coulombianas, obter uma solugdo exata do problema é inviavel,
demandando aproximagdes numéricas e computacionais [17, 18].

2.2 Hamiltoniano de Muitos Corpos

Por questdes de simplificacdo, trataremos do problema ndo-relativistico. Uma
teoria para um sistema de ions e elétrons interagentes é fundamentalmente quan-
tica, e é baseada na solugdo da equacado de Schrédinger que, considerando poten-

cial independente do tempo, se apresenta na forma

HY({Rp1;}) = EY({Rp;1:}). 1)
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Assim, considerando Zje e M como carga e a massa nuclear, e m; e e como
a massa e a carga eletronica, respectivamente, o Hamiltoniano de um sistema
composto por elétrons e ntcleos seré:

A=T,4+Te+Veu+Voe+ Vip. (2.2)

O primeiro e o segundo termo da Eq. (2.2) sdo os operadores de energia cinética

dos M ntcleos e N elétrons, respectivamente,

M
T, = Z _Zwl (2.3)
N (_
:; ”Wi (2.4)

O terceiro termo é o potencial que age sobre os elétrons devido a interacdo com
0s M nucleos,

1
47'(60

N Zl 62

M
—_ 2.
IZ = IR — 1 @5)

Ve,n({Rl}/ {ri}) =

onde € representa a permissividade do vacuo. O quarto termo corresponde a

interacdo elétron-elétron,

. N e?
Vee(ti) = —— —. (2.6)
eeit 87‘[60 i<j=1 ‘I‘i—l‘j’
Ja o ultimo termo corresponde a intera¢do nticleo-ntcleo,
~ 1 M Z[Z 62
Vin({Rr} = ! (2.7)

87'(6() 1<]=1 |R1 — R]|'

A fungdo de onda, solucdo da Eq. (2.1), que satisfaz a Hamiltoniana (2.2) deve
ser antissimétrica em relacdo a permutacado de elétrons (férmions), e simétrica na
permuta dos ntcleos. Em principio, temos tudo o que é necessario e podemos
derivar todas as propriedades do sistema resolvendo a Eq. (2.1). Na prética, o
problema é impossivel de ser resolvido analiticamente, salvo em alguns casos para
dtomos hidrogenéides ou a molécula H, . Resolugdes numéricas exatas também
estdo limitadas para alguns casos apenas. Dois fatores importantes que originam
esse problema sdo a interacdo coulombiana que impossibilita a separacdo de

varidveis na equacdo de Schrodinger, e a correlacdo entre os elétrons presente em
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um sistema de muitos corpos. A escolha usual é recorrer a métodos aproximativos,

onde comeg¢amos com a aproximacdo de Born-Oppenheimer.

2.3 Aproximacao de Born-Oppenheimer

A aproximacdo de Born-Oppenheimer visa desacoplar as coordenadas de
elétrons e nicleos [19]. A proposta é separar a fun¢do de onda do sistema entre
ondas eletrdnicas e nucleares através de um desacoplamento adiabéatico. Devido
a grande diferenca de massa entre ntcleos e elétrons - a massa de um préton,
por exemplo, é cerca de 1836 vezes maior que a de um elétron - assume-se que
estes dltimos se movem mais rapido que os nicleos, ajustando-se rapidamente as
movimentagdes deles, permitindo tratar o movimento eletronico separadamente,
como se 0s nucleos estivessem fixos em um dado instante. Portanto, temos a
separagao do Hamiltoniano em uma parte eletronica e outra nuclear, obtendo a

seguinte forma:

YR} {1i}) = e ({R]} {ri Dy ({R}), (2.8)

onde temos, do lado direito, o produto de uma fun¢do de onda para os elétrons,
com coordenadas eletronicas {r;} e nucleares {R} }, e uma funcdo de onda nuclear
depende apenas das coordenadas nucleares ({R;}). O operador Hamiltoniano
deste sistema fica da seguinte forma:

H=H, + H,. (2.9)

Assim, obtemos como resultado duas equagdes separadas:

Hepe ({R}}, {ri}) = Eep({R}}, {r:}), (2.10)

Hypu({Ri}) = Entpu(R;}). (2.11)

A Eq. (2.10) descreve o movimento eletronico e a Eq. (2.11) os modos vibracio-
nais e rotacionais das posig¢des relativas dos nticleos no potencial efetivo gerado
pelos elétrons. O Hamiltoniano eletrdnico pode ser escrito, de modo que H = Hpp,

assim



Capitulo 2. Metodologia Computacional 7

N (—ihV,.)? 1 Y e? 1 UXN 76
Hpo = i — _— (2.12)
i:zl 2m 87‘(60 1.<]Z:1 |1‘i — I‘]| 47'[60 12211:21 |R1 — 1’

Ja para o Hamiltoniano nuclear temos a forma:

(—=ihVg)?* 1 Y 7,7,

M
H, =
! 1_21 2M, +87'ceolz|Rl—R

(2.13)

Vale ressaltar que, como qualquer aproximacao, contém limitagdes. Nao leva
em conta efeitos relativisticos e ndo permite transi¢des nao-adiabéticas entre es-
tados eletronicos. A energia do estado pode variar, mas o elétron ndo muda de
estado, a metodologia ignora a possibilidade de transi¢des nao radiativas.

Contudo, a solugdo exata da Eq. (2.10) ainda é impossivel devido ao termo de
interagio elétron-elétron V,_,. A aproximacio de BO desacopla as coordenadas de
elétrons e nucleos, mas ndo resolve o problema da estrutura eletronica.

Para resolver esse problema foi necessario explorar métodos de solugdo da
equacdo de Schrodinger eletronica. Estes métodos estdo classificados em duas
categorias: aqueles baseados na funcdo de onda (Hartree e Hartree-Fock), e aque-
les baseados na densidade eletronica (Teoria do Funcional de Densidade), que
reformulam o problema de muitos elétrons em termos de um sistema de particulas

independentes, cuja densidade eletronica coincide com a do sistema interagente.

2.4 Teoria do Funcional de Densidade

A sua fundamentacdo tedrica estd baseada nos teoremas Hohenberg-Kohn e
ciclo autoconconsistente de Kohn-Sham [20, 21].

Adotamos unidades atdmicas por conveniéncia: comprimento em Bohr e
energia em Hartree (1 Hartree = 2Rydberg). Utiliza-se o sistema eletrostatico
gaussiano (47rep = 1) com valores unitarios para e, m, e ii. Os orbitais de Kohn-
Sham representam estados ocupados ou desocupados de um sistema auxiliar ndo
interagente, mas seus niveis de energia ndo coincidem, em geral, com os estados
reais, exceto em casos especificos como a relagio do HOMO com o potencial de

ionizacao.
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2.5 Teoremas de Hohenberg-Kohn

Os teoremas de Hohenberg-Kohn (HK) fundamentam a DFT [20]:

1° Teorema: O potencial externo Vext de um sistema eletronico determina
univocamente a densidade eletronica do estado fundamental py(r), e vice-versa.

Demonstragio: Supondo dois potenciais Vext € VY, que levem a mesma den-
sidade fundamental py, obtém-se estados fundamentais distintos ® e &', com

energias Eg e E|. Pelo principio variacional,

Ey < (®'|H|®'), Ej < (DIH'|D), (2.14)

o que leva a uma contradicdo Ey + E6 < E(’) + Eo. Logo, p e Vext estdo em corres-

pondéncia univoca. Assim, qualquer observavel pode ser escrito como funcional
da densidade:
Olp] = (@[o]|O|®[p])- (2.15)

Logo, é esperado que a energia do estado fundamental também seja um fun-
cional da densidade eletronica. Em particular, a energia do estado fundamental

é

Enklpe] = Fuax|e] + /P(T)Vext(l‘) dr, (2.16)

com o funcional universal

Fux[e] = Tlp] + U[p]. (2.17)

2° Teorema: A energia do estado fundamental Ey é o minimo do funcional
E[p], sendo atingida apenas para a densidade correta py(r).
Demonstragdo: Pelo principio variacional, podemos minimizar a energia do

sistema, desde que obedeca a condi¢do de minimizacao,

E[p(r)] > Efpo(r)] = Eo, (2.18)

onde podemos escrever a energia associada a uma densidade eletronica p(r)

Elp(0)] = Fulp(r)] + [ p(x) Vext(x) . 219

A minimizagdo com restri¢io de nimero de particulas ([ p(r) dr = N) leva a
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condigdo variacional

SEmxlo] _

com p o multiplicador de Lagrange associado a conservacgdo de particulas.

Os teoremas de HK garantem, portanto, a existéncia de um funcional da
densidade que descreve a energia do estado fundamental, embora sua forma
explicita s6 seja obtida via equa¢des de Kohn-Sham.

2.6 Equacdes de Kohn-Sham

O método proposto por Walter Kohn e Lu Jeu Sham (1965) constitui a base
operacional da Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Enquanto os teoremas
de Hohenberg-Kohn garantem que a densidade eletronica p(r) determina uni-
vocamente o potencial externo e, consequentemente, todas as propriedades do
sistema, a formulagdo de Kohn-Sham fornece uma estratégia prética para resol-
ver o problema eletrénico de muitos corpos por meio de um sistema auxiliar de
elétrons ndo interagentes que reproduz a mesma densidade p(r) do sistema real
interagente.

A energia total do sistema é expressa em termos de um funcional da densidade

eletronica, que pode ser decomposto como:

Exslo(r)] = Tslo] + Enlp] + Exclo] + / p(r) Vext(r) dr, (2.21)

onde:

e T[p] é a energia cinética de um sistema de elétrons nado interagentes que
produz a densidade p(r);

* Ey[p] é a energia de Hartree, que descreve a repulsdo coulombiana classica
entre as distribui¢oes de carga;

* E,[p] é o funcional de troca e correlagdo, que contém todos os efeitos quanti-

cos de correlagdo e a diferenca entre a energia cinética real e a ndo interagente;

* Vext(r) representa o potencial externo aplicado ao sistema, geralmente devido

aos nucleos iOnicos.



Capitulo 2. Metodologia Computacional 10

A condigdo de minimo de energia, imposta pelo principio variacional com a
restricdo de normalizagado

/p(r) dr =N, (2.22)

leva as equagdes de Kohn-Sham, formalmente semelhantes as equagdes de Schro-
dinger para particulas independentes:

nas quais ¥;(r) sdo os orbitais de Kohn-Sham e ¢; os correspondentes autovalores.
A densidade eletronica é reconstruida a partir desses orbitais segundo

N
p(r) = Zl OIR (2.24)

O potencial efetivo VXS (r) é definido como

VES (1) = Vexe(r) + Vaa(r) + Vac (1), (2.25)

onde cada termo representa:

VH(r) = |ff]?/| dl'/, (226)
_ OEx|p]
VXC(I') (59(1') (2.27)

Essas equagdes sdo resolvidas de maneira autoconsistente (Self-Consistent
Field — SCF). Parte-se de uma densidade inicial p() (r), calcula-se o potencial
efetivo correspondente, resolvem-se as equag¢des de Kohn-Sham para obter novos
orbitais 1;(r), constréi-se uma nova densidade p{!)(r) e o processo se repete até
que a densidade e a energia total convirjam, i.e.,

P (x) =" ()] < e, (2.28)

com € representando o critério de convergéncia.

Em sintese, o teorema de Kohn-Sham estabelece que existe um sistema auxiliar
de particulas ndo interagentes que reproduz exatamente a densidade do sistema
interagente real, permitindo a determinacdo da energia e de propriedades eletroni-

cas com excelente relagdo entre precisdo e custo computacional. Essa formulagédo é
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o ponto de partida para a maior parte dos célculos ab initio realizados em fisica e

quimica do estado sélido.

2.7 Detalhes Computacionais

Todos os célculos de primeiros principios foram realizados no ambito da
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) [20], utilizando o c6digo VASP [22], que
emprega o método de ondas planas para expandir os orbitais de Kohn-Sham. A
molécula de Artepelina C foi modelada em uma célula com pelo menos 15 A de

véacuo em todas as dire¢des, minimizando intera¢des entre imagens periddicas.

2.7.1 Energia de Corte

A energia de corte foi fixada em 466.464 eV (12.5 %) maior que o recomendado
pelo pacote VASP, garantindo convergéncia adequada.

2.7.2 Funcional de Troca e Correlacao

O funcional de troca e correlagdo utilizado foi PBE [23]. Foram incluidas
corre¢des de van der Waals via esquema DFT-D3 de Grimme [24] e correcdo de
dipolo nas trés dire¢des cartesianas para eliminar acoplamentos artificiais entre

imagens periddicas.

2.7.3 Otimizac¢ao Geométrica

A estrutura da molécula de Artepelina C foi totalmente relaxada até seu estado
fundamental geométrico. O critério de convergéncia para as forcas atomicas foi
estabelecido em 0.01eVA ™', A relaxacdo ionica foi realizada com o algoritmo
quasi-Newton (RMM-DIIS). A integragdo no espago reciproco foi restrita ao ponto
I' da zona de Brillouin, procedimento adequado para células grandes contendo
sistemas isolados.

2.74 Calculo de Propriedades

¢ Analise Estrutural: Célculo da Funcao de Distribuicdo Radial (RDF) to-

mando como referéncia o centro de massa de cada grupo funcional.

¢ Analise de Carga: Uso do método de Bader.
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Densidade de estados: Calculada a partir da estrutura otimizada.

Absorcao 6ptica: Obtidas a partir do cdlculo da matriz dielétrica dependente

da frequéncia ap6s o estado eletronico fundamental ser determinado.

Espectro Vibracional: Frequéncias e intensidades de IR calculadas na apro-

ximagdo harmonica por diferengas finitas.

Anailise de ligacao quimica: COHP e ICOHP calculados com o LOBSTER
[25] a partir das func¢des de ondas projetadas.

Mais detalhes sobre os testes de convergéncia encontram-se no Apéndice ((A))

desta monografia.
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Resultados

Os resultados obtidos a partir dos calculos de DFT, com os parametros e
protocolos descritos no Capitulo (2), sdo apresentados e discutidos nesta se¢do. A
geometria otimizada da Artepelina C, obtida ap6s convergéncia total das forgas
atomicas, é mostrada na Fig. 3.2 com a visualizagdo realizada no software VESTA
[26].

As propriedades estruturais, eletrdnicas, 6pticas e vibracionais da molécula
sdo analisadas nas subsecdes seguintes.

3.1 Propriedades Estruturais

A andlise das propriedades estruturais é um passo fundamental para compre-
ender a estabilidade e a organizacdo interna do sistema estudado. A partir das
geometrias otimizadas via DFT, é possivel avaliar as propriedades estruturais da
molécula. Esses pardmetros estruturais permitem correlacionar a topologia local
do sistema com suas propriedades eletronicas e energéticas, discutidas nas segdes
seguintes. Na proxima subsecdo (3.1.1), investigaremos em detalhe a func¢do de
distribuicao radial g(r) obtida para o sistema em estudo, discutindo como suas
principais caracteristicas se relacionam com a estrutura otimizada e com a natureza

das interagdes quimicas presentes.

3.1.1 Funcao de Distribuicao Radial

A compreensdo das propriedades macroscopicas de um material reside na ca-
racteriza¢do de sua estrutura em nivel atdmico. Para sistemas liquidos ou amorfos,
onde falta a ordem de longo alcance tipica de cristais, a Fun¢do de Distribuicdo
Radial (RDF)[27], denotada por g(7), surge como a ferramenta fundamental para
quantificar a organizacao estrutural. Esta fungdo descreve a densidade de particu-

las em fungdo da distancia a partir de um atomo de referéncia, fornecendo uma

13
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“impressdo digital estatistica” do material. Considerando que o sistema estudado
é de uma tinica molécula, a metodologia é uma abordagem adequada.
A definicdo matematica de RDF é a razdo entre a densidade local média a uma

distancia r e a densidade média global do sistema, po:

gr) =2 1)

Na pratica, a RDF é calculada a partir de simula¢des de Dindmica Molecular
pela construgdo de um histograma de pares de distancias atdmicas, conforme a

equacgao:

g(r) = %, (3.2)

onde (n(r)) é o numero médio de d4tomos residentes em uma casca esférica de raio

interno r e espessura Ar. A interpretagéo fisica de () é elucidativa:

e Ovalor de g(r) para uma dada distancia r indica a probabilidade relativa de
encontrar um par de dtomos separados por 7, comparada a um sistema ideal

e sem correlacdes.

¢ Um pico pronunciado em uma distancia especifica revela uma camada de co-
ordenagdo bem definida, sendo o primeiro pico correspondente aos vizinhos

mais proximos.

Nesta se¢do, utilizamos a Fungdo de Distribui¢do Radial para analisar qualita-
tivamente a estrutura resultante das simulac¢des. Nesse sentido, tomando como
referéncia o centro de massa de cada grupo funcional, calculamos o RDF e repre-
sentamos, na Fig. (3.1), as distribui¢des através de histogramas, normalizada pelo
numero total de 4tomos no sistema (44 4tomos). Fizemos o raio das cascas (7)
variar, com dr = 0.05 A, até 14 A.

Ao analisarmos o RDF, a partir do Acido Carboxilico como apresentado na
Fig. (3.1) - (a), notamos que os picos presentes de 0 até 2.5 A reflete a prépria
estrutura interna do grupo carboxila e a cadeia ramificada de carbonos. De 4 até
8 A temos o contato com o anel fenélico com hidroxila e, os ultimos picos, de 9
até 11 A os grupos prenilados. Notamos uma periodicidade razoavel entre vales
e picos, consequéncia da posicao do Acido Carboxilico e a cadeia ramificada na
molécula, servindo quase como um eixo de simetria no plano do anel aromatico.

A partir disso, também podemos notar uma maior densidade de 4&tomos ao nos
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Figura 3.1: A Fungdo de Distribuicdo Radial (RDF) dos principais grupos fun-
cionais da Artepelina C. Em a) temos a do Acido Carboxilico, em b) a do Anél
Fenolico, e, em c) e d), as dos dois prenilados.

aproximarmos dos grupos prenilados. Em (b) temos o Anel Fenélico, com uma
distribuicdo que reflete seu comportamento como grupo central na molécula. Sua
posicdo privilegiada o coloca em contato préximo com o restante da molécula,
sendo o centro geométrico. Ao analisarmos o RDF dos grupos prenilados em (c)
e (d), notamos uma assimetria. Embora a composi¢do quimica dos grupos seja
a mesma, observamos uma diferenga estrutural, o que indica uma assimetria se

tomarmos a cadeia ramificada de (a) como eixo de simetria.

3.2 Propriedades Eletronicas

A caracterizagdo das propriedades eletronicas é essencial para compreender
como a distribuicdo de carga e os estados eletronicos disponiveis influenciam a
estabilidade, a reatividade e o comportamento fisico-quimico do sistema estudado.
A partir das solugdes das equagdes de Kohn-Sham, obtidas nos célculos de DFT
descritos anteriormente, é possivel extrair diferentes grandezas eletronicas que

fornecem uma visdo detalhada do rearranjo de carga, da natureza das liga¢Ges
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quimicas e da ocupacdo dos niveis de energia. Nas subsec¢Oes seguintes, serdo
apresentados e discutidos, em detalhe, os resultados da andlise de carga de Bader
e da densidade de estados, enfatizando como essas propriedades eletronicas se

relacionam com a estrutura otimizada e com o comportamento quimico esperado.

3.2.1 Anailise da Carga de Bader

O método de Bader particiona a densidade eletronica total em regides atdmicas,
delimitadas por superficies onde o fluxo do gradiente de densidade é zero [28].
A carga eletronica de cada dtomo é obtida integrando a densidade eletronica
dentro de seu volume de Bader. A carga efetiva de Bader é calculada diretamente
fazendo a diferenga Q. = Z — Qpyger, ONde Z € 0 nimero atdmico e Qpgger € a
carga eletronica integrada na regido de Bader do atomo. O método quantifica a
transferéncia de carga entre 4tomos de forma fisicamente robusta, sem parametros
empiricos.

A Fig. (3.2) mostra a molécula com alguns dos valores de Q.. Identificam-se
sitios reativos, particularmente nos grupos hidroxila (—OH) do anel fendlico e
no &cido carboxilico da cadeia lateral, onde vemos uma transferéncia de carga
entre o oxigénio e o hidrogénio. O hidrogénio apresenta um caréter eletrofilico,
atuando como doador na ligacdo, enquanto que o oxigénio comporta-se como
um receptor. Este resultado esta associado a propriedade quimica, j& reportada
em estudos experimentais, de que a molécula, por conta do grupo funcional
carboxila (-COOH), pode alterar seu estado de protona¢do em func¢do do pH do
meio, revelando uma caracteristica importante para modular sua agdo terapéutica.

Figura 3.2: Carga efetiva de Bader da molécula Artepelina C.
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Ademais, deve-se destacar o carater neutro dos grupos prenilados, regido
delimitada na Fig. (3.2) o qual é evidenciado pelos valores médios da Qs para os
atomos de hidrogénio e carbono. Esse carater neutro estd em concordancia com a
hidrofobicidade da molécula. A modelagem prediz que a interacdo com sistemas
biolégicos seja mediada precisamente por esses grupos prenilados, conforme

reportado em estudos anteriores [11].

3.2.2 Densidade de Estados

A Fig. (3.3) investiga a relagdo entre a densidade de estados (DOS) e as pro-
priedades 6pticas do sistema. Uma andlise em (a) revela um intervalo de energia
entre o ultimo estado ocupado (HOMO) e o primeiro estado desocupado (LUMO)
de 2.0eV. Esta diferenca de energia também estabelece um limite minimo para
a energia do féton no qual temos probabilidade de ocorrer transi¢des eletroni-
cas radiativas. Fazendo uma conversdo para comprimento de onda, vemos que
corresponde ao espectro do vermelho da luz visivel (~ 620 nm), sugerindo que
transicdes eletronicas ocorrem a partir desta banda. Importante destacar que a
DOS calculada através da DFT, utilizando o funcional de troca e correlacdo PBE,
subestima o intervalo de energia HOMO-LUMO, problema que seria remediado se
usdssemos um funcional hibrido ou o método GW [29]. Uma anaélise da densidade
conjunta de estados (JDOS), quantidade que informa o ntimero de pares de estados
ocupado e desocupado pela energia necesséria para a transi¢do ocorrer, revela
que a probabilidade de absorcdo 6ptica aumenta gradualmente ap6s a barreira
HOMO-LUMO, coerente com a DOS, onde notamos um pico entre 2.0eV e 3.0eV,

e outros dois entre 3.0eV e 4.0eV.
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Figura 3.3: Densidade de estados da molécula Artepelina C. Em (a) temos a
comparacdo da DOS Total (TDOS) com a DOS somada por camada de valéncia.
Na (b) temos a DOS conjunta (JDOS). A (c) temos a DOS parcial somada para cada

elemento quimico, do qual desacoplamos em (d) camadas s e p para o carbono.

A anélise do PDOS (c) revela que o carbono é o principal contribuinte para
os estados eletronicos na regido do HOMO e do LUMO. Consequentemente, os
elétrons associados a esse elemento possuem a maior probabilidade de sofrer
transi¢Oes para os estados vazios. Em (d) vemos que a contribuicdo dos elétrons

dos orbitais p dos carbonos é superior em relagdo aos s.

3.2.3 Absorcio Optica e Matriz dielétrica

As propriedades 6pticas podem ser obtidas através da funcdo complexa dielé-

trica dependente da frequéncia x(w):

k(w) = e1(w) +iex(w), (3.3)

onde €1 (w) e ex(w) sdo as partes real e imagindria da funcdo dielétrica, respectiva-
mente, e w a frequéncia do féton.

A partir das partes reais e imaginarias podemos calcular os espectros de 6ptica
linear dependente da frequéncia, e.g., coeficiente de extingdo x(w) e o coeficiente
de absor¢do optica a(w):
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1
€2+ €2+ € ’
K(w) = , (3.4)

a(w) = @ [\/e%—i—e% —€1} %. (3.5)

Como a absorc¢ao 6ptica da Artepelina C é anisotrépica, ou seja, varia depen-
dendo da diregdo cartesiana, analisamos tanto as componentes diagonais € xx, €yy, €z;
(campo elétrico oscilando ao longo de cada eixo cartesiano) quanto as fora da diago-
nal €xy, €yz, €xz, que refletem mistura direcional.

Na Fig. (3.4), temos em (a) e (b) o coeficiente de absor¢do das componentes
diagonais e ndo diagonais em funcio da energia do féton, normalizada em 1 x 10°.
Notamos logo um pico préximo de 2.7 eV, relativo a 460 nm de comprimento de
onda, com uma contribuigdo significantemente tanto nas componentes diagonais
xx quanto nas ndo diagonais xy e xz. Se compararmos com a DOS na Fig. (3.3) ve-
mos que coincide com o pico densidade eletronica do primeiro estado desocupado.
A absorgdo 6ptica da Artepelina C ja foi alvo de estudo na literatura, combinando
espectroscopia de absorcao e fluorescéncia em solugdo aquosa [30]. A influéncia
do pH e da concentragdo da amostra sobre a posigdo e a forma do pico de absorgao
no UV-Vis ja foi discutida na literatura para a Artepelina C, evidenciando sua
sensibilidade ao estado de protonagdo e aos processos de agregacdo em solucdo
aquosa [30, 12]. No estudo, a molécula no seu estado neutro, protonado, em um
intervalo de 10 pmol L=! a 100 umol L~!, possui um pico na banda de absorcio
centrado em 315nm [12]. Essa divergéncia ja era esperada por conta de uma
limitacdo inerente ao método de aproximagao do gradiente generalizado (GGA)
[31], aproximacgdo fundamental para a energia de troca e correlacdo no DFT, que
subestima o valor do band-gap, para uma tinica molecula HOMO-LUMO [29].



Capitulo 3. Resultados 20

3,0 T T T 1,0 T T T
I a) I c)
I — xx]| ] — xx| 1
— YY 0.8 — YY| 1
.:\20_ — 77| — 77
g 0.6F 4
Q fé\ 9
=) ~ 460 nm 1= ~ 460 nm
=<
= 1,0F
OO 1 J

3,0 T

(o4 ()(106 cm™)

20F

O 4 1 " 0,0 |
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Energia do Féton (eV) Energia do Féton (eV)

Figura 3.4: Espectros de absor¢do e extingdo da Artepelina C. (a) a(fiw) para as
componentes diagonais xx, yy, zz; (b) a(hw) para componentes fora da diagonal
xy, yz, xz; (c) k(hw) para xx, yy, zz; (d) x(hw) para xy, yz, xz.

3.2.4 Analise das Liga¢cdes Quimicas

Nesta subsecdo investigamos a natureza das ligagdes quimicas na molécula
Artepelina C por meio da andlise de Crystal Orbital Hamilton Population (COHP) e
de sua integral até o nivel de Fermi (ICOHP), calculadas com o cédigo LOBSTER
[32, 33, 25] a partir das fungdes de onda obtidas no célculo de referéncia. Ado-
tamos a convencdo usual do LOBSTER e apresentamos os resultados em termos
de —COHP (sinal invertido), onde valores positivos de —COHP correspondem a
contribui¢des ligantes e valores negativos indicam cardter antiligante.

A grandeza ICOHP, integrada até o nivel de Fermi Er, fornece uma medida
escalar da forca de ligacdo para cada par atomico, sendo que quanto mais negativo
o valor de ICOHP, mais forte é a ligacdo associada. No caso de moléculas isoladas
tratadas em uma cela periédica com vacuo, o nivel de Fermi coincide, na pratica,
com a energia do HOMO, de modo que a integracao foi realizada até essa energia
de referéncia.

Do ponto de vista quimico, a Artepelina C pode ser decomposta em quatro
blocos estruturais principais: (i) um anel aromatico conjugado; (ii) substituintes

prenila com ligagoes Cyry1 —Cprenyl € duplas internas C = C; (iii) um grupo fenol
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(O—H); e (iv) o motivo acido cindmico, envolvendo as ligagdes C = O e C—-0O.
Nesta subsecdo, avaliamos as contribui¢coes de COHP e ICOHP associadas a esses
blocos estruturais com o objetivo de racionalizar: (a) a hierarquia das forgas de
ligagdo; (b) o papel relativo de estados 7t (aromaticos e carbonilicos) e 7; e (c) a
localizacdo de estados antiligantes proximos ao HOMO e ao LUMO.
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Figura 3.5: Anélise das liga¢cdes quimicas do anel benzénico através do Crystal
Overlap Hamiltonian Population (COHP), onde tomamos o negativo (-COHP)
e comparamos com a LDOS projetada. Em a) temos para a ligacdo dos atomos
C1-C3, b) C1-Cé, (c) C6-C8, d) C7-C8, e) C2-C7 e em £) C2-C3.
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Figura 3.6: Anélise das ligagdes quimicas do Grupo Fenol (-OH) utilizando Crystal
Overlap Hamiltonian Population (COHP), onde tomamos o negativo (-COHP)
e comparamos com a LDOS projetada. Em a) temos para a ligacdo dos dtomos
C3-0O1 e em b) temos O1-H10.

Ao analisarmos a Fig. (3.5), observamos que, para a maioria das interac¢oes
C—C, ha contribui¢des antiligantes mais intensas na regido do HOMO e, de modo
geral, ao longo dos orbitais ocupados, com excecdo das ligacdes entre os pares
C1-C6 e C2—C3. Em contraste, nos orbitais desocupados predominam contri-

bui¢des essencialmente ligantes para todos os pares. Uma maior participagdo
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de estados antiligantes no HOMO indica certa fragilizagao das ligacdes no anel
aromatico; contudo, de acordo com a regra de Hiickel, a aromaticidade requer
que os elétrons 7t ocupem predominantemente orbitais ligantes. Nesse contexto, o
aumento de contribui¢des nado ligantes e antiligantes sugere que os orbitais dos
substituintes (grupo fenol, grupo dcido carboxilico e cadeias preniladas) se sobre-
pdem aos orbitais do anel, produzindo interferéncia destrutiva e o surgimento de
nos adicionais.

Na Fig. (3.6) temos as ligagdes quimicas do grupo fenol. Onde notamos con-
tribui¢des maiores de orbitais ligantes. Em (a) temos a liga¢do entre o 4tomo C3
presente relativo ao anel aromético, vemos ali tanto contribui¢des ligantes no nivel
de energia do HOMO, quanto do LUMO. Contudo em (b) ndo vemos valores
significativos para o -COHP, o que ja era esperado, dado que a contribuigdo da
ligacdo entre O1 e H10 para a distribui¢do de estados eletronicos é baixa por conta
de ser fortemente localizada.

Tabela 3.1: ICOHP Integrada até o nivel de fermi eF.
Ligacdo ICOHP até ¢F

C1-C3 —8,75564
C1-Ceé —9,31413
C2-C3 —8,64333
C2-C8 —9,19982
C6-C8 —8,49082
C7-C8 —8,50624
01-C3 —10,91544
O1-H10 —7,53159

A partir dos valores de ICOHP integrados até o nivel de Fermi representados na
Tab. (3.1), vemos que todas as ligacdes analisadas possuem contribuic¢oes liquidas
ligantes (ICOHP < 0), sendo a ligagdo O1-C3 a mais estabilizante (—10,91544) e a
O1-H10 a menos estabilizante (—7,53159). As variagdes na forga de ligacdo entre
os pares de ligacdes dos carbonos internos ao anel aromaético refletem a presenca
dos substituintes que alteram a conjugagdo (formacao de orbitais 7t deslocalizados)
do anel aromatico. Importante destacar que apesar do -COHP tenha mostrado
contribui¢des antiligantes na regido do HOMO, o ICOHP nos mostra que a ligagdo,
quando consideramos orbitais mais profundos, é predominantemente ligante e

portanto estavel.
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3.3 Propriedades Vibracionais

As vibragdes moleculares podem ser descritas convenientemente como com-
binag¢des lineares de modos normais, cada um caracterizado por uma frequéncia,
geralmente expressa em nimero de onda (cm™1). No infravermelho (IR), um
modo é considerado ativo quando a vibragdo provoca uma variagdo no momento
de dipolo da molécula; é essa mudanga que determina a intensidade observada
no espectro.

Neste trabalho, as frequéncias vibracionais foram obtidas na aproximagéao
harmonica via DFT, a partir da matriz Hessiana calculada por diferengas finitas em
torno da geometria relaxada. As intensidades de IR foram avaliadas a partir das
derivadas do momento de dipolo (cargas efetivas de Born). Como se trata de um
calculo periédico aplicado a uma molécula isolada, ndo ocorre a separagdo tipica
entre modos longitudinais e transversais Opticos, e as intensidades dependem
explicitamente do volume da célula de simulagdo. Por essa razdo, a comparagao
com dados experimentais é feita principalmente com base na posi¢do das bandas e
nas tendéncias relativas de intensidade entre os diferentes modos vibracionais. Na
préxima secdo (3.3.1), apresentamos e discutimos os espectros de IR calculados
para a Artepelina C.

3.3.1 Espectro de infravermelho

O espectro de infravermelho calculado para a molécula de Artepelina C é
apresentado na Fig. (3.7). Os célculos foram realizados com o funcional de troca e
correlacdo PBE, que fornece uma descri¢do consistente das propriedades eletro-
nicas e vibracionais da molécula dentro do nivel de teoria adotado. As bandas
vibracionais obtidas revelam os modos caracteristicos dos principais grupos funci-
onais, incluindo o anel aromético, os substituintes prenilados, o grupo carbonila e

a hidroxila fendlica.
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Figura 3.7: Espectro do IR obtido para a Artepelina C.

A andlise comparativa com dados experimentais disponiveis na literatura per-

mite validar o conjunto de frequéncias calculadas e atribuir, de forma mais segura,

os modos vibracionais observados, destacando os principais deslocamentos de

frequéncia associados ao ambiente quimico local. Essas atribuicoes estdo resu-

midas na Tab. (3.2), na qual relacionamos as bandas tedricas, as correspondentes

bandas experimentais reportadas por Pazin et al. [1], e a natureza dominante de

cada modo normal.

Tabela 3.2: Principais bandas vibracionais no infravermelho para a Artepelina C:
célculos PBE e dados experimentais (Pazin et al. [1]). v: estiramento; J: deformagdo;
w: vibragdo fora do plano.

Calculado (tm~!) Exp. (tm~!) Atribuicio

1705
1650
1585
1437
1364
1279
1077
1000
850

1680
1630
1599
1434
1274
1139
981

858

v(C=0) carbonila

v(C=C) alqueno

v(C=C) aromatico

v(C-H) aromaético

6(O-H) fenodlico

6(C-H)

v(C-0) carboxila

v(C=C) + v(C-C)

v(C-H) prenila + w(C-C-O)
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Os resultados obtidos mostram boa concordancia qualitativa com os dados
experimentais. Nota-se que os valores calculados apresentam desvios sisteméaticos
em relagdo aos experimentais, o que é caracteristico do funcional PBE no trata-
mento de frequéncias vibracionais. E reconhecido na literatura que funcionais
hibridos, como B3LYP ou HSE06, podem fornecer uma descri¢do mais precisa
das frequéncias vibracionais, particularmente para modos envolvendo ligacoes
rt-conjugadas e grupos carbonila [34].

A banda em 1705cm ™! (calculada) e 1680 cm ™! (experimental), atribuida ao
estiramento da carbonila, apresenta particular interesse por sua sensibilidade ao
estado de protonacdo da molécula. De acordo com Pazin et al. [1], em meio basico
(pH = 7.4), em que o grupo carboxilico se encontra desprotonado (COO™), essa
banda sofre um deslocamento para menores niimeros de onda, enquanto na forma
neutra (pH = 3.2) permanece nessa regido espectral. O valor calculado com PBE
mostra uma superestimacao tipica desse modo vibracional, que poderia ser melhor
descrito com funcionais que incluam uma fragdo exata de troca.

As bandas na regido entre 1650 cm ! a 1585cm ! (calculadas) e 1630cm™! a
1599 cm~! (experimentais) correspondem principalmente aos estiramentos C=C
do anel aromético e do grupo alqueno, sendo que a banda em 1599 cm ™! (experi-
mental) foi utilizada com sucesso para o imageamento da molécula via micros-
copia CARS [1]. Os modos entre 1500 cm 1 a 1000 cm ! estdo majoritariamente
associados a deformacdes de ligacdes C—H e a estiramentos de ligagdes C-O e
Cc-C

Em conclusao, o espectro de IR calculado com o funcional PBE para a Arte-
pelina C reproduz de forma satisfatéria as principais caracteristicas vibracionais
observadas experimentalmente, o que valida a estrutura molecular otimizada. No
entanto, reconhece-se que funcionais mais sofisticados poderiam fornecer uma
concordancia quantitativa superior com os dados experimentais, particularmente
para os modos mais sensiveis a descri¢cdo da correlacdo eletronica. A sensibilidade
de determinadas bandas ao estado de protonagdo corrobora a versatilidade qui-
mica da molécula e sugere que estudos futuros podem explorar essa dependéncia
para investigar suas interagdes com sistemas biolégicos em diferentes condigdes

fisiologicas.
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Conclusdo e Perspectivas Futuras

Neste trabalho, desenvolvemos um estudo ab initio das propriedades estru-
turais, eletronicas, 6pticas e vibracionais da molécula de Artepelina C, principal
componente fendlico da prépolis verde brasileira. A partir de cdlculos de DFT
com base de ondas planas, conforme implementado no cédigo VASP, e utilizando
o funcional de troca e correlacdo PBE com corre¢des de van der Waals e de dipolo,
foi possivel descrever de forma consistente a molécula neutra em uma supercélula
com véacuo, minimizando efeitos artificiais de periodicidade. Esse protocolo foi
previamente validado por testes de convergéncia de energia total e pela anélise da
estabilidade da geometria otimizada.

A caracterizagdo estrutural, complementada pela discussdo da funcado de dis-
tribui¢do radial, permitiu identificar a organizacdo dos principais blocos quimicos
da Artepelina C: anel aromatico conjugado, cadeias preniladas e grupo fenol.
A andlise de cargas de Bader mostrou forte polarizagdo nos grupos hidroxila e
carboxilico, com transferéncia de carga do hidrogénio para o oxigénio, enquanto
os grupos prenilados exibem carater aproximadamente neutro. Esses resultados
estdo em acordo com a sensibilidade da molécula ao pH e com seu conhecido
cardter anfifilico em ambientes biolégicos.

No que diz respeito as propriedades eletronicas, o estudo da densidade de
estados total e projetada, bem como da densidade de estados conjunta, revelou um
gap HOMO-LUMO da ordem de 2.0eV, em linha com a subestimacao tipica de
funcionais GGA para intervalos de energia, mas ainda assim ttil para racionalizar
a origem das transi¢des Opticas relevantes. Verificou-se que os estados de fronteira
sdo dominados por orbitais p do carbono, associados a sistemas 7t conjugados no
anel aromatico. A partir da matriz dielétrica calculada no regime de 6ptica linear,
obtivemos o coeficiente de absor¢do e o coeficiente de extin¢do, identificando
um pico de absor¢do em torno de 2.7 eV (~460 nm), associado a transi¢des entre
estados proximos ao HOMO e LUMO. A comparagdo qualitativa com dados
experimentais em solu¢do mostra que o modelo captura as tendéncias gerais,

embora desloque a posicdo das bandas devido a auséncia de efeitos de solvente,

27



Capitulo 4. Conclusio e Perspectivas Futuras 28

de agregacdo e ao conhecido problema de subestimacdo do estados eletronicos
em DFT. A anélise de ligagdes quimicas via Crystal Orbital Hamilton Population
(COHP) e sua integral (ICOHP), obtida com o c6digo LOBSTER, forneceu uma
visdo quantitativa da hierarquia de forgas de ligagdo na molécula. Foi possivel
separar a contribuicdo de blocos estruturais (anel aromaético, grupos prenilados,
grupo fenol) e distinguir o papel de interagdes ¢ e 7T na estabilizacdo global, além
de localizar estados antiligantes préximos ao HOMO e ao LUMO. Esses resultados
complementam a interpretagdo da DOS, oferecendo um elo direto entre estrutura
quimica e estabilidade eletronica.

No dominio vibracional, o espectro de infravermelho calculado na aproxi-
macdo harmonica reproduz qualitativamente as principais bandas reportadas
experimentalmente para a Artepelina C, em particular o estiramento da carbo-
nila, os modos C=C conjugados e as vibragdes associadas a grupos O-H, C-Oe
C-H. Observou-se o comportamento esperado de superestimagdo moderada das
frequéncias pelo funcional PBE e a sensibilidade da banda de carbonila as condi-
¢des de protonagdo, em consondncia com estudos que exploram o efeito de pH e
agregacdo em solugao. Essa boa concordancia qualitativa valida a geometria de
referéncia e reforca a utilidade da DFT como ferramenta de apoio a interpretagdo
de espectros vibracionais experimentais.

Em sintese, o0 TCC estabeleceu um protocolo computacional robusto para o
estudo de sistemas moleculares com relevancia biolégica, combinando otimizagao
geométrica, andlise de carga, DOS/PDOS/JDOS, propriedades 6pticas e espectros
vibracionais. Embora o foco principal tenha sido a Artepelina C neutra em fase
gasosa (ou em véacuo), a metodologia empregada é suficientemente geral para ser
aplicada a outros bioativos presentes na prépolis e em produtos naturais, bem
como para a futura investigacdo de propriedades termodinamicas a partir de

energias e populagdes obtidas por DFT.

Perspectivas futuras
Como desdobramentos naturais deste trabalho, destacam-se algumas dire¢des

de pesquisa:

¢ incluir efeitos de ambiente por meio de modelos de solvente implicito, si-
mulag¢des com moléculas de solvente explicitas ou sistemas miméticos de
membranas, de modo a descrever, de forma mais realista, os deslocamentos

espectrais induzidos por pH, forca idnica e agregacéo;
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¢ estudar diferentes estados de protonagédo e possiveis formas ionicas da Arte-
pelina C, avaliando como a estrutura eletrdnica, o ggp HOMO-LUMO, os
espectros Opticos e vibracionais e as energias relativas se modificam com o

pH, aproximando-se das condigdes fisioldgicas;

* empregar funcionais hibridos e/ou métodos de DFT dependente do tempo
(TDDEFT) para descrever de forma mais acurada os estados excitados e os
processos fotoinduzidos, permitindo comparagdes quantitativas mais diretas

com experimentos de absorcdo Optica e fluorescéncia;

* estender o protocolo para o cédlculo de grandezas termodindmicas, como
energias livres relativas entre conformagdes, constantes de equilibrio associa-
das a processos de protonagdo/desprotonagao e parametros relacionados a
estabilidade em diferentes ambientes;

¢ aplicar a mesma abordagem a outros sistemas moleculares relevantes da
propolis verde e de produtos naturais bioativos, contribuindo para a com-
preensdo, em nivel atomistico, dos mecanismos de agdo e das rela¢des entre

estrutura, propriedades 6pticas e resposta bioldgica.

Essas perspectivas mostram que o presente trabalho ndo apenas fornece uma
descri¢do detalhada da Artepelina C, como também estabelece uma base meto-
dolégica sélida para futuras investigagdes em fisica e quimica computacional de

sistemas moleculares com interesse biomédico.
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Otimizacgdo e Correcdo de Dipolo

A.1 Otimizacao

A etapa de otimizagado geométrica é fundamental para garantir que a estrutura
molecular esteja em um estado de energia minima, condigdo essencial para o
célculo confidvel de propriedades eletronicas, 6pticas e vibracionais. Em sistemas
moleculares isolados, como a Artepelina C, a auséncia de periodicidade exige
cuidados adicionais, especialmente quando se utilizam c6digos baseados na teoria
do funcional da densidade (DFT) com condi¢ées de contorno peridédicas.

Nesta etapa inicial do projeto, realizamos uma série de testes para determinar
os parametros computacionais que assegurassem a convergéncia estavel da energia
total e das forgas atomicas. Um dos principais desafios foi a escolha adequada
do funcional de troca e correlacdo e dos parametros de relaxagdo idnica, uma
vez que a molécula, por ser neutra e apolar em certas conformacgdes, apresenta
acoplamento indesejado com suas imagens periddicas.

Inicialmente, testamos diferentes configura¢des para incluir corre¢des de van
der Waals e aplicar corre¢des de dipolo, variando suas intensidades. Verificamos
que a combinacdo da corre¢do DFT-D3 de Grimme para intera¢des de van der
Waals com a corre¢do de dipolo aplicada nas trés dire¢des espaciais foi a mais
eficaz para minimizar intera¢des espurias entre imagens periddicas e estabilizar o
potencial eletrostatico no vécuo.

Além disso, foi necessario ajustar o passo de relaxagdo idnica e o algoritmo de
relaxacdo. Testamos diferentes valores para o passo de relaxacdo e observamos que
um valor intermedidrio proporcionou uma convergéncia mais suave e eficiente.
Quanto ao algoritmo de relaxagdo, verificamos que o método quasi-Newton foi
capaz de convergir para um minimo de energia mesmo quando o método do con-
jugado gradiente apresentava dificuldades em encontrar o minimo, possivelmente
devido a complexidade do espaco conformacional da molécula.

O uso do algoritmo quasi-Newton com um passo de relaxagdo intermedidrio
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mostrou-se robusto, permitindo que as forcas atdmicas convergissem abaixo do
limiar de 0.01eVA ™ em um ntmero razodvel de etapas i0nicas (cerca de 800
ciclos). Esses ajustes foram essenciais para assegurar que a estrutura otimizada
refletisse um estado fundamental confidvel, sobre o qual foram calculadas as
propriedades eletronicas e espectroscépicas reportadas no corpo principal deste
trabalho.

A.2 Correc¢ao de Dipolo

Dentro da teoria do funcional da densidade, sistemas que ndo apresentam
periodicidade podem apresentar interagdo entre suas imagens durante o cdlculo
devido as condig¢des de contorno periédicas (PBC), levando a resultados néao-
realistas. Esse acoplamento cria um campo elétrico esptirio no vacuo, distorce
o potencial eletrostatico médio e pode afetar (i) a energia total, (ii) as forgas
(especialmente em relaxa¢des assimétricas) e (iii) o alinhamento de niveis (nivel
de Fermi Er e borda do vacuo Vyac). A correcdo de dipolo remove (ou minimiza) a
contribui¢do do momento de dipolo do sistema em uma dire¢do escolhida (ou nas

trés, quando disponivel), suprimindo a intera¢do entre imagens periddicas.

A.2.1 Procedimento de Calculo

Partiu-se da geometria ja convergida da Artepelina C, inserida em uma célula
com vacuo de dimensdes adequadas. A partir dela, realizaram-se trés conjuntos
de calculos comparativos: um sem correcdo e outros com a correcdo de dipolo
aplicada separadamente ao longo de cada eixo cartesiano (x, y e z). Para cada
direcgdo, foi obtida a variacdo de energia total (AE). Com base nessa comparacdo,
adotou-se nos resultados finais a correcdo de dipolo simultanea nas trés direcdes,
assegurando um Vi, plano e estavel e suprimindo intera¢des esptirias entre
imagens periddicas.

Adotou-se como referéncia o centro geométrico da molécula (ou o centro
de massa), definido pelas coordenadas cartesianas da Artepelina C dentro da
célula. Foi garantido ao menos 15 A de vécuo livre em todas as direcdes, além da
extensdo méxima da densidade eletronica. Os calculos aqui reportados referem-se
a molécula neutra; para ifons, além do dipolo, surgem termos de monopolo e
quadrupolo.

A aplicacdo direcional da corregdo de dipolo demonstrou que a maior correcado
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ocorre no eixo X. Ainda assim, a adog¢do da corre¢do nas trés dire¢des para os
resultados finais se mostrou vantajosa: estabilizou o Vy,, tornou irrelevante a
dependéncia da energia com o aumento moderado do vacuo e uniformizou o
alinhamento de niveis eletronicos. Esses ajustes sdo particularmente importantes
para andlises de COHP/ICOHP e comparagdo entre conformacgdes, nas quais
diferencas sutis de alguns meV podem levar a interpretag¢ées distintas.
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