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RESUMO

A glucosamina € um monossacarideo com importantes propriedades farmacologicas,
possuindo acdes anti-inflamatorias, anticancerigenas, dentre outras. Além de ser a forma
monomérica do biopolimero quitosana, que possui Vérias aplicacdes. Embora exista uma
quantidade significativa de pesquisas experimentais sobre glucosamina mostrando seus efeitos
ao combate a osteoartrite, aos microorganismos, melhorias cardiovasculares, neuroldgicas,
dentre outras, estudos em nivel molecular sobre suas interacdes/reacfes sdo escassos. Assim,
este trabalho tem como objetivo a andlise tedrica dos efeitos da solvatacdo aquosa da
glucosamina e a sua complexacdo com os ions calcio e cobalto, usando a Dinamica Molecular
de Car-Parrinello, implementada no pacote do programa CPMD (versdo 4.1). As interac0es
foram caracterizadas usando a Teoria de Atomos em Moléculas e Analise do Orbital Natural
de Ligacdo. Os resultados da solvatacdo mostraram formacéao de varias ligaces de hidrogénio
intra e intermoleculares. A transferéncia de um hidrogénio da molécula de agua para o
nitrogénio da glucosamina foi investigada usando a Metadindmica, mostrando baixa barreira
energética, sugerindo que a reacdo possa ocorrer a temperatura ambiente. Os resultados
mostraram ainda que, ambos 0s metais formam complexos estaveis com a glucosamina na
auséncia e presenca de agua. Infere-se, portanto que o melhor entendimento microscépico da
solvatagdo aquosa deve ser considerada ao projetar explicacdes sobre as atividades bioldgicas
deste monossacarideo. A eficiéncia da interacdo dos ions calcio e cobalto com a glucosamina

é interessante para aplicacdes farmacologicas e ambientais.

Palavras-chave: Glucosamina, Metais, DFT e Dinamica Molecular de Car-Parrinello.



ABSTRACT

Glucosamine is a monosaccharide with important pharmacological properties, having anti-
inflammatory, anticancer, among others. In addition is the monomeric form of chitosan
biopolymer, that also has several applications. Although there is a significant amount of
experimental research on glucosamine showing its effects on combating osteoarthritis,
microorganisms, cardiovascular improvements, necrologies, among others, molecular studies
on their interactions/reactions are scarce, Thus, this work aimed to study, theoretically, the
effects of aqueous solvation of glucosamine and its complexation with calcium and cobalt
ions, using the Car-Parrinello Molecular Dynamics, implemented in the CPMD program
package (version 4.1). The interactions were characterized using the Quantum theory of atoms
in molecules Analysis of the Natural Bond Orbital. The results of the solvation showed
formation of various intra and intermolecular hydrogen bonds. The transfer of one hydrogen
from the water molecule to glucosamine nitrogen was investigated using. Metadynamics,
showing low energy barrier, suggesting that the reaction can occur at room temperature. The
results also showed that both metals form stable complexes with glucosamine in the absence
and presence of water. It is therefore inferring that the best microscopic understanding of
aqueous solvation should be considered when designing explanations about the biological
activities of this monosaccharide. Moreover, the efficiency of calcium and cobalt ion
sequestration by glucosamine is interesting for pharmacological and environmental

applications.

Keywords: Glucosamine, Metals, DFT and Molecular Dynamics Car-Parrinello.
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 Glucosamina

A glucosamina (GIcN) é um monossacarideo, cujo nome oficial é
(2R,3R,4R,5S,6R) - 3 - amino - 6 (hidroximetano) oxano (Figura 1). Ela é precursora de
glicosaminoglicanos, que por sua vez, € o bloco de construcdo de proteoglicanos, constituinte
fundamental da cartilagem (FATTAHI et al., 2008; ZAHEDIPOUR et al., 2017). Além disso,
é naturalmente formada no corpo humano a partir da glicosamina-6-fosfato (ANDERSON;
NICOLOSI; BORZELLECA, 2005). Mas também pode ser sintetizada a partir da hidrolise
acida da quitina (HATHCOCK; SHAO, 2007; ZHANG; YAN, 2017), um biopolimero
encontrado na casca de caranguejos e camardes. No entanto, com o objetivo de evitar alergias
alimentares, novos procedimentos tém sido empregadas na obtencéo de GIcN, por exemplo, a
fermentacdo da glicose derivada do milho, (HATHCOCK; SHAO, 2007; LOPES JUNIOR;
INACIO, 2013).

A GIcN é uma substancia incolor, inodora, de natureza cristalina, com pH acido,
variando de 3,5 a 4,5, densidade de 0,75 g/mL e solivel em &gua (SANTHOSH; MATHEW,
2008). Além de ser uma substdncia ndo tdxica, de baixo custo e fécil acesso
(DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI, 2016), é comumente comercializada na

forma de cloridrato de GIcN ou sulfato de GIcN.

Figura 1 - Representag@o da estrutura quimica da GlcN.

Os grupos funcionais amino (NH;) e hidroxila (OH) na estrutura quimica da GIcN
sdo responsaveis pela sua reatividade. A GIcN é capaz de autocondensacdo, convertendo-se
por exemplo, em frutosamina e desoxifrutosamina, cuja agdo contra diabetes vem sendo
investigada (HONG; BETTI, 2016; SHEN et al., 2017). A GIcN também tem sido utilizada
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como sistema catalitico em reac6es de acoplamento C-C e C-N (GE et al., 2016; SOVA et al.,
2015). Este monossacarideo apresenta ainda, importantes propriedades bioldgicas e
farmacologicas (HUGHES; CARR, 2002).

1.1.1  Acdo anti-inflamatoria da GIcN

A acdo anti-inflamatdria da GIcN tem sido evidenciada por estudos in vitro e pré-
clinicos, motivo pelo qual € utilizada no tratamento da osteoartrite, uma doenca caracterizada
por uma inflamacdo nas articulagdes (DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI,
2016; HATHCOCK; SHAO, 2007; HUGHES; CARR, 2002). Esta enfermidade acomete a
populacdo mais idosa, em quem a producdo de GIcN pelo organismo € diminuida. (LOPES
JUNIOR; INACIO, 2013). A organizagio de administragio de alimentos e medicamentos dos
Estados Unidos da América (do inglés Food and Drug Administration - FDA), considera a
GIcN apenas como um suplemento nutracéutico e/ou dietético contra esta doenca
(HATHCOCK; SHAO, 2007; ZENG et al.,, 2015). Enquanto alguns outros paises ja
prescrevem como medicamento no tratamento de osteoartrite (LOPES JUNIOR; INACIO,
2013; MCALINDON et al., 2000; TOWHEED et al., 2009). Devido a acéo anti-inflamatéria e
antioxidante, a GIcN mostra-se eficiente também no atraso da progressdo de doencas
neuroldgicas degenerativas, como o Alzheimer, e ainda na protecdo do cardiomidcito contra
lesdo de isquemia dos tecidos (DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI, 2016;
JAMIALAHMADI, 2019).

1.1.2  Acdo anticancerigena da GIcN

A acdo anticancerigena da GIcN vem sendo investigada desde de 1953
(QUASTEL,; CANTERO, 1953). Estudos recentes reforcam a acdo da GIcN contra o cancer,
indicando que sua eficacia depende do tipo de diagnostico (DALIRFARDOUEI; KARIMI;
JAMIALAHMADI, 2016; JAMIALAHMADI, 2019; ZAHEDIPOUR et al., 2017). Por
exemplo, a inibicdo da proliferacdo de células cancerigenas de préstata (LIU et al., 2011; OH
et al., 2007; TSAI et al., 2009) e de mama (CHOU et al., 2015; OH et al., 2007). Os
mecanismos anticancerigenos da GIcN néo sdo bem esclarecidos, alguns estudos apontam sua
acdo na desfosforilagdo da proteina quinase ribossomal S6 de 70 kDa (p70S6k) (OH et al.,

2007) ou a inibicdo da atividade proteassosmica (quebra de ligacdo pepitidica por enzimas
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protease) resultando no acumulo de proteinas ubiquitinadas (constituidas por 76
aminoacidos), seguido por inducdo de apoptose (LIU et al., 2011).

Hwang e Baek (2010) mostraram que a GIcN induz a morte celular autofagica
através da estimulacdo de estresse do Reticulo Endoplasmatico (RE) em células de cancer de
glioma (tumores cerebrais). Sabe-se que o RE é responséavel por multiplas funcbes celulares,
dentre elas a regulagdo da concentragdo do célcio. O estresse do RE desencadeia uma resposta
a proteinas mal enoveladas (UPR, do inglés: Unfolded Protein Response), podendo induzir a
morte celular. Um dos problemas clinicos importantes na terapia do cancer € a resisténcia das
células cancerigenas a apoptose. Como um caminho alternativo para a apoptose, a autofagia é
atualmente considerada um importante alvo de pesquisa para terapia antitumoral. Assim, 0s
resultados de Hwang e Baek (2010), sugeriram que a GIcN é um agente citotoxico, que
pode ser adicionado a lista de agentes indutores de autofagia com potencial quimioterapico.
Além destes mecanismos mencionados, outros ja foram relatados (CHOU et al., 2015; JUNG
etal., 2012; TSAI et al., 2009), contudo, mais investigacdes precisam ser feitas neste sentido.

1.1.3  Acdo dermatologica da GIcN

Somando as ac¢des anti-inflamatorias e anticancerigena da GIcN, existem estudos
sobre o0 uso da GIcN no tratamento dermatoldgico, podendo ser de uso oral ou topico. A GIcN
é um precursor da sintese de acido hialurénico, contribuindo assim para a hidratacdo da pele,
cicatrizacdo de feridas e possivelmente para tratamentos estéticos (BISSETT, 2006;
DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI, 2016; JAMIALAHMADI, 2019;
SHAUNAK et al., 2004).

1.2 GlcN: O Monomero da Quitosana

Além das propriedades bioldgicas e farmacoldgicas mencionadas, a GIcN também
tem sido alvo de estudo por ser a unidade monomeérica da quitosana (ROBERTS, 1992), que é
um biopolimero com vérias aplicacfes, que despertam interesses tecnolégicos. Sendo assim,
sdo fundamentais as andlises a nivel molecular deste biopolimero, a fim de investigar
propriedades geomeétricas, energéticas e possiveis interacfes. Estas analises em geral séo
realizadas pela quimica teodrica. Devido ao alto custo computacional acarretado pelo

biopolimero ou mesmo oligdmeros, principalmente em céalculos usando metodos quanticos,
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existem trabalhos que estudam o mondmero da quitosana, a GIcN, como modelo para
investigacdo (GOMES; JORGE; GOMES, 2014; HASSAN et al., 2017; HASSAN;
MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015; JEREMIC et al., 2018).

O nome oficial da quitosana é: (2R,3R,4R,5S,6R)-3-amino-  5-
(((2S,3R,4R,5S,6R) - 3 -amino- 4,5 — dihidroxi — 6 -(hidroximethil)tetrahidro - 2H — piran — 2
- il)oxi) — 6 - (hidroximetil) tetrahidro-2H-piran-2,4-diol (Figura 2), é obtida da desacetilacéo
da quitina em meio alcalino. A quitina é insolGvel na maioria dos compostos organicos e na
agua, o que limita suas aplicacdes (KUMAR, 2000), sendo mais utilizada para obtencao da
quitosana. O grau de pureza, de desacetilacdo e massa molar da quitosana varia com o método
de preparacdo e da matéria prima usada, em geral este biopolimero comercial tem massa
molar média na faixa de 1 x 10° e 1,2 x 10° Dalton (LARANJEIRA; FAVERE, 2009).

Figura 2 - Estrutura quimica da quitosana.

A quitosana possui propriedades como: sensibilidade de pH, biocompatibilidade,
baixa toxidade, biodegrabilidade (KAUR; DHILLON, 2014; LABIDI et al., 2016; RAFIQUE
et al., 2016; YOUNES; RINAUDO, 2015). Além de habilidade para formar estrutura porosa,
podendo ser moldada de vérias formas (tubo, microesfera, bloco etc), possui também boa
adesdo e excelentes propriedades mecanicas (RA VI KUMAR, 2000). Devido as
caracteristicas mencionadas, a quitosona apresenta Vvarias aplica¢fes na medicina, inclusive, é
usada para fabricagdo de materiais com baixo impacto na natureza, sendo comercializada na
forma de filmes, hidrogel e fibras (ESCARCEGA-GALAZ et al., 2018; HUANG; LIU;
ZHOU, 2017; LIVERANI et al., 2018). Tem sido utilizada ainda em revestimentos de
nanoparticulas magnéticas, para purificacdo de metais (CHANG; CHEN, 2006) e em grafenos

funcionalizados, visando futuras aplicacdes em dispositivos eletrénicos e medicinais (CHIGO
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ANOTA; TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014; DIAZ-CERVANTES; ROBLES;
AGUILERA-GRANJA, 2018).

Acredita-se que 0 grupo da amina primaria presente na quitosana € responsavel
por algumas propriedades como: natureza cationica, adesao e controle de liberacdo de drogas
(AHSAN et al., 2018; ALI; AHMED, 2018; CHEN et al., 2014; DIAZ-CERVANTES;
ROBLES; AGUILERA-GRANJA, 2018). Em meio &cido este grupo amino fica protonado, e
muito provavelmente se liga ao grupo anidnico dos micro-organismos, 0 que confere a
atividade antimicrobiana das quitosonas (FRIEDMAN et al., 2013; GONCALVES et al.,
2017). Assim, inibe o crescimento de bactérias como Escherishia coli e fungos, tais como:
Fusarium alternaria e Helminthosporium (KUMAR, 2000; MUCCI et al., 2017). Quando
complexada com cobalto Il e niquel 1l a quitosana também apresenta atividades
antibacterianas (ADEWUY 1 et al., 2011). A capacidade da quitosana em se ligar com cétions,
favorece a liberacdo de substancias bioativas no organismo, como por exemplo, o ion calcio,
que é carreado pela quitosana ao trato gastrointestinal, melhorando a adsor¢do deste ion pelo
intestino (ZHU et al., 2020).

Na engenharia de tecidos, a quitosana é usada para manter ou reparar tecidos do
organismo. Por ser um material biolégico que apresenta maior compatibilidade com o
ambiente natural do tecido, quando comparado com material sintético, a quitosana possui
grande potencial neste campo (AHSAN et al., 2018; LEVENGOOD; ZHANG, 2014).

Este biopolimero possui também aplicaces na indastria alimenticia, na
agricultura e no tratamento de agua (CAMPANA FILHO; SIGNINI; CARDOSO, 2007).
Destaca-se 0 uso da quitosana como adsorvente de metais pesados no tratamento de aguas
residuais, pois resultados experimentais evidenciam sua eficiéncia (ANITHA et al., 2015;
LUO et al., 2015; RAVI KUMAR, 2000; SADEGHI-KIAKHANI; ARAMI; GHARANJIG,
2013; SHAJAHAN et al., 2017). Diante da atual situacdo de contaminacdo do meio ambiente
por metais pesados, varios métodos tém sido empregados na tentativa de retirar estes metais
do meio ambiente, tais como: precipitacdo, oxidacdo e adsor¢do. Sendo que este Ultimo vem
se destacando por ser uma técnica simples, barata, de facil regeneracdo e que tem mostrado
eficiéncia no tratamento de poluentes residuais (BURAKOV et al., 2018; FU; WANG, 2011;
ZHANG; ZENG; CHENG, 2016).

Considera-se um bom adsorvente de metal pesado o processo que redna
caracteristicas como: alta capacidade de adsorcdo, grande superficie, poros com tamanhos

apropriados, facil regeneracdo e rentabilidade. O carbono se mostrou como um bom
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adsorvente de metais pesados, porém é uma técnica muito cara, tornando sua aplicacéo
inconveniente (SALEHI; DARAEI; ARABI SHAMSABADI, 2016; ZHANG; ZENG,;
CHENG, 2016). Assim, biopolimeros, como a quitosana, vem sendo empregados como
adsorventes de metais pesados, pois sdo baratos e eficientes (ANITHA et al., 2015; LUO et
al., 2015; RAVI KUMAR, 2000; SADEGHI-KIAKHANI; ARAMI; GHARANIJIG, 2013;
SHAJAHAN et al., 2017).

1.3 GlcN: Complexaciao com Metais

A complexagdo da GIcN com metais vem sendo investigada experimentalmente
(MIR; RAJAK; MAURYA, 2017; WU et al., 2018) e teoricamente (FATTAHI et al., 2008;
GOMES; JORGE; GOMES, 2014; HASSAN et al., 2017; HASSAN; MURALEEDHARAN;
ABDUL MUIJEEB, 2015; JEREMIC et al., 2018; TERREUX et al., 2006). Estes estudos
apontam algumas aplicacGes, como por exemplo, a acdo antimicrobiana de complexos da
GIcN com ferro e zinco (MIR; RAJAK; MAURYA, 2017; WU et al., 2018). Sabe-se que
varios metais sdo essenciais no nosso corpo, como Na, Mg, Ca, Fe, Co, Zn, dentre outros.
Metais como: Co, Zn e Fe estdo presentes no organismo na forma de complexos
(AMOLEGBE et al., 2017), e muitas drogas sdo compostos de coordenagdo contendo metais,
como por exemplo, drogas de terapia para diabetes (complexo de zinco) e vitamina B12
(complexo de cobalto). Portanto, ha interesse em maiores investigacbes de complexos de
GIcN com diferentes metais para o desenvolvimento e aprimoramento de produtos

farmacoldgicos.

1.3.1 Caélcio

O célcio é um metal fundamental para funcGes biologicas, como por exemplo, a
sustentacdo do esqueleto. Além de que os canais de ions de calcio regulam um conjunto
diversificado de eventos celulares, tais como: contracdo muscular, liberacdo de
neurotransmissores, proliferacdo e morte celular. Estudos medicinais tém associado o
metabolismo desregulado de calcio com a osteoporose (LANHAM-NEW, 2008), transtorno
do espectro Autista (NGUYEN et al., 2018), desenvolvimento de cancer de prostata (AUNE
et al., 2015; SHANAHAN et al., 2011) e cancer de mama (AZIMI; ROBERTS-THOMSON,;
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MONTEITH, 2014), além de doencas neurodegenerativas e a calcificacdo vascular, que
aumenta o risco de infarto do miocéardio (SHANAHAN et al., 2011).

Entdo, se por um lado a concentracdo desregulada de calcio possa contribuir para
o desenvolvimento da osteoporose, para a sobrevivéncia de células cancerigenas ou mesmo
prejudicar o funcionamento do coragdo e causar problemas neurodegenerativos (RECZEK;
CHANDEL, 2018), por outro lado, a GIcN tem sido utilizada como suplemento alimentar
para O tratamento da osteoartrite, vem sendo apontada como agente anticancerigeno
(CHAUHAN; PUNDIR, 2014; JUNG et al., 2012; OH et al., 2007; TSAI et al., 2009;
ZAHEDIPOUR et al., 2017) e de acéo benéfica para protecdo do coracdo e de danos neurais
(DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI, 2016; PARK et al., 2016).

A interacdo da GIcN com ions célcio ja foi apontada como benéfica a salde em
alguns trabalhos experimentais, por exemplo, Park e colaboradores (2016) mostraram que a
GIcN pode inibir os canais de célcio, tendo potencial para uma substancia terapéutica no
tratamento de doencas inflamatdrias e neurodegenerativa, em que altas concentracfes de
calcio sdo prejudiciais (PARK et al., 2016). Zhu e colaboradores (2019) mostraram que a
GIcN, na forma polimérica, € promissora carreadora de calcio, melhorando a adsorcdo deste
ion pelo intestino (ZHU et al., 2020). Além de beneficiar os 0ssos, uma vez que ambos: GIcN

e fons calcio sdo essenciais para saude 6ssea.

1.3.2 Cobalto

Como ja foi exposto, pesquisas experimentais mostram a eficiéncia de remocéo de
metais pesados pela quitosana, sendo, portanto, interessante o estudo tedrico da interacdo da
GIcN (monbémero da quitosana) com metais pesados, como: Cu, Co, Hg, Pb, dentre outros.
Eles sdo um dos principais poluentes ambientais (JARUP, 2003). Este tipo de poluigio deve-
se, em parte, a urbanizacdo, a industrializacdo e as atividades agricolas (ZHANG; ZENG;
CHENG, 2016). Esta contamina¢do € motivo de preocupacdo em nivel mundial, devido a
extensdo que tem alcancado, bem como 0s riscos que trazem a saude dos seres vivos
(CHOWDHURY et al.,, 2016; ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2016).
Poucos metais sdo considerados essenciais para a saude humana, e mesmo estes considerados
importantes, se tiverem sua concentracdo excedida, podem ser prejudiciais & saude. Estudos
mostram que o cobalto € um dos metais pesados que pode ser adsorvido por quitosanas
(HUAI-MIN; XIAN-SU, 2004; MINAMISAWA et al., 1999; WANG et al., 2014). Ele vem
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sendo utilizado na industria para produzir ligas, na fabricacdo de motores de aeronaves, imas,
ferramentas de corte e préteses para articulagdes artificiais de quadril e joelho, dentre outros
(ATSDR, 2018). Esta presente também em reatores nucleares (NISHAD et al., 2012). Estas
atividades descarregam muito dos residuos gerados no meio ambiente, provocando
contaminagdo, sendo necessario tratamento. Metais pesados, como o cobalto, configuram
como um destes poluentes que precisam ser removidos.

Além de aplicacOes industriais e em reatores nucleares, o cobalto € um elemento
essencial para os mamiferos, pois forma a cobalamina (vitamina B12) que tem importante
funcdo no crescimento. A ingestdo diéria de cobalto por humanos na forma de vitamina B12 é
de 0,1 pg/dia (cerca de 2,4 pg/dia de vitamina B12). Uma ingestdo abaixo da necessaria causa
anemia, contudo, 0 consumo em excesso € prejudicial as células humanas
(KIKUCHI et al., 2018). O radioisétopo Cobalto-60 é radioativo, com tempo de meia vida
longo, cerca de 5,27 anos. E usado no tratamento de cancer, mas 0 uso excessivo pode
provocar tumores malignos (ATSDR, 2018), problemas renais, gastrointestinais, hepéticos,
respiratorios, cardiovasculares, dentre outras enfermidades (CHOWDHURY et al., 2016;
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2016). Por isso, manter a concentracdo de
cobalto adequada para o organismo é essencial. A complexacdo de GIcN com cobalto 11 ja foi
estudada experimentalmente (URBANSKA; KOZLOWSKI, 1988), mas estudos que acesse a

nivel molecular ndo foram encontrados.
1.4 Estudos Teoricos da GlcN

Além de investigacBes experimentais da GIcN e do biopolimero quitosana do qual
ela é unidade monomérica, também existem estudos tedricos, tanto no que diz respeito a
estrutura eletrénica, usando métodos estaticos, como no que se refere a simulagdes: usando
Monte Carlo e dindmica molecular. A seguir serdo reportados alguns destes estudos
abordando a GIcN (mondmero da quitosana), quitobiose (seu dimero) ou mesmo o0
biopolimero quitosana.

Dos estudos de estrutura eletrbnica existem trabalhos empregando o método ab
initio de Hartree-Fock e a Teoria do Funcional da Densidade, do inglés, Density Functional
Theory (DFT). O método de Hartree-Fock foi utilizado para estudar a complexacdo da GIcN
com os fons cadmios (Cd*"), na auséncia e na presenca de até 4 moléculas de agua, trabalho

desenvolvido por llchenko e Leszczynski (2004). Os pesquisadores concluiram que o numero
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de moléculas de 4gua que coordenam o sistema GIcN_Cd®* resultam em diferentes energias e
que quanto maior o numero de moléculas de &gua na esfera de hidratacdo, maior a
estabilidade, sendo provavel a formacdo de diferentes complexos neste tipo de sistema
(ILCHENKO; LESZCZYNSKI, 2004).

Xue e colaboradores (2010) estudaram as conformagdes: gauche-gauche (gg),
trans-gauche (tg) e gauche-trans (gt) da GIcN, usando a DFT. Os resultados mostraram que as
3 conformagdes sdo estaveis, seguindo a ordem de estabilidade: gg > gt > tg ( XUE et al.,
2010).

Outros trabalhos tém reportado o uso da DFT no estudo te6rico da GIcN
(DARWISH et al.,, 2016; FATTAHI et al.,, 2008; GOMES; JORGE; GOMES, 2014;
HASSAN et al., 2017; HASSAN; MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015; JUAREZ
et al., 2013; KOTENA; FATTAHI, 2020; MU et al., 2016). Para melhor compreenséo, 0s
demais estudos de DFT envolvendo a GIcN, serdo divididos em trés categorias: |.
Complexacdo de metais pela GIcN; Il. Mecanismos de reacdo envolvendo GIcN; IlI.

Adsorcao da GIcN em superficie.

1.41  Complexacao de metais com a GIcN usando a DFT

A complexacdo da GIcN com metais vem sendo investigada teoricamente, usando
a DFT com diferentes niveis de célculos. Dentre os metais estudados, pode-se citar: metais
alcalinos, Na*, K*, Li*, (FATTAHI et al., 2008; KOTENA; FATTAHI, 2020), alcalinos
terrosos, Mg®*, Ca®* (FATTAHI et al., 2008) e metais de transicdo: Zn*, Zn**, (FATTAHI et
al., 2008; GOMES; JORGE; GOMES, 2014), Fe** (BHATIA; CARDELINO; RAVI, 2005),
Cu*, Cu** (GOMES; JORGE; GOMES, 2014; TERREUX et al., 2006), Ni*, Ni?*, (GOMES;
JORGE; GOMES, 2014), (Hg", Hg*"), (HASSAN et al., 2017; JEREMIC et al., 2018) e Pb",
Pb** (HASSAN; MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015; JEREMIC et al., 2018).
Na Figura 3, estdo indicados os locais de preferéncia de complexagdo dos metais investigados.
As cores dos ions no retangulo do esquema correspondem as cores das esferas posicionadas
proximo aos sitios da GIcN. O mesmo ion que possui cores diferentes indica que foram
estudados por mais de um autor e que os resultados divergiram. O trabalho que investiga a

interacdo do ion ferro 111 e a GIcN ndo mostrou o local de preferéncia da complexagé&o.
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Figura 3 - Representacdo esquematica da geometria da complexacdo de metais com a GIcN ja investigados
(BHATIA; CARDELINO; RAVI, 2005; FATTAHI et al., 2008; GOMES; JORGE; GOMES, 2014;
HASSAN et al., 2017; HASSAN; MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015; JEREMIC et al.,
2018; TERREUX et al., 2006). A cor de cada esfera corresponde a cor do ion no retangulo do
esquema. fons com mais de uma cor s&o aqueles estudados em mais de um trabalho e com resultados
divergentes.

Mg*" Ca** Zn*/Zn>* Ni*
Ni* Pb™ (Cu2/ Hg'
Cu"™ Lj+ Na/Na®~ K7/K"

Hg>"/Hg** Pb-"

A Figura 3 mostra que as complexac6es, em geral, ocorreram nos sitios NH,, nas
hidroxilas e/ou no heterodtomo, sendo que a posi¢do entre N(12) e O(4) é a preferencial,
seguida das posicdes entre O(4) e O(5) e a posicdo proxima a O(1), O(2) e O(3). Os estudos
de estrutura eletronica realizados entre GIcN e os ions mostram que a preferéncia do local de
complexacdo depende do tipo de metal investigado, tipo de valéncia e do nivel de calculo
empregado (FATTAHI et al., 2008; GOMES; JORGE; GOMES, 2014; HASSAN et al., 2017;
HASSAN; MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015; JEREMIC et al, 2018;
TERREUX et al., 2006).

Bhatia, Cardelino e Ravi (2005) estudaram a complexacéo da GIcN com o Fe®* e
Fe**. Para isso, usaram o nivel de calculo B3LYP/6-311G(3df, 3pd) (BECKE, 1993;
FRISCH; POPLE; BINKLEY, 1984), para atomos com numero atdmico menor que 36. Em
caso de atomos maiores usaram o funcional B3LYP/3-21G(d,p) (MARTYNA; KLEIN;
TUCKERMAN, 1992). Os pesquisadores concluiram que o sistema é estavel quando
apresenta uma complexacéo tetradentada ou hexadentada (BHATIA; CARDELINO; RAVI,
2005), ndo indicando local de preferéncia de complexacao.

A coordenacdo do Cu** e a GIcN foi estudada por Terreux e colaboradores (2006)

usando o funcional de correlagdo e troca de Perdew-Becke-Ernzerhof (PBE) (PERDEW,
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BURKE; ERNZERHOF, 1996) com conjunto de base double zeta (DZ). Concluiram que, o
sitio mais ativo da GIcN, para complexacdo monodentada € o grupo amino. Outro sitio
possivel é o oxigénio heterociclico. A coordenacdo bidentada também foi analisada e
concluiram que tanto N(12) e O(4) como O(3) e O(1) da GIcN sdo sitios improvaveis para
complexacéo (Figura 3) (TERREUX et al., 2006).

Fattahi e colaboradores (2008) usaram o nivel de célculo B3LYP/6-31G** para
estudar a complexacdo da GIcN com os ions monovalentes: Li*, Na*, K* e com os ions
bivalentes: Mg, Ca®* e Zn?*. Os resultados mostraram que os fons monovalentes fazem
coordenacdo bidentada nas posi¢cGes mostradas na Figura 3. J& os cations bivalentes, formam
complexos tetradentados (FATTAHI et al., 2008) (Figura 3). Resultados experimentais
mostraram que o zinco, de fato complexa com GIcN, evidenciando que o método DFT tem
sido adequado na descricdo do sistema. Fattahi e colaboradores (2008) concluiram ainda que
0 grupo O(3)-H(21) da GIcN é o sitio mais acido. Além do estudo de complexacédo, as
analises indicaram varias interagdes intramoleculares na molécula de GIcN, nos seguintes
locais: O(4)-H(22)--O(2); O(3)-H(21)--O(1); N(12)-H(23)--O(3) e N(12)-H(23)--O(5).

Os pesquisadores Gomes, Jorge e Gomes (2014) investigaram a complexacdo da
GlcN e N-acetil GIcN (GIcNAc) com os seguintes fons: Cu?* ,Cu*, Ni**, Ni* e Zn**, usando o
nivel de calculo B3LYP/6-31+G** (FRISCH; POPLE; BINKLEY, 1984). Os resultados dos
calculos sugeriram que N-acetil-GIcN é mais acida que GIcN e que a estabilidade em relacdo
a complexacio do metal é semelhante em ambas. Em relagdo aos fons monovalentes (Cu® e
Ni®), eles concluiram que a posicdo mais favoravel a complexagio com GIcN é entre N(12) e
O(4) formando complexos bidentados, sendo que o complexo formado com niquel (Ni*) é
mais estavel do que o formado com cobre (Cu®) (Figura 3) (GOMES; JORGE; GOMES,
2014).

Em relacdo aos ions divalentes, o complexo mais estavel foi o de cobre. Os
autores perceberam que a complexacdo de Cu?* com GIcN ocorre preferencialmente na
posicdo N(12)-O(4) (GOMES; JORGE; GOMES, 2014). Estas descobertas concordaram com
resultado experimental de complexagdo GIcN e Cu?*, usando a técnica de espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier, apresentado no trabalho de Rogina e
colaboradores (2019), em que o local de preferéncia de complexacdo do Cu®* é com os sitios
N(12) e O(4) da GIcN (ROGINA et al., 2019). Porém, discordam dos resultados de Terraxus e
colaboradores (2006), citados anteriormente. A divergéncia dos resultados teéricos pode ser

justificada pelo fato dos autores terem usado diferentes niveis de calculo, sendo que o nivel de
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calculo B3LYP/6-31+G**(FRISCH; POPLE; BINKLEY, 1984) mostrou-se mais eficiente
para reproduzir os dados experimentais. E importante notar que, no estudo de Terrexus et al.,
(2006), nao foram utilizadas func@es difusas, nem funcdes polarizadas, que sdo importantes
para uma melhor descricdo deste tipo de sistema (CLARK et al., 1983; FRISCH; POPLE;
BINKLEY, 1984).

Os resultados dos célculos de Gomes, Jorge e Gomes (2014) envolvendo a
complexacéo com Ni** e 0 Zn?* mostraram a formacao de coordenacio trivalente, sendo que o
sitio mais estavel é: O(1), O(2) e O(3) (Figura 3) (GOMES; JORGE; GOMES, 2014). Os
pesquisadores realizaram também a complexacdo dos metais bivalentes com GIcN em meio
aquoso. Foram adicionadas de uma a trés moléculas de dgua. Concluiram que com a adicdo de
agua, o sitio N(12)-O(4) (Figura 3) torna preferencial para todos os metais bivalentes
estudados.

Hassan, Muraleedharan e Abdul (2015) usando nivel de calculo B3LYP/6-31G
estudaram a complexacdo da GIcN com Pb?*. Foram investigadas sete posicdes iniciais do
metal em relacdo a GIcN. A complexacdo mais estavel foi aquela em que formava um anel
pentagonal, pela coordenacao do ion com os sitios O(4) e O(5) da GIcN. Mostraram ainda que
os derivados aromaticos da GIcN sdo mais reativos e formam complexos mais estaveis
(HASSAN; MURALEEDHARAN; ABDUL MUJEEB, 2015). Em outro artigo, Hassan e
colaboradores (2017) observaram também a formacdo do anel pentagonal pela coordenacao
de Hg®* no sitio do nitrogénio e seu oxigénio vizinho O(4) (HASSAN et al., 2017), usando
B3LYP/LanL2DZ (HAY; WADT, 1985).

Jeremi¢ e colaboradores (2018) usando o funcional de correlacdo e troca M062X
(ZHAO; TRUHLAR, 2008) e pseudo LanL2DZ (HAY; WADT, 1985), investigaram a
complexacdo da GIcN com os ions monovalentes e bivalentes de mercurio e chumbo. Os
resultados dos seus estudos apontaram que o complexo formado entre GIcN e Pb* é mais
favoravel do que o formado entre GIcN e Hg*. Em contrapartida, o complexo formado por
Hg?* mostrou-se mais favoravel que Pb**. Observou-se que o sitio de complexacdo de
preferéncia do Pb?* foi 0 mesmo mencionado no trabalho de Hassan e colaboradores (2015),
embora tenha usado niveis de célculos diferentes. J&, em relacdo ao sitio de preferéncia de
complexacdo do mercurio, houve divergéncia, sendo os sitios N(12) e O(4) encontrados por
Hassan e co-autores (2017) e os sitios O(4) e O(5) encontrados por Jeremi¢ e co-autores
(2018). Os resultados mostraram que a presenca de moléculas de agua estabiliza fortemente

os complexos, formando varias ligacdes de hidrogénio.
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Recentemente, Kotena and Fattahi (2020) estudaram a complexacdo de GIcN e a
GIcNAc com os ions: Li*, Na* e K*, usando nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Os
resultados dos célculos mostraram que para os trés ions investigados a complexagédo ocorreu
de forma bidentada com os sitios: N(12) e O(4), e que a afinidade do metal aumentava com a
diminuicdo do raio atbmico (KOTENA; FATTAHI, 2020).

Em nenhum trabalho mencionado observou-se o emprego de funcional que
contenha disperséo e inclusdo de bases difusas e polarizaveis simultaneamente, que sdo mais
eficientes em descrever interacdo de longo alcance, uma vez que os sistemas estudados

contém ions. Portanto, melhores investigacGes precisam ser feitas neste sentido.

1.4.2  Anélise de mecanismos envolvendo a estrutura da GlcN usando a DFT

Pesquisadores estudaram também os mecanismos de reacfes envolvendo a GIcN
usando a DFT para investigacao. A seguir serdo descritos alguns trabalhos desta natureza. Ge
e colaboradores (2016) estudaram, usando nivel de calculo B971/def2-TZVP (CHAI; HEAD-
GORDON, 2008), o complexo de GlcN-cobre I, quanto a sua funcdo catalitica, em uma
reacdo do tipo Ullmann de acoplamento C-N, entre o iodoanizol e imidazol (Figura 4).
Construiram quatro catalisadores, sendo todos formados por GIcN-cobre I, modificando
apenas a posicdo da coordenacdo bidentada do cobre I. Os sitios da GIcN para formacéo dos
catalisadores foram: catalisador A (O(2)-O(5)), catalisador B (O(4)-O(5)), catalisador C
(N(12)-O(3)) e catalisador D (N(12)-O(4)) (veja numeragdo na Figura 3). Os autores
concluiram que os catalisadores A e B sdo eficientes para promover o acoplamento, e que
independente do catalisador, o caminho da reacdo € o mesmo. Ja os catalisadores C e D ndo

foram analisados, por que os autores ndo conseguiram convergir a energia (GE et al., 2016).

Figura 4 - Estrutura quimica do iodoanizol e do imidazol.
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O mecanismo da reacdo entre o mondmero da quitosana e 0 2,3-
epoxipropiltrimetil cloreto de amonio foi estudado teoricamente por Mu e colaboradores
(2016). Para isso, usaram o nivel de calculo: B3LYP/6-31G(d,p). Os resultados dos célculos
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mostraram que o grupo NH; da GIcN é mais reativo do que as hidroxilas. Os resultados
destacaram também que interagc6es do tipo ligacdes de hidrogénio formadas entre o oxigénio
do 2,3-epoxipropiltrimetil cloreto de aménio com uma hidroxila e com o grupo amino da

GIcN (Figura 5), estabilizam o intermediario da reacdo (MU et al., 2016).

Figura 5 - Ligacdes de Hidrogénio formadas no intermediario da reagdo entre GlcN e o 2,3-epoxipropiltrimetil
cloreto de aménio.

OH
(0}
HO
HO OH
N
\ N H NH
\ /

\O e ——H
+ -
N(C);Cl

Outro mecanismo de reacgdo investigado teoricamente, foi a conversdo seletiva de
GIcN em desoxi-frutosazina e frutosazina descrito no trabalho de Jia e colaboradores (2017).
O nivel de célculo usado foi B3LYP/6-311G(d,p). Os resultados do estudo destes autores
indicaram que no estado intermediario da reacdo, a cadeia ciclica da alfa-GIcN é convertida
na forma de cadeia aberta. Este processo ocorre devido a quebra de ligacdo entre o C(6) e o
heteroatomo O(1), formando dupla ligacdo entre C(6) e O(3) e finalmente a migracdo

intramolecular de prétons de O(3) para O(1), conforme Figura 6 (JIA et al., 2017).

Figura 6 - Abertura da cadeia de GlcN em uma das etapas de condensacdo de GlcN em desoxi-frutosazina e
frutosazina.
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1.43  Adsorcdo da GIcN em superficies usando DFT

A adsorcdo da GIcN por diferentes tipos de superficies também foi estudada
teoricamente. Os estudos relatados incluem a adsorcédo de GIcN em aglomerado de cobalto
(TERESHCHUK, 2011), nanotubos de nitreto de boro (JUAREZ et al., 2013), grafeno
(CHIGO ANOTA; TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014), grafeno de boro (CHIGO
ANOTA; TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014) e nanofolha de nitreto de boro hexagonal
dopada com Al e Ga (DARWISH et al., 2016).

Tereshchuk (2011) estudou a interagdo da GIcN com aglomerados de 2 a 19
cobaltos usando DFT/LDA (LEE; YANG; PARR, 1989). Resultados indicaram que existe na
interacdo GIcN — cobalto uma competicao entre os grupos NH, e OH. Embora os valores da
energia de interacdo sejam bem préximos, a interacdo atraves do nitrogénio é mais forte do
que do oxigénio (TERESHCHUK, 2011).

Juarez e colaboradores (2013) estudaram a adsorcdo de GIcN em nanotubos de
nitreto de boro, usando DFT/PW (PERDEW et al., 1992) com pseudo-potencial Dolg—
Bergner (BERGNER et al., 1993; DOLG et al., 2002). Os resultados dos estudos revelaram
que a adsorcdo ocorre pela transferéncia parcial de cargas do nitrogénio para os orbitais
desocupados do boro, advindo preferencialmente na posicdo perpendicular (JUAREZ et al.,
2013).

A adsorcdo da GIcN pelo grafeno e grafeno-boro foi investigada por Chigo,
Torres e Cocoletzi (2014) usando DFT/HCTH (HAMPRECHT et al., 2002). Os autores
concluiram que em ambas as superficies (grafeno e boro-grafeno) a posicdo em que a GIcN
esta perpendicular ao hexano central da malha apresenta menor energia (CHIGO ANOTA,;
TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014). Concluiram também que, como biossensor, a folha de
nano grafeno funcionalizada com boro-GIcN é superior a de grafeno — GIcN (CHIGO
ANOTA; TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014).

Darwish e colaboradores (2016) calcularam a energia de adsor¢do da GIcN pela
nano folha de nitreto de boro dopado com aluminio e galio, usando funcional de correlacdo e
troca PBE. Os resultados revelaram que a dopagem das folhas com aluminio e gélio
potencializa a adsor¢do da GIcN, sendo que, com aluminio, a adsor¢do é mais forte do que
com galio. Mostraram ainda que, a adsor¢ao ocorre através do nitrogénio do grupo amino da
GlcN (DARWISH et al., 2016).
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A adsorc¢do de GIcN nas estruturas de nanotubos de carbono com parede Unica foi
estudada por Diaz e colaboradores (2017) usando nivel de célculo PBE/6311G(d,p). Os
resultados dos célculos indicaram que a GIcN é uma molécula funcionalizante que confere
grande solubilidade da estrutura em meio aquoso. Concluiram ainda que a interacdo entre a
GIcN e o nanotubo ocorre através do nitrogénio (DIAZ-CERVANTES et al., 2017).

Ebrahimi, Ahangari e Jahanshahi (2018) investigaram a interacdo da GIcN com
duas folhas hexagonais: grafeno e nitreto de boro hexagonal (h-BN), usando o nivel de
calculo PBE/def2-SVP (WEIGEND; AHLRICHS, 2005). Ao contréario dos demais trabalhos
envolvendo adsorcdo de GIcN, o resultado destes pesquisadores indicaram que a posicao
paralela entre a GIcN e as superficeis de grafeno e h-BN é a que confere maior estabilidade.
Percebendo ainda que a GIcN se aproxima mais da superficie de h-BN do que de grafeno.
Concluiram também que principalmente na camada de grafeno, o tipo de interacdo
predominante é a de dispersdo e que no sistema hexagonal de nitreto de boro, as interacdes
eletrostaticas também desempenham papel fundamental (EBRAHIMI; AHANGARI;
JAHANSHAHI, 2018).

Outro trabalho tedrico de Diaz e colaboradores (2018) teve como objetivo a
investigacdo de nano vetores como portadores de drogas. Para isso, usaram o nivel de célculo:
PBE/6-311G**. Para realizar as analises, trés nanotubos de parede Unica foram
funcionalizados com GIcN e com uma das drogas utilizadas no tratamento de cancer de
ovario (altretamina, melfalano e ciclofosfamida). A GIcN foi posicionada verticalmente nos
trés sistemas, fazendo adsorcdo através do carbono em que esta ligado o grupo amino da
GIcN. O papel da GIcN era de solubilizagdo do sistema. Resultados mostraram que
comparando a droga sozinha e o sistema dos nanotubos de parede Unica funcionalizados pela
GIcN e as drogas, houve uma diminuicdo no gap de energia, aumento da eletrofilicidade e da
solubilidade. O aumento da solubilidade é importatne neste caso, pois contribui para menor
toxidade, maior biocompatibilidades e melhor excrecio da droga (DIAZ-CERVANTES;
ROBLES; AGUILERA-GRANJA, 2018).

Em resumo, estes estudos mostraram que a adsorcdo da GIcN ocorre
preferencialmente pelo sitio do nitrogénio N(12), e o alinhamento vertical € a posicdo
preferida (CHIGO ANOTA; TORRES SOTO; COCOLETZI, 2014; JUAREZ et al., 2013).
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144  Complexagdo de metais com o dimero da quitosana

Além dos vaérios estudos tedricos de DFT envolvendo o monémero da quitosana,
existem também estudos que investigaram o dimero. A seguir serdo descritos dois destes
trabalhos. Braier e Jishi (2000) investigaram a interacdo da quitosana (através do dimero) com
cobre Il e niquel Il usando a DFT, concluiram que ambas as interacdes ocorrem proximo ao
oxigénio glicosidico, e que tanto o oxigénio da hidroxila, como o nitrogénio do grupo amino
podem formar interacdes (BRAIER; JISHI, 2000).

Lu, Cao e Shen (2008) estudaram a interacdo de cobre Il com quitina e quitosana
(através do dimero) com coordenacao completada com os grupos H,O/OH". Usaram 0 método
da DFT com funcional de correlacdo e troca BLYP e conjunto de funcdo de bases 6-31G*.
Resultados deste estudo apontaram a tendéncia de complexagdo do Cu®* com os principais
grupos funcionais da estrutura, sendo: -NH,>-OH>H,0>-NHCOCHj3. Concluiram ainda que a

hexacoordenagéo é mais estavel que a tetracoordenacio (LU; CAO; SHEN, 2008).

1.45  Simulagdes da GlcN usando Monte Carlo

A solvatacdo aquosa da GIcN foi investigada por Siraleartmukul e colaboradores
(2004), que usaram simulacdo de Monte Carlo (METROPOLIS et al., 1953) e fizeram analise
da Funcdo de Distribuicdo Radial de Pares (FDRP). Os resultados mostraram que existem 7
moléculas de 4gua na primeira esfera de hidratacdo do monossacarideo, cujo raio mede 4,6 A
(SIRALEARTMUKUL et al., 2004). Apontaram também que o nimero de coordenacédo
variava de 0,2 a 1,0 nestes sitios. Os resultados indicam formacéo de ligacdo de hidrogénio de
moleculas de agua com a molécula de GIcN. Um pico pronunciado foi observado em todos os
sitios da GIcN analisados, exceto no sitio da hidroxil ligada ao CH, da GIcN, O(2)-H(20),
conforme numeracdo da Figura 3. O sitio do heterodtomo, O(1) mostrou pico pronunciado e
namero de coordenacdo igual a 1,0. Portanto, uma forte ligacdo de hidrogénio foi sugerida
pelos autores, que também destacaram a mobilidade das moléculas de agua entre a primeira e
a segunda esfera de hidratacdo.

Skovstrup e coautores (2010) usaram simulacdo de Monte Carlo para estudar a
flexibilidade da conformacgdo de di, tri e tetrassacarideos de quitina e quitosana, fazendo
exaustivas combinacfes entre os seus mondmeros N-acetil-GIcN e GIcN, respectivamente. A

conformacdo mais flexivel, das estudadas, € a do dissacarideo: GIcN-N-acetil-GIcN.
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Concluiram ainda que a liberdade conformacional de uma ligacéo glicosidica ndo depende da
flexibilidade de outras liga¢des ao longo do oligdmero (SKOVSTRUP et al., 2010).

Estudos da solvatacdo da GIcN sdo escassos, foi encontrado apenas o estudo de
Siraleartmukul e colaboradores (2004), além deste, apenas trabalhos empregando dindmica
molecular para o polimero quitosana (FARIA et al., 2016; FRANCA et al., 2008; FRANCA;
FREITAS; LINS, 2011; SHEN et al., 2017) e derivados da quitosana (ZHONG; BAUER,;
PATEL, 2011).

1.4.6  Simulagdes de dindmica molecular da quitosana e GIcN

A dindmica molecular classica demanda menos tempo computacional para realizar
os calculos e se mostra eficiente na andlise de estruturas com maior numero de atomos.
Assim, na literatura encontram-se alguns trabalhos empregando este método para estudar o
polimero quitosana. Franca e colaboradores (2008) sdo um exemplo de pesquisadores que
estudaram a estrutura de quitina e quitosana em meio aquoso, usando dindmica molecular
classica. Os autores chegaram a conclusdo que a solubilidade e a conformacdo deste
biopolimero esta relacionada a estabilidade de interacdo intermolecular que ocorre em sua
estrutura quimica (FRANCA et al., 2008).

Uma vez que o biopolimero quitosana é definido pelo grau de desacetilacdo da
quitina, Franca, Freitas e Lins (2011) investigaram a influéncia do grupo acetil na
conformacao e solubilidade deste biopolimero. Seus resultados mostraram que até em 40% de
acetilacdo o biopolimero é moderadamente solUvel, mas acima de 60% de acetilacdo torna-se
insolivel (FRANCA,; FREITAS; LINS, 2011). Em simula¢des de dinamica molecular classica
posteriores, Faria e colaboradores (2016) mostraram que o arranjo das cadeias dos
biopolimeros quitina e quitosana afetam a sua solubilidade em meio aquoso (FARIA et al.,
2016).

Shen e colaboradores (2017) aplicaram dinamica molecular classica para analise
de quitosana, assim, construiram quitosanas com composi¢cdes diferentes. Trés tipos de
unidades foram usados nesta construcdo, sendo uma, a GIcN, outra a N-acetil — GIcN e ainda
a GIcN com grupo amino protonado. O objetivo era compreender 0 mecanismo de interagdo
entre 0 DNA e a quitosana, uma vez que a quitosana tem sido utilizada como carreadora de
gene. Os resultados da pesquisa levaram Shen e co-autores (2017) a concluirem que o tipo de

grupo funcional (NH, NHs" ou NHCOCHs3) e o comprimento do polinucleotideo regulam a
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interacdo da quitosana e do DNA. A capacidade de encapsulamento do polinucleotideo pela
quitosana € balanceada principalmente por dois fatores: a tendéncia de auto-agregacdo do
polinucleotideo e forca de agregacéo dele com a quitosana. Os autores perceberam que a forte
interacdo eletrostatica do grupo amino protonado nas unidades monoméricas de GICN com o
grupo fosfato do polinucleotideo, evita parcialmente a agregagdo, tendo maior capacidade de
dispersante do que os dois outros funcionais investigados, o que pode melhorar a
encapsulacdo de polinucleotideos por quitosana e, portanto, aumentar a eficiéncia de entrega
do transportador génico.

Zhong, Bauer e Patel (2011) estudaram a solvatacdo de um derivado da GIcN, a
N-acetil-B-GIcN, por dindmica molecular incorporando polarizacdo eletrostéatica. Os autores
concluiram que a formacéo de ligacBes de hidrogénio intramoleculares define a geometria da
ligacdo glicosidica do dimero. Notando ainda, que as ligagdes de hidrogénio intermolecular
contribuem para estabilizar o sistema (ZHONG; BAUER; PATEL, 2011).

Tayyem, Zughul e Almatarneh (2018) também utilizaram a dindmica molecular
classica para simulacdo. Os pesquisadores estudaram a N-octil-N-quaternizada-quitosana em
meio aquoso a fim de verificar sua eficacia como carreadora de farmaco. Perceberam que a
quaternizacédo (substituicdo de NH; por N(CH)3) dificulta a formacdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular, o que leva a diminui¢do da rigidez da espinha dorsal da quitosana. Verificaram
também que a substituicdo do octil tem efeitos bem menos pronunciados, quanto a rigidez. Os
autores estudaram ainda a influéncia da agua em uma Unica unidade monomeérica, e verificaram
gue ha formacdo da interacdo intramolecular confere estabilidade a estrutura.

Estudos de dindmica molecular ab initio da solvatacdo da GIcN ou mesmo sua
complexacdo sdo limitados. Apenas um trabalho empregando dindmica molecular ab initio
foi encontrado na literatura, no qual a solvatacdo do N-propionil-D-GIcN (derivado da GIcN)
foi investigada por dindmica molecular de Car-Parrinello (DMCP) (CAR; PARRINELLO,
1985; HAN et al., 2013). Os seguintes solventes foram analisados: agua, dimetilsulféxido e
metanol. Os resultados mostraram que ao serem empregados os solventes agua e metanol,
ocorrem aglomerados de solventes ao redor do soluto, porém o mesmo ndo ocorre quando se
usa dimetilsulféxido (HAN et al., 2013).

Embora existam trabalhos experimentais (LIU et al., 2013; WU et al., 2018)
evidenciando efeitos da GICN no combate a osteoartrite, aos microorganismos, melhorias
cardiovasculares e neuroldgicas, estudos em nivel molecular sobre suas interacGes/reaces

ainda sdo limitados. Principalmente no que diz respeito as simulagdes de dinamica molecular
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ab initio, método que permite analise de polarizabilidade, transferéncia de carga e
quebra/formacdo de ligagdes explicitamente (HASSANALI et al., 2014). Portanto, nosso
trabalho teve como objetivo estudar a solvatagdo aquosa da GIcN e sua complexacdo com 0s
ions calcio e cobalto Il usando a DMCP (CAR; PARRINELLO, 1985). Teve como finalidade
também, analisar as interagcGes das moléculas de 4gua com os sitios da GIcN por meio da
FDRP e o Tempo Médio de Residéncia (TMR). Além da caracterizagdo das ligacdes de
hidrogénio e das interacbes da GICN com ions, através de paramentros geometricos e
energéticos, da Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (do inglés: Quantum Theory Atoms
In Molecule-QTAIM) (BADER, 1985) e dos Orbitais Naturais das Ligagdes (do inglés:
Natural Bond Orbital -NBO).(REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988). Objetivou-se ainda
estudar o mecanismo de protonacdo do grupo amino da GIcN por molécula de dgua usando
Metadindmica.

Este trabalho foi estruturado da seguinte forma: na secdo 2, apresentaremos a
fundamentacdo tedrica empregada; na secdo 3, estdo descritos 0s procedimentos
computacionais; na secdo 4, os resultados obtidos e sua discussdo e na secdo 5 serdo

apresentadas as principais conclusdes dos estudos.
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CAPITULO 2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

Com intuito de fundamentar os procedimentos computacionais do nosso trabalho,
nesta secdo serdo apresentados os aspectos teoricos dos métodos de estrutura eletronica,

dindmica molecular ab initio, bem como de propriedades eletrdnicas e estruturais.

2.1 Introduciao

As ideias de Max Planck inauguraram o inicio da mecanica quéntica, que contou
com a contribuicdo de varios estudiosos para ser aprimorada e torna a ferramenta essencial
para compreensdo em nivel molecular (LEVINE, 2000). Com a concep¢do do comportamento
ondulatério da matéria foi necessaria uma reformulacdo na descricdo das particulas
subatdmicas. Erwin Schrodinger foi bem-sucedido nesta tentativa, desenvolvendo a entdo
conhecida: equacdo de Schrodinger, que na sua forma independente do tempo pode ser escrita
como mostra a Equacéo (1):

AY = EV. (1)

O hamiltoniano H expresso em unidades atdmicas (h = e = m, = 4mwgy = 1),

pode ser descrito como:

1 n 1 n m
i=1 a=
nm (2)
i=1 j>1 |r —T a=1g>a|Ra _Rﬁl

A primeira parcela da Equacdo (2) corresponde a energia cinética dos elétrons
(T.), a segunda parcela a energia cinética dos nucleos ( T,,), a terceira parcela relaciona-se a
energia potencial de atracdo nucleo-elétron (V,.), a penultima parcela € a energia potencial de
repulsdo elétron-elétron (1,,) e a ultima parcela refere-se a repulsdo nucleo-nucleo (V). O
termo M,, refere a massa nuclear, Z,,z a cargas nucleares, r ;,; as s coordenadas dos elétrons
e R,/ as s coordenadas dos ntcleos (LEVINE, 2000).

N&o existe ferramenta matematica para uma solucdo analitica desta equacao

diferencial para sistemas multieletrdnicos, uma vez que o terceiro termo da Equacdo 2 néo
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permite escrever o hamiltoniano total em uma soma de dois hamiltonianos, sendo um
eletrénico e outro nuclear ( # = H, + H, ). Como consequéncia, ndo é possivel escrever a
funcdo de onda total como um produto de duas fungdes de ondas, sendo uma dependente
apenas das coordenadas eletrénicas e a outra dependente apenas de coordenadas nucleares
(WY = Y(r).X(R)). Portanto, como ndo é possivel usar o método de separacdo de varidveis
para resolver esta equacdo diferencial, faz-se necessario recorrer a métodos de aproximacao
(SZABO; OSTLUND, 1996).

2.2 Aproximacido de Born-Oppenheimer

Uma aproximacao fundamental para quimica quantica, empregada em quase todos
0s métodos de resolucdo da equacdo de Schrodinger, é a proposta por Born — Opphenheimer.
A ideia central desta aproximacdo é considerar os elétrons movimentando em um campo
formado por nicleos fixos, isto pelo fato dos nicleos serem bem mais pesados que o0s
elétrons, e entdo, movimentarem mais lentamente (SZABO; OSTLUND, 1996). Com esta
aproximagéo, o hamiltoniano pode ser simplificado, conforme Equagéo (3), em que a energia
cinética dos nucleos € considerada nula e o termo de repulsdo nucleo-nucleo se torna
constante (SZABO; OSTLUND, 1996).

Z vi - ZZm aﬁZZ -1 ®)

i=1 a=1

Apesar de ser uma importante aproximacao, o termo de repulsdo elétron-elétron
impede uma resolucdo desta equacdo usando o método de separacdo de varidveis, uma vez
que ndo é possivel escrever o hamiltoniano total como um somatério de hamiltonianos
monoeletrénicos (H, = h; + h, +---). Sendo assim ndo é possivel escrever a funcdo de
onda total do sistema como um produto de funcGes de ondas monoeletrénicas
(Y = ¢,(1).01(ry) ... 0, (1,)). Portanto, mais aproximacdes sdo necessarias no caso de

sistemas multieletrénicos.
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2.3 Aproximacio de Hartree- Fock

Em 1927, Douglas Ryner Hartree fez uma proposta brilhante, considerou o elétron
movendo sob acdo de um potencial médio formado pelo nicleo e os demais elétrons. Assim,
de certa forma, a interacdo elétron-elétron ndo esta sendo desconsiderada e o hamiltoniano
total pode ser descrito pela soma de hamiltonianos monoeletrénicos como mostra a

Equacdo (4). Consequentemente, a funcdo de onda total pode ser escrita como um produto de

n
_ 2 BH
i=1 (4)

funcBes de ondas monoeletronicas, Equacéo (5).

~ 1 Zy
sendo que: th = -EV? — Zl:1|rj_R ];tzf‘/)] (r )|| || goj(r)dr

W(r) = @1 ()@ (ry) ... @ (ry). (5)

Apesar de ser possivel a resolucdo da equacdo pelo método de separacdo de
variaveis, (SZABO; OSTLUND, 1996), o método de Hartree possui algumas limitacdes, tais

como:

) Os elétrons sdo distinguiveis, isto porque como a funcdo de onda de n elétrons
foi construida como produto de fungdes de ondas, estd considerando que o
elétron 1 ocupa o orbital 1, o elétron 2 ocupa o orbital 2 e assim
sucessivamente (SZABO; OSTLUND, 1996);

i) A funcéo de onda de Hartree ndo é antissimétrica, isto é, a funcdo de onda néo
muda de sinal quando permuta os elétrons, ndo obedecendo o principio da
exclusdo de Pauli que afirma que dois elétrons ndo podem ocupar 0 mesmo
estado quantico simultaneamente (SZABO; OSTLUND, 1996);

iii) No modelo de Hartree os elétrons sdo considerados completamente
descorrelacionados, isto ¢, 0 movimento do elétron 1 é independente dos
demais elétrons (SZABO; OSTLUND, 1996).
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A fim de solucionar os problemas apresentados pelo método de Hartree, em 1930
Vladimir Fock propde o uso de funcdo de onda antissimétricas| atraves da combinacéo linear
de duas funcbes (SZABO; OSTLUND, 1996). Esta combinacéo linear pode ser representada

pelo determinante de Slater conforme Equacao (6):

¢‘i(7'1) ¢'i(7’1)
$i(r) o BiCr)

1

lp:ﬁ

' (6)

Aplicando a funcdo de onda da Equacéo (6) e o Hamiltoniano da Equacéo (3), na

equacdo de Schorddinger, depois de alguns rearranjos matematicos, obtém-se a equacdo da

)

energia do método Hartree-Fock, dada pela Equagéo (7):

- 1 - Z
E = E .__v.z_E _ Lo
<¢l 2 ' — |ri_Ra|
a=1

i

()

-7l

Nesta equacdo, utilizou-se a notacdo bra-ket para simplificar. No primeiro
somatdrio, o termo inicial representa a energia cinética do elétron e o segundo termo
representa a energia de atracdo nucleo-elétron. No segundo somatério, tém-se dois termos, o
primeiro representa a energia de Coulomb, cujo significado fisico é a interacdo classica
elétron-elétron. O Ultimo termo representa a energia de troca que surge com a
antissimetrizacdo da fungdo de ondas atraves do determinante de Slater. O sentido fisico ainda
ndo é bem esclarecido, mas pode se inferir que este termo impede que dois elétrons de mesmo
spin ocupem o mesmo lugar no espaco, formando o chamado buraco de férmion (SZABO;
OSTLUND, 1996).

Como o potencial de Hartree-Fock depende de todos os orbitais, 0 processo para
determinar a energia é iterativo. Inicia-se com uma suposi¢cdo do spin orbital, calcula o
potencial de Hartree-Fock, formando o operador de Fock e suas equacgdes, que resultaram em

um novo conjunto de spin orbital e energia. Este novo spin orbital é usado para melhorar o
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potencial de HF e o procedimento se repete até que a energia convirja (SZABO; OSTLUND,
1996).

O método de Hartree-Fock consegue resolver os problemas encontrados no
método de Hartree: de antissimetrizacdo da funcdo de onda e de indistinguibilidade dos
elétrons. Contudo, ndo leva em consideracdo a energia de correlacdo eletrénica do sistema
(SZABO; OSTLUND, 1996).

2.3.1  Equag0es de Hartree-Fock-Roothan

As equacdes de Hartree-Fock podem ser resolvidas numericamente para sistemas
pequenos como atomos, ndo sendo possivel sua resolucdo analitica para moléculas. Na
tentativa de ampliar a aplicacdo do método para sistemas maiores, Rootham propGe usar uma
combinacédo linear de funcdes de bases no lugar dos orbitais espaciais, veja a Equacdo (8)
(SZABO; OSTLUND, 1996):

¢; = kZl Csi bs. @®)

Sendo que Cj; representa o coeficiente, que deve ser ajustado iterativamente e ¢, a funcdo de
base que em geral sdo do tipo Slater e gaussianas.

Né&o se tem ddvida de que a ideia de Roothan tenha contribuido significativamente
para a aplicacdo do método de Hartree-Fock, porém o método ainda possui algumas
dificuldades. O processo de iteracdo de configuracdo deste método leva a solucao da funcéo
de onda exata, 0 que é positivo por um lado, pois torna possivel obter todos os observaveis.
Por outro lado, o nimero de iteracbes de configuracdo aumenta de acordo com a quantidade
de elétrons do sistema (SZABO; OSTLUND, 1996), o que demanda muito tempo

computacional para sistemas com muitos elétrons.
24 DFT

Embora a metodologia de Hartree-Fock tenha tido uma boa aceitagdo, possui
algumas dificuldades e limitac6es, como ja foi discutido na sec¢do anterior. Por isso, surgem
novas metodologias para obter a energia de sistemas moleculares. Um dos métodos de

aproximacgdo que vem sendo empregado ¢ a DFT. A grande novidade deste método €
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substituir a funcdo de onda de n elétrons, portanto, 3n dimensdes, pela densidade eletrdnica

p(r), de 3 dimensdes, como sera detalhado a seguir.

241 Modelo de Thomas-Fermi

Em 1927- 1928, Thomas e Fermi tiveram a ideia de usar a densidade eletronica
como variavel basica para calcular a energia fundamental de um sistema. No modelo
desenvolvido por Thomas e Fermi, os elétrons sdo considerados como gases fermions, isto €,
um sistema de particulas ndo interagente (PARR, R. G.; YANG, 1989). O objetivo era
encontrar uma metodologia de aproximacdo para obter as propriedades descritas pelo
hamiltoniano multieletrénico dado pela Equacdo (3), que nesta teoria € mais comumente

escrito como mostra a Equacao (9):
_ 1 - !
H= _EZ- Vf—Zv(ri)+z—. 9)
=1 i=1 i<j |73l

O segundo termo da Equacéo (9) refere-se ao potencial externo, isto €, o potencial
de atragdo nucleo-elétron dado pela Equacéo (10):

m Za
v(ry) = Z Tt (10)

Thomas e Fermi desenvolveram o termo da energia cinética dos elétrons (T,), a
partir da suposicao de que os elétrons estdo distribuidos uniformemente em um espaco de fase
hexa-dimensional, na razéo de dois elétrons para cada elemento de volume h® (PARR, R. G.;
YANG, 1989), resultando na Equacéo (11):

T.lp) = 15 ()3 [ p)iar. (11)

Em relacdo a repulsdo elétron-elétron, Thomas e Fermi consideraram apenas a

interacdo colombiana, como descrito na Equacdo (12):
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_ l p(r)p(rz)

Jlpl = 2) = 1, dridr,. 12)

Assim, a energia total do sistema pode ser descrita conforme a Equacéo (13)
(PARR, R. G.; YANG, 1989). Observe que a energia pode ser obtida usando apenas a
densidade eletrénica como a variavel basica, bem como os termos de troca e correlacdo sao

completamente negligenciados:

@dr%— lfmdrler , (13)

5
E =C f r)3dr + Zf
ward F | p() 2) -1,

3 2 .. . .
sendo que Cr = = (3m?)3. Para minimizar a energia, usa-se a condicdo dada por:

N[p(r)] = [ p(r)dr, em que N representa 0 nimero total de elétrons do sistema. Usando o

multiplicador de Lagrange, tem-se:

& |Erelol = (N - j p@)dr)| = o.

O que fornece o potencial quimico (u):

dr, . (14)

Este método proposto por Thomas e Fermi ndo teve muito sucesso, a
Equacdo (14), quando aplicada a moléculas, ndo consegue prever as ligacdes quimicas
existentes, as estruturas de camadas também ndo podem ser reproduzidas e ndo consideram as
informacdes de troca e correlagdo. Portanto, os resultados dos célculos ndo séo bons, além de
faltar justificativa plausivel para o uso da densidade eletrénica como funcional da densidade.
Apesar de todas as limitagdes, este método foi o passo inicial para o desenvolvimento da DFT
(PARR, R. G.; YANG, 1989).

2.4.2  Os Teoremas de Hohenberg e Kohn

Thomas e Fermi propuseram obter a energia atraves da densidade eletrénica,

porém s6 em 1964 que Hohenberg e Kohn evidenciaram através de dois teoremas que se pode
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usar a densidade eletronica como varidvel basica para determinar a energia fundamental do
sistema (LEVINE, 2000).

Ao analisar 0 hamiltoniano da Equacéo (9), percebe-se que conhecendo o niumero
total de elétrons N e a distribuicdo nuclear dada pelo potencial externo v, a funcdo de onda
eletronica e a energia do sistema sdo determinadas como solucdo da equacédo de Schrodinger.
O que significa dizer que é possivel determinar as propriedades do sistema conhecendo N e
v (PARR, R. G.; YANG, 1989).

Os teoremas de Hohenberg e Kohn mostram que se pode usar a densidade
eletrobnica como variavel basica, ao invés de N e v. Isto ocorre porque através da densidade
eletrénica é possivel determinar o numero total de elétrons e o potencial externo. O nimero
total de elétrons pode ser obtido pela integral da densidade eletrdnica no espaco total:
N = [ p(r)dr. Quanto ao potencial externo, Hohenberg e Kohn provaram o teorema
fundamental da DFT: o potencial externo v € univocamente determinado, a menos de uma

constante fisica aditiva irrelevante, pela densidade eletrénica p (LEVINE, 2000).

1° Teorema:

A prova deste teorema foi feita por um absurdo, o qual afirma que dois potenciais
externos v, e v, que diferem apenas por uma constante, isto é, v, # v, + K, produzem a
mesma densidade eletrénica p. Isto para um estado fundamental degenerado. Se os potenciais
sdo diferentes, entdo, tem-se hamiltonianos diferentes: A, e H,. Portanto, funcdes de ondas
diferentes: W, e ¥, e energias diferentes: E, e E,. Aplicando o principio variacional de
Rayleigh-Ritz como mostra a Equacdo 15 (SZABO; OSTLUND, 1996), tem que:

E, < (¥ |Hq|¥y ). (15)

Somando e subtraindo H, na integral, ndo altera o resultado, fizeram-se alguns rearranjos

matematicos até se obter a Equacdo (16):

Eq < (W |Ho|Wp ) =(Wp |[Ho — Hy + Hy |y ) = (W |Hp|Wp ) + (¥ |Hy — Hy [Wy );

Eqy < Ey+ [ p(Mva — vpldr. (16)
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Agora usando a funcéo de onda tentativa ¥, para o hamiltoniano H,:

Ey < (W, |Hy|W, )= (¥, |Hy — Ho + Hy |W, ) = (P [Ha|W, ) + (¥, |Hy — Hy |¥a)
Ey, < Eq— [ p(M)vg — vplar. (17)

Somando as equacdes (16) e (17), obtém-se:
E,+ E, <E ,+ E,. (18)

Observe que o fato de supor que potenciais externos diferentes produzem uma
mesma densidade resulta na Equacdo (18), que notoriamente é uma contradi¢cdo. O que leva a
concluir que existe uma relacdo bionivoca entre densidade eletrénica e potencial externo.
Portanto, existe um Unico potencial que produz a densidade p(r), e ja sabemos que 0 himero
total de elétrons pode ser reproduzido pela integragdo de p(7). O que significa dizer que a
densidade eletrénica determina o hamiltoniano, consequentemente a fungéo de onda e todas

as propriedades do sistema (LEVINE, 2000), conforme 0 esquema que Se segue:
N —~ L
p(r) - {v(r)} - H —> ¥ - todos os observaveis!!!

A energia total do sistema pode ser descrita como mostra a Equacdo (19) e

Equacao (20):
Eylp] = Vaelpl + Tlpl + Veelpl; (19)

E,[p] = f pP(r)dr + Fye [p]. (20)

Sendo que:

Fuklpl = Tlp] + Veelpl.

O funcional de Hohenberg e Khon (Fyk[p]) ndo depende do potencial externo,

mas apenas dos elétrons, portanto, conhecido como funcional universal. O termo T|[p]
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representa a energia cinética dos elétrons e V,,.[p] representa o potencial de repulsdo elétron-

elétron, incluindo o termo classico J[p] e termo néo classico (PARR, R. G.; YANG, 1989).

2° Teorema:

O segundo teorema de Hohenberg e Kohn estabelece o principio variacional para
DFT, isto é, este teorema é a prova de que para uma funcdo densidade tentativa g(r) que
satisfaga as condigdes de N = [ g(r)dr e p(r) = 0, a desigualdade: E, < E,[p(r)] deve ser
mantida (LEVINE, 2000). Considerando que p(r) é a densidade eletronica do estado
fundamental que pode minimizar o funcional Ey[p(r)] (PARR, R. G.; YANG, 1989).

O primeiro teorema garante que p(r) determina seu proprio 0. Aplicando o

principio variacional de Rayleigh-Ritz tem que:

Eolp(M] = (Y|H|Y) < (P|H|P).
Eolp(M] = (V|0 + T+ Vo|¥) <(P|0+ T + V| P).
%=(WT+@N§+fMﬂMﬂmwﬂﬂT+@JEJMﬂMﬂw.

Portanto:

Eo[p(r)] < Eo[p(r)]. (21)

A Equagdo (21) mostra que a energia obtida a partir de uma densidade eletrnica

tentativa € sempre maior que a energia obtida usando a verdadeira densidade eletronica do

sistema p(r), havendo igualdade, quando: p(r) = p(r). Considerando E,[p(r)]

diferenciavel, o principio variacional requer que o principio estacionario seja satisfeito
(PARR, R. G.; YANG, 1989), isto é:

S{Eo[p(r)] — ulp(r)dr — N]} = 0.

Resultando na Equacdo (22), em que u representa o potencial quimico.

_ SEolp(m)] _ 8Fuxlp(r)]

= 22
O (22)

Os dois teoremas de Hohenberg e Kohn provam que a densidade eletrénica pode

ser usada como variavel basica para obter a energia do estado fundamental.
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2.4.3 O Método de Kohn-Sham

Os teoremas de Hohenberg — Kohn dizem que é possivel calcular propriedades
moleculares a partir da densidade eletrénica do estado fundamental, porém ndo deixou
explicito como calcular a energia, uma vez que o funcional Fyx[p] ndo é conhecido. Também
ndo ha informagdo de como obter a densidade eletrdnica sem determinar a funcdo de onda.
Em 1965, Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965) desenvolveram um método tanto para
determinar a energia a partir da densidade eletrénica, como para determinar a propria
densidade eletrénica.

A ideia de Kohn — Sham foi considerar um sistema ficticio ndo interagente (ndo
considera as interagdes elétron-elétron), cuja densidade eletronica do referido sistema (ps (7))
seja igual a densidade eletronica do estado fundamental (p,(7)). Isso pode ser obtido
construindo um sistema ficticio, em que um elétron se movimenta em um potencial médio
formado pelos nucleos e elétrons. Construir o hamiltoniano deste elétron resolve a equacgdo de
Schrddinger e obtém-se a funcdo de onda monoeletrénica. A partir da funcdo de onda
monoeletrdnica consegue-se a funcdo de onda total, de forma que esta funcdo de onda
reproduza a exata densidade eletronica (PARR, R. G.; YANG, 1989).

O hamiltoniano e a fungé@o de onda do sistema nédo interagente pode ser descrito

pela Equacdo (23) e Equacéo (24), respectivamente.

n 1 n
A, = Z [—Eviz _ vs(ri)] = Zﬁ{“. 23)
i=1 i

1

Y(ry.. r,) = N

det|p1(11). (1) ... PRl (24)

Considerando o termo ¢; como a funcéo de onda néo degenerada, Equacéo (24),

pode -se obter a densidade eletronica através da Equacgéo (25).

pe= ) loi()I” 25)
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Neste sistema ficticio ndo interagente a energia cinética é representada pela
Equacdo (26):

1
T = (¢ |—=v2 >
o] = (9|5 2|0 o6
Uma grande ideia de Kohn-Sham foi supor que a diferenca entre energia cinética
obtida do sistema ndo interagente, (Ts[p()]), com a energia obtida do sistema interagente
T[p(r)], é pequena (KOHN; SHAM, 1965), podendo ser escrita conforme a Equacéo

(27):

T = T[p()] — Ts[p()]. (27

Esta diferenca: T[p(1)] — T,[p(r)] recebe o nome de energia de correlacdo eletrénica.
Considerando um sistema Interagente, o funcional de Hohenberg e Kohn (Fyx)

pode ser formado pelas componentes descritas na Equacéo (28):

Fuklp]l = Tslpl + Tlp] = Tslp] +Jlp] + Veelp]l = Jlpl. (28)

Veja na Equacdo (29), que J[p], é a interacdo classica de Coulomb, e V,.[p]
representa a interacdo total elétron-elétron. Portanto, a diferenca V,.[p] — J[p] representa a
interacdo total elétron-elétron menos a interacdo classica, restando o termo da interacdo nédo

classica, denominada interacdo de troca.

Jlp] = f P (29)

lr—r

Os termos ndo classicos, representados pelas diferencas: T[p] — Ts[p] e
V..lp] — JIp], comumente sdo juntados em um Unico termo, denominado energia de troca e
correlagdo (E,.[p]). Assim, o funcional de Hohenberg e Kohn pode ser escrito como mostra a
Equacao (30):

FHK[p] = Ts[p] +][P] + Exc[p]- (30)

Substituindo a Equacdo (30) na Equacdo (22), pode-se obter o potencial quimico (u):
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_ 8Eolp()] _ STylo@)] | 8Jlp()] | SExclp(@)]
= oo Mt et 8w 5o

O termo v(r) representa o potencial externo, que juntamente com 0s termos que
representam a interacdo de Coulomb e o termo que representa a troca e correlacdo formam o

potencial efetivo v, , conforme a Equagéo (31).

6Ts[p(1r)]
H=0gr(r) + oo (31)

Kohn e Sham partem do pressuposto que o potencial ficticio (v;) leva a uma
densidade eletronica ficticia p,, que satisfaz a condi¢do de que p; = p, em que p é a exata
densidade eletrénica do estado fundamental para o sistema interagente. Entdo o potencial
ficticio (vs) € igual ao potencial efetivo (v.r) (KOHN; SHAM, 1965). Assumindo que
Us = ver, Pode-se obter as equagbes monoeletronicas de Khon-Sham, através da
Equacéo (32). Estas equagOes devem ser resolvidas iterativamente, uma vez que o potencial
efetivo depende da densidade eletrdnica p(r), que por sua vez € obtida dos orbitais ¢;(r)
(PARR, R. G.; YANG, 1989).

Z[—%v ~ ey ()| 1) = £i94(r)a. (32)

A energia total do sistema é dada pela Equagéo (33):

Flp] = Tylp] + Jlp] + Eeclp] + [ vp(r) (33)

portanto:

Elp] = fp(r) (—%V?)— %ffwdrdr’ + Exclp]

lr — 7|
(34)

+ fv(r)p(r).
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Com alguns rearranjos da Equacédo (34), pode-se obter a energia total, usando os orbitais de

Kohn-Sham, como mostra a Equacéo (35).

bl = Y ei— [on(~22) o 3 2020 gy

35
4 f v(@)p(r) + Exclp] )

Como dito, o procedimento para encontrar a energia do sistema é iterativo.
Utilizando a densidade eletrénica de atomos individuais faz-se uma conjectura da densidade
eletronica molecular, a partir desta densidade calcula-se o potencial efetivo e aplica-se este
potencial nas equagdes de Kohn e Sham. Assim obtém-se os orbitais ¢X°, que sdo expandidos
em termos de funcdes de bases, em geral, do tipo Slater ou gaussianas, gerando uma nova
densidade, que pode gerar um novo potencial efetivo. Este processo se repte até a energia
convergir (LEVINE, 2000).

2.4.4  Funcionais de Troca e Correlacéo

O funcional de troca e correlacdo exato ndo é conhecido, entdo surgem algumas
propostas de aproximacdes deste termo. Em 1965, Kohn e Sham sugeriram a Aproximacao
Local da Densidade, do inglés Local Density Approximation (LDA) (PARR, R. G.; YANG,
1989). Partindo do pressuposto que a densidade varia lentamente com a posic¢do, a energia de

troca e correlacdo pode ser dada pela Equacéo (36).

Ex?4lp] = f p()exc [p()]dr. (36)

A integral da Equacgéo (36) é sobre todo 0 espaco e 0 termo &,. é a energia de
troca e correlacdo de um elétron em um gas homogéneo de elétrons. Minimizando esta

energia se obtéem:

SELDA 8exc
VchDA - Tr[)p] = &xc [p(r)] + p(r)%- (37
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O termo &,.[p(r)] da Equacdo (37) pode ser dividido na soma dos termos de troca e
correlagcdo &, [p(r)] = e.[p(r)] + &lp@)]. O termo de troca pode ser escrito pela
Equacdo (38). Ja o termo de correlacdo, foi calculado em 1980 por Vosko, WilK e Nusair,

dado por uma equacdo complexa que ndo seré tratada neste trabalho (LEVINE, 2000).
1

EP4p(r)] = - z(%)g p(r)gdr : (38)

A LDA é satisfatéria para sistemas cuja densidade varia uniformemente, no
entanto, na maioria dos sistemas nao é isso que ocorre, precisando de cautela quanto ao seu
uso. Na LDA, os elétrons de spin opostos ocupam a mesma parte espacial, ndo produzindo
bons resultados para sistemas com elétrons desemparelhados (camada aberta) e moléculas
com atomos quase desassociados. Para resolver esta problematica, foi proposto a
Aproximacdo Local de Spin e densidade, do inglés: Local Spin Density Approximation
(LSDA), que permite que os elétrons de spin opostos ocupem diferentes partes espaciais.
Assim, aplica-se separadamente as densidades eletronicas: p,(r) e pg(r) (LEVINE, 2000),

podendo escrever o funcional de troca e correlacéo (E,.[p] ) como mostra a Equacéo (39).

Exclp]l = Exc[p% p* | (39)
Neste caso, o potencial de troca e correlacdo é tratado separadamente. Equacéo (40):

SEy[p%, pP SEy[p%, pP
Vx%: xc[pap ] eV;C[Z: xC[po ]
ép ép

(40)
Nas moléculas de camadas fechadas ou com geometria préxima ao equilibrio, a
densidade de spin « € igual a densidade de spin 3, portanto, nestes casos, 0 método LSDA
reduz a LDA. Em algumas situagdes, tais como: célculo de momento de dipolo, frequéncias
vibracionais, ou mesmo célculos envolvendo metais de transi¢cdo, o método LSDA apresenta

resultados melhores do que os obtidos pelo método de Hartree-Fock (LEVINE, 2000).
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2.4.4.1 Aproximagdo Generalizada — Gradiente

Enquanto os métodos LDA e LSDA sdo aproximacgdes locais, uma vez que
consideram uma variacdo uniforme da densidade, a Aproximacdo Generalizada — Gradiente,
do inglés Generalized Gradient Approximation (GGA), leva em consideragdo a variagdo da
densidade com a posicdo (LEVINE, 2000), adicionando o gradiente da densidade no

integrando, conforme a Equacéo (41).

E)E;CGA[,D] = ff(ﬂa(r)',oﬁ(r), Vp“(r),Vpﬁ(r)) dar. (41)

Os funcionais de troca corrigidos pelo gradiente mais usuais s&o:
Perdew e Wang — 1986 (PW86). Becke— 1988 (B88, Bx88, Becker88 ou B) e PWx91. J& os
funcionais de correlacdo corrigidos pelo gradiente mais usuais sdo: Lee-Yang-Parr (LYP),
Pardew -1986(P86 ou PC (86), Perdew-Wang — 1991 (PW9 ou PWC (9)1) e Becke BC (95)
ou (B96). Para realizacdo dos célculos, podem-se combinar os funcionais de troca e
correlagéo.

A proposta de funcional de correlacéo e troca feita por Perdew-Burke- Ernzerhof
(PBE) (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996) é formalmente mais sucinta, quando
comparada com as demais propostas da GGA, e leva a resultados semelhantes aos demais
métodos propostos, além de demandar menos tempo computacional. O funcional de troca

pode ser escrito conforme a Equacdo (42):

EPBE =1+ k — .

¥ 1+%s2 (42)

Em que k =0,084 ¢ % =0,21951. O termo: S = Zva’ sendo kj o vetor de onda de Fermi. Como
F

é um método de GGA, o funcional de troca e correlacdo de PBE leva em consideracdo o

gradiente da densidade, como mostra a Equacéo (43).

BP0 = [ exe (0. Tpp(r)r @)
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Outros funcionais vastamente utilizados séo os hibridos, que combinam a energia
de troca de Hartree-Fock e a energia de correlacdo obtida pelo gradiente corrigido. Um
exemplo deste tipo de funcional é o B3LYP (LEE; YANG,; PARR, 1988), dado pela
Equacao (44):

B3P = (1— ay — a,)EEP4 + agEXF + a,EE% + ”

(1—a.)EY"N + a EFYP.

As trés primeiras parcelas representam a energia de troca, sendo a primeira a
LSDA, a segunda desenvolvida por HF e a terceira por Becker. As duas Ultimas parcelas
referem-se a energia de correlacdo de VVosko-Wilk-Nusair e Lee-Yang-Parr, respectivamente.
Os valores das constantes foram  ajustados  experimentalmente,  sendo
a, = 0,20; a, =0,72 e a. = 0,81. Outros funcionais hibridos que vém sendo empregados
sdo 0 M06 e M06-2X (ZHAO; TRUHLAR, 2008). O 2X indica que possui o dobro de
funcionais de troca. A parte local dos funcionais M06 e M06-2X depende de trés parametros:

densidade de spin (p,), densidade de spin reduzida ( x, ) e densidade de energia cinética de

spin (t,). O funcional de troca de M06 é dado pela Equacéo (45):
BYOS = 3" [ arlREE (pasmpa) ) + 4P hxCte, Z0)]- 5)
a

Em que F¥2* é a densidade de energia cinética do PBE e e55°# é a aproximagéo da densidade

de spin local para troca.

Ja s energia de correlacdo para spins anti paralelos M06 é dado pela Equacao (46):
B = [ el [9an (ter 26) + g e Ze)) (46

As fungbes g,ze hep podem ser vistas no trabalho de ZHAO; TRUHLAR, (2008).
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2.5 Dinamica Molecular

A dindmica é uma parte da ciéncia que estuda a relagdo entre a forca e o
movimento dos corpos. As primeiras contribui¢cbes foram formuladas no século XVI e no
século XVII por Galileu Galilei e Isaac Newton respectivamente. A parte da dindmica que
estuda o comportamento de particulas em fungdo do tempo é denominada dindmica molecular
(DM) (RAPAPORT, 2004).

A dindmica molecular € uma importante ferramenta, que nos ajuda a interpretar
resultados experimentais, predizer resultados que ndo foram identificados experimentalmente,
além de compreender os mecanismos implicitos nos complexos processos quimicos. Os
conhecimentos de DM somados ao desenvolvimento computacional tornou-se uma ferramenta
gue vem se destacando no estudo teorico de sistemas de particulas (COUTINHO et al., 2015,
2016). As equagdes de movimento de Newton s&o resolvidas numericamente para um sistema
de particulas, gerando trajetdrias, que é uma distribuicdo de pontos no espaco de fase em
funcdo do tempo (ALLEN; TILDESLEY, 1987). Através da trajetoria do espaco de fase
temos acesso as propriedades do sistema, tanto dindmicas como termodinamicas.

O calculo das forgas sobre os atomos é usadas para propaga-los no tempo, sendo
de fundamental importancia na dindmica, uma vez que a qualidade das forcas esta diretamente
relacionada com a acuracidade das propriedades fisicas obtidas da simulacdo do sistema
(BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA, 1987; SILVA et al., 2010; STILLINGER;
RAHMAN, 1974).

A dindmica molecular classica envolve o0 uso de potenciais empiricos. As
interacbes entre as particulas sdo descritas por funcfes analiticas que usam parametros
geométricos empiricos, que sdo também chamados de campos de forca. Em geral, durante a
simulacdo, estes parametros empiricos permanecem constantes, economizando assim, tempo
computacional. Portanto, este tipo de dindmica molecular permite realizar simulagdes por
periodos de tempo considerados longos em dindmica, na escala de nanossegundos, alem de
conseguir simular grandes sistemas, como enzimas e proteinas (MCCAMMON; GELIN;
KARPLUS, 1977; SCHERAGA; KHALILI; LIWO, 2007).

Se por um lado a dindmica molecular classica é eficiente quanto ao tempo
computacional, por outro lado, possui limitagdes, uma vez que a maioria dos campos de forca
sdo parametrizados de forma especifica para um determinado sistema, ndo produzindo bons

resultados se aplicados para um sistema diferente. Além do que, ndo consegue descrever
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propriedades como a polarizabilidade eletronica e a quebra e formacao de ligages quimicas.
Sendo assim, é necessario que se considere explicitamente os graus de liberdade eletrénicos
para superar as limitacfes da dinamica molecular classica (DYKSTRA, 1993; HALGREN;
DAMM, 2001), o que pode ser feito com dindmica molecular ab initio.

No presente trabalho, o estudo da GIcN sera realizado usando métodos de
dindmica molecular ab initio. A precisdo da dindmica molecular ab initio depende do nivel de
teoria usada na obtencdo da funcdo de onda do estado fundamental. Um dos meétodos mais
comumente utilizados é a DFT na formulacdo de Khon-Sham (KOHN; SHAM, 1965; MARX,
D. ;HUTTER, 2009). O processo segue as seguintes etapas: obtém-se a energia de Khon-
Sham para o conjunto de coordenadas eletronicas, calculam-se as forgas sobre os nucleos
usando o teorema de Hellman-Fymann, aplicam-se estas forcas nas equagdes de movimento
de Newton e, entdo, se propagam os ndcleos no tempo.

Merecem destaque 0s trés principais métodos de dindmica molecular ab initio: a
dindmica molecular de Erhenfest (DME), a dindmica molecular de Born-Oppenheimer
(BOMD) e a DMCP (HASSANALI et al., 2014; MARX, D. ;HUTTER, 2009).

2.5.1  Dinamica Molecular de Erhenfest (DME)

Na dindmica proposta por Erhenfest (1927), o nucleo é tratado classicamente
usando as equacGes de movimento de Newton e os elétrons sdo tratados quanticamente
através da equacdo de Schorinder dependente do tempo. Pelo fato de os elétrons serem muito
rapidos quando comparados com os ndcleos, 0s passos devem ser bem pequenos, 0 que € uma
desvantagem desta dinamica. Entretanto, a DME tem a vantagem de minimizar a funcdo de
onda uma Unica vez e a mesma ser propagada ao longo da trajetéria (EHRENFEST, 1927).
Nesta dinamica, o processo é diabatico. Portanto, o sistema pode iniciar em uma superficie de
Born-Oppenheimer, evoluir por algum tempo nesta superficie e depois passar para outra

superficie.

2.5.2  Dindmica Molecular de Born — Oppenheimer (BOMD)

A BOMD divide-se em quéntica e semi-quantica, sendo que na quantica 0s

nucleos e elétrons sdo tratados quanticamente, um tipo de dinamica ainda intratavel,

considerando 0s recursos computacionais que dispomos. Ja, a BOMD semi-quantica é a usada
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na préatica. Os nucleos sdo tratados classicamente e os elétrons quanticamente. Na BOMD, a
propagacdo nuclear e a determinagcdo do estado fundamental eletronico sdo duas etapas
completamente independentes, assim a cada passo a funcdo de onda deve ser minimizada e
realizado o célculo de estrutura, 0 que demanda muito tempo computacional, ou seja, essa é
uma desvantagem deste método. Por outro lado, possui a vantagem do passo dessa dindmica
ser relativamente grande, da ordem de 10 atu (MARX, D. ;HUTTER, 2009).

253 DMCP

A DMCP foi proposta pelos pesquisadores: Roberto Car e Michelle Parrinello, em
1985 (CAR; PARRINELLO, 1985). Esta dinamica une a vantagem da DME, que € minimizar
a fungéo de onda apenas uma vez e manté-la no estado fundamental durante a propagacao dos
nacleos com a vantagem da BOMD, que permite usar passos de integracdo relativamente
grandes (SHANCHES NETO et al., 2018). Na DMCP, o conjunto: nucleos e elétrons da
camada interna formam o subsistema i6nico e sdo tratados classicamente, ja os elétrons da
camada externa, que participam efetivamente das interacOes/reacdes sdo tratados
quanticamente.

Car e Parrinello propuseram a juncdo do tratamento dos subsistemas dos ions e

dos elétrons, formulando para isso uma langrangeana estendida, conforme a Equacéo (47):

1 .
Lep = Zz My RZ — (@;(r, R)|H (r,R)p;(r,R)) + MZ(@(r; R)|¢;(r;R) )

+ ZAU (@i (Mlp;() — &) (47)
ij

O primeiro termo da lagrangeana refere-se a energia cinética do ndcleo, subsistema ibnico,
sendo que M, representa a massa do ndcleo e R, representa as velocidades idnicas. O
segundo termo é tratado quanticamente (diferentemente de uma lagrangeana classica),
fornecendo a energia potencial de Kohn — Sham, obtida através da DFT (KOHN; SHAM,
1965). O terceiro termo foi uma adi¢do ad hoc, sendo a energia cinética eletronica ficticia,
cuja funcdo é propagar a funcdo de onda eletronica. O pardmetro w, que surge no terceiro
termo, é chamado de massa ficticia e tem como funcdo manter a adiabaticidade do sistema,

isto é, durante a propagacdo temporal precisa garantir que a funcdo de onda otimizada
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manter-se-& na superficie de Born-Oppenheimer e que ndo haverd troca entre as energias
cinéticas ibnicas e eletrbnicas. O Ultimo termo representa a restricdo holonémica de
ortonormalidade da fungdo de onda. Sendo A;; o multiplicador de Lagrange e &;; o vinculo
que garante a ortonormalidade (MARX, D. ;HUTTER, 2009).

Usando o formalismo da teoria de Kohn — Sham, pode-se reescrever a
langrangeana estendida, que faz uma jungdo entre o tratamento classico dos nucleos e o

tratamento quantico dos elétrons, ficando no formato da Equacéo (48):

1 . .o .
Lep = ZE My RE — Exsloi R] + uzi«oi(r, R)|¢:(r;R)) ”

+ ) Ay (@i @g;) = 8).
ij

Existe um teorema na fisica classica que diz que a trajetoria seguida por um
sistema fisico € aquela que minimiza o funcional de acdo. Portanto, a partir do funcional de
acao construido dado pela Equacdo (49), obtém-se as equagdes de movimento aplicando a
equacdo de Euler — Lagrange, Equacdo (50) na Langrangeana de Car — Parrinello,
Equacdo (48), com a finalidade de minimizar o funcional de agé&o.

S = [L[p(), (1), R(),R(t), t)dt, (49)
d 6L &L . %
x5q 59 0, (q =Ry, ¢7). (50)

Ao analisar este procedimento, percebe-se que € 0 mesmo realizado para obter as equacdes de
movimento da mecanica cléssica, sé que neste caso € realizado para as coordenadas nucleares
e para os orbitais. Como resultado, as equaces de movimento para o nicleo e para o elétron

séo dadas pelas Equacéo (51) e Equagéo (52), respectivamente.

_ 0Egs[Rq, 9] )

51
R (51)

MakazFaz

_ SEks[Ra.9;

i} ]
Hopi = ot T 2l (52)
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A Equacdo (52) pode ser desenvolvida aplicando a DFT, como mostra a
Equacao (53):

S8Eks[Ra. @il _ S
o h*S@i(t). (53)

Sendo o termo h¥S o hamiltoniano de Kohn e Sham.

As equacdes (51) e (52) sdo idénticas as equacdes de Newton para a forca, em que
M representa a massa do nucleo e u a massa ficticia que precisa ser ajustada para garantir a
adiabaticidade do sistema. Ja o termo }.; A;; ¢; da Equacdo (52), refere-se a restricdo de
ortonormalidade para fungdes de ondas eletronicas. Esta restricdo, em geral, € imposta apenas
para os orbitais, ndo sendo adotada para a movimentagdo nuclear, para que haja conservacao
da energia, conforme a Equacdo (54). Nos instantes em que o nucleo esteja fixo, 0s
multiplicadores de Lagrange devem variar ao longo do tempo (CAR; PARRINELLO, 1985;
MARX, D. ;HUTTER, 2009).

1 . . .
Econs = 3 Za M, R%x + EKS[‘/)DR] + HZi(‘Pi(r; R)l(Pi(r; R)). (54)

Uma vez que as equacdes de movimento fornecem a aceleracdo, deve-se utilizar

algum algoritmo para integrar estas equac@es e assim obter a trajetoria do sistema.

2.5.3.1 Algoritmo de Verlet e Velocity Verlet

Um dos métodos utilizados com a finalidade de gerar trajetorias em dindmica
molecular é o método de integracdo por diferencas finitas, que é um procedimento
matematico cuja ideia bésica é: usar a série de Taylor para obter uma férmula da derivacdo da
funcdo. Existem vérios algoritmos que integram as equacfes de movimento usando este
método, dentre eles podemos destacar: Verlet (usado no programa Quantum Espresso)
(GIANNOZZI et al., 2009; VERLET, 1967, 1968), Velocity Verlet (usado no programa
CPMD) (CAR; PARRINELLO, 1985) e Leap-Frog (usado no programa Hyperchem).

Car-Parrinello, a principio, utilizaram o algoritmo de Verlet (CAR;
PARRINELLO, 1985) para obter a trajetéria do sistema. O objetivo deste algoritmo é
determinar a posi¢do da particula no intrvalo t + §t. Para isso, faz-se 0 uso da expanséo de

Taylor, conforme mostram as equacdes: Equacao (55) e Equacéo (56).
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r(t+ &) =r() + r(t)st+ % i (£)8t2 + % F (D)8t + 0 ((6tY)); (55)

r(t— &) =r() — rt)ét+ % i (t)6t2 — % F (D83 + 0 ((8th)). (56)

Somando as equacdes (55) e (56), obtém-se a Equacao (57):

r(t+ 8t) =2r(t) —r(t— ) + 7 (©)5t? + 0 ((5t*). (57)

Na Equagdo (57), #* € a aceleracdo. A segunda Lei de Newton mostra que F = m.#, entdo:

= % . Substituindo na Equacédo (57), tem-se o resultado apresentado na Equacéo (58):

r(t+ &) =2r(t) —r(t— &)+ %(&)2 + 0 ((8th). (58)

A Equacdo (58) representa o algoritmo de Verlet para determinar a posi¢cdo no instante
(t+ &t). O erro da série esta na quarta poténcia, portanto, ¢ um método bastante simples e
acurado. A forca que aparece na Equagdo (56) pode ser determinada usando: F = — VV(r).

Sendo VV (1) o gradiente da energia potencial na posigao r.

O algoritmo da velocidade pode ser obtido subtraindo as equagdes (55) e (56),

obtendo assim a Equacdo (59).
r(t+ &) — r(t— &) = 2r(©)st+ 0 ((5t%)). (59)

Substituindo a representagao r por v(t) e fazendo alguns rearranjos, chega-se a Equacao (60).

r(t+ 8t)— r(t— 6t

V(D) = 25t

(60)

Neste algoritmo, o erro estd na terceira poténcia, sendo eficiente € bem popular em simulagao.
Contudo, tem a desvantagem de so calcular as velocidades no instante t apds obter as posicoes

no instante t + 6t.

O algoritmo Velocity Verlet foi introduzido para que as posicoes e velocidades

sejam calculadas no mesmo instante, sendo uma vantagem frente ao algoritmo de Verlet. Com
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este aprimoramento possibilita o célculo de pressdes constantes, por exemplo, em que as
forgas dependem da velocidade no instante t. Assim, as posi¢des r no instante (t + 8t) sdo
derivadas usando a expansao de Taylor, conforme foi feito para a Equagao (55). Substituindo

o termo 7 por v(t), obtém-se a Equagao (61):
1 1.
r(t+ &t) =r() + v(t)ot+ > i (£)ot? + 3T (D83 + 0 ((5tY)). (61)
A Equacdo (62) mostra a velocidade no instante (t + &t) obtida da derivada da Equacéo (61).

v (t+ 8t = v(D) + a(st+ = a()st2. (62)

O termo a(t) da Equacdo (62) pode ser escrito em termos de aceleragdo, usando para isso 0

método das diferencas finitas progressivas, conforme mostra a Equacéo (63):

a(+6t)— a(t— 8t)

at) = St

(63)

Substituindo a Equacéo (63) na Equacao (62) e fazendo alguns rearranjos, obtém-se assim o

algoritmo de Velocity Verlet para calculo de velocidade, como indica a Equacéo (64)

1 a(t+48t)—at
v(t+ 6t) =v(t) + a(t)6t+§a( &) ¢ 5t?;

v(t+ 8t) =v(t) + a(®)st+ > (a(t+ 5t) — a (D) dt;

v(t+ 6t) =v(t) + % {la(t+ 6t) + a(t)]ét}

- F
Substituindo: a = —, tem que:

v(t+ 6t) =v(t) + a(t)ét + % {[F (t+ &t) — F(t)] &t} (64)

Aqui ressalta que a velocidade e posicdo sdo calculadas ao mesmo tempo, a
velocidade pode ser obtida diretamente da forca e o erro esta na segunda poténcia.
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2.6 MetadinAmica

N&o ha duvida de que a dindmica molecular é uma poderosa ferramenta para o
entendimento em nivel molecular. No entanto, muitas vezes, importantes configuracdes estdo
separadas por altas barreiras de energia livre, por exemplo, as reagdes quimicas com barreiras
energéticas maiores do que kzT e enovelamento de proteinas. Mas para obter uma boa
amostragem do espaco de fase demandaria um longo periodo de simulacdo. Dentro deste
contexto, Laio e Parrinello (LAIO; PARRINELLO, 2002) propuseram uma técnica para
acelerar a amostragem de eventos raros nas simulacdes de dindmicas moleculares e
reconstrucdo da superficie de energia livre em fungdo de alguns poucos graus de liberdades
selecionados (frequentemente, referidos como variaveis coletivas - CVs). Desta forma, o
sistema é forcado a escapar de minimos locais da superficie de energia livre (LAIO;
GERVASIO, 2008).

As variaveis coletivas podem ser parametros geométricos (distancia, angulos e
diedros), bem comuns em estudos de reacBes quimicas. Podem ser ainda numero de
coordenacao, energia potencial, dentre outras (LA1O; GERVASIO, 2008).

Na metadinamica aplicada a DMCP tem-se a lagrangeana de Car-Parrinello dada
pela Equacdo (47) (BARDUCCI; BONOMI; PARRINELLO, 2011) e termos adicionais

relacionados a variavel coletiva, como mostra a Equacao (65).
MD 1 52 1 2
LMD — L+Z§‘uisi —szl[si(R,)—si] + V (s, t). (65)
2 l

L é a lagrangeana de Car-Parrinello dada na Equacdo (47). O termo s;(R;) é a variavel
coletiva, que define o estado das espécies (reagente e produto). Os termos: y; € s; representam
a massa ficticia e a coordenada das particulas ficticias que sdo acopladas a variavel coletiva.
Assim, o segundo termo da Equacdo (65) representa a energia cinética ficticia. O terceiro
termo refere-se a soma dos potenciais harmdnicos acoplados a variavel coletiva. O Gltimo
termo: V (S, t) representa um potencial externo dependente do tempo, dado pela Equagéo (66)
(BARDUCCI; BONOMI; PARRINELLO, 2011):
t (_ Zg(si(R)—zssigR(t')))z)
Ve(s, t) = J dt'w exp ! , (66)

0
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w representa uma taxa de energia e § a largura da gaussiana. Este potencial externo €
construido por uma somatoria de gaussianas, colocadas ao longo da trajetéria que tem por
finalidade fazer o sistema escapar de uma regido de minima energia. Assim, aumentam o
nimero de amostragem e constroem a energia potencial (BARDUCCI; BONOMI;
PARRINELLO, 2011).

Para uma melhor compreensdo do detalhamento da metadindmica, analisemos a
Figura 7, em que os pontos a e b sdo regides de minimo local. Um sistema localizado em a,
por exemplo, esta fadado a permanecer confinado. Para observar a reagcdo sera necessario um
longo periodo de simulacdo, via dindmica convencional. Entdo, a deposi¢do das funcdes
gaussianas elevara o potencial de polarizacdo do sistema, veja que a outra trajetdria (linha
azul) foi tracada, de forma que o tempo reacional sera reduzido, quando comparado com
outras dindmicas moleculares ab initio (SHANCHES NETO et al., 2018).

Figura 7 - Propagagdo reacional em funcdo da variavel coletiva.

1
o0

F ( kcal mol!)

12} ) ‘
B Fungdes Gaussianas
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Fonte: (SHANCHES NETO et al., 2018) - Adaptado.

2.7 Adiabaticidade do Sistema

Na DMCP é de fundamental importancia manter a adiabaticidade do sistema, ou
seja, manter a funcdo de onda no estado fundamental. Isto é possivel garantindo uma
separagdo energetica entre os subsistemas iénico e eletrénico. Caso haja troca entre as

energias ibnicas e eletrGnicas, os orbitais aquecerdo e sairdo do estado fundamental,
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comprometendo os resultados. Dois parametros que visam garantir esta adiabaticidade sdo: a
massa ficticia (i) e o tamanho dos passos de integracdo. Entdo, estes parametros devem ser
escolhidos de tal forma que consiga uma boa separacgdo entre as energias eletronicas e idnicas,
mas com custo computacional razoavel (MARX, D. ;HUTTER, 2009).

Para que haja uma boa separacdo adiabatica deve existir uma diferenca
significativa entre os espectros vibracionais eletrénicos e nucleares. A frequéncia minima de

vibracéo eletronica pode ser dada pela Equagéo (67):

1

- ErLumo- Enomo)\2

oM « ( > )
i

(67)

Veja que a frequéncia minima é diretamente proporcional a diferenca entre as energias do
mais baixo orbital desocupado, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) e o
mais alto orbital ocupado, do inglés: Hight occupied Molecular Orbital (HOMO) e
inversamente proporcional a massa ficticia. Enquanto a frequéncia maxima ionica pode ser

escrita como mostra a Equacéo (68):

N[ =

max ECut

Ve “(u)' (68)

Observe que a frequéncia maxima € inversamente proporcional a massa ficticia e diretamente
proporcional a energia cinética de corte (E.,;) para a expansdo das funcdes de onda em
termos de conjunto de bases de ondas planas, em que, quanto maior o nimero de ondas
planas, maior a energia de corte.

O tamanho do passo de integracdo se relaciona com a massa ficticia conforme

mostra a Equacao (69):

[y

ATEx = ! o ( a >E.

we®  \Ecye (69)

Pela Equagdo (69), percebemos que o tamanho do passo é inversamente proporcional a
frequéncia maxima eletrénica. Portanto, para garantir uma boa adiabaticidade do sistema,
deve-se ajustar a massa ficticia de tal forma que consiga uma diferenca razoavel entre a
frequéncia minima e maxima, garantindo um tamanho de passo que seja grande o suficiente

para que a demanda computacional ndo seja intratavel.
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2.8 Controle de Temperatura

Uma funcdo de onda s6 tem sentido fisico se ela se mantiver na superficie de
Born -Oppenheimer. Para isso, a temperatura relacionada a funcéo de onda eletronica deve ser
bem menor que a temperatura do subsistema idnico, ndo podendo haver equilibrio térmico
entre os subsistemas.

Uma boa aproximacdo que controla individualmente a temperatura de dois
subsistemas foi o termostato proposto por Nosé e posteriormente reformulado por Hoover
(MARTYNA,; KLEIN; TUCKERMAN, 1992). Nesta proposta, foi introduzida uma variavel
para gerar um ensemble candnico (NTV) a uma dada temperatura fixa. Posteriormente, foi
generalizada essa ideia, introduzindo diversas variaveis que podem manter diferentes porcdes
do sistema em divergentes temperaturas. Em 1992, foi proposto o acoplamento de dois
termostatos de Nosé-Hoover na DMCP, sendo um para o subsistema i6nico e outro para o
subsistema eletronico. A ideia era que os termostato evitassem o fluxo de energia, e assim 0s
elétrons permanecessem com temperatura menores que do subsistema i6nico, mantendo na
superficie de Born—Oppenheimer (MARX, D. ;HUTTER, 2009). Contudo, as simulacdes de
DMCP ocorrem longe do equilibrio térmico dos dois subsistemas, tornando insuficiente o
controle de temperatura pelo termostato simples. Entdo, em 1994 Turkerman e Parrinello
propuseram um método de cadeia de termostato de Nose-Hoover, evitando flutuacdes
descontroladas (TUCKERMAN; PARRINELLO, 1994).

2.9 Funcgoes de Bases

Os orbitais eletrdnicos sdo expandidos em termos de funcdo de base. Nos calculos
estaticos, em geral sdo usadas fungdes de bases do tipo Slater ou gaussianas. Sabe-se que as
funcbes de base do tipo Slater sdo melhores para descrever o sistema, contudo de dificil
integracdo, demandando muito tempo computacional. As gaussianas sdo de mais facil
integracdo, porém ndo sdo tdo eficientes quanto as de Slater. Assim, para descrever bem um
sistema é necessario uma combinacdo linear de gaussianas. Outra funcdo de base empregada
em calculos computacionais sdo as funcdes de ondas planas, que inclusive foi o primeiro
conjunto de base usada na DMCP proposta por Car-Parrinello (CAR; PARRINELLO, 1985).

Dentre as varias vantagens do emprego das funcfes de base de ondas planas, podemos citar o
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fato delas atenderem aos requisitos das equacGes de Kohn-Sham. Isto €, por possuirem
formulacdo matematica relativamente simples, Equacdo (70), serem ortogonais, admitirem a
transformacéo de um espaco real e reciproco pelo uso da transformada de Fourier e permitir a

periodicidade do sistema fazendo o uso do teorema de Bloch.

P =1 i(G+k) T

=7a 26Cik+G e (70)

1 . ~ . T
Os termos: e constante de normalizacdo, Q é o volume da cela periddica, G representa o

vetor de rede reciproca e C; ¢ € 0 coeficiente de expansdo de Fourier.

A desvantagem de usar este tipo de funcédo de base € a necessidade de uma grande
guantidade de ondas planas para expandir os orbitais. Entdo, na expansdo dos orbitais €
necessario truncar as funcdes de base em certa energia de corte, para tornar o conjunto finito.
J4, as ondas planas sdo usadas apenas para os elétrons de valéncia, assim, os elétrons da
camada interna sdo substituidos por pseudopotenciais (TROULLIER; MARTINS, 1991;
VANDERBILT, 1990).

2.10 Pseudopotencial

Os elétrons podem ser divididos em duas categorias: elétrons da camada interna,
que estdo mais fortemente ligados ao nucleo, formando o carogo ibnico, e os elétrons da
camada de valéncia, que estdo mais fracamente ligados ao ndcleo. Uma vez que os elétrons
internos ndo participam efetivamente das ligacdes quimicas, pode-se substituir o potencial
formado pelo nucleo e elétrons internos por um pseudopotencial. Consequentemente, 0s
elétrons da camada de valéncia serdo descritos por pseudofuncdes de onda. Estas
pseudofuncgdes sdo mais suaves e sem no. Portanto, sdo necessarias menos ondas planas no
calculo, diminuindo assim o tempo computacional. Na formulagdo do pseudopotencial €
necessario encontrar uma pseudofuncdo que coincida com a fungdo verdadeira a certa
distdncia do ndcleo, denominada raio de corte (TROULLIER; MARTINS, 1991;
VANDERBILT, 1990).

Existem pseudopotenciais de norma conservada e de norma ndo conservada. Nos
pseudopotenciais de norma conservada (TROULLIER; MARTINS, 1991), a pseudo funcéo

tem que coincidir com a fungdo de norma conservada além do raio de corte. Isto &, a energia e
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a densidade eletronica coincidem com a funcéo de todos os elétrons. J& nos pseudopoteciais
de norma ndo conservada, como o ultrasoft de Vanderbilt (VANDERBILT, 1990), esta
situacdo é mais relaxada, as funcdes de ondas sdo mais suaves, portanto, menos ondas planas
s80 necessarias, 0 que melhora o tempo computacional. Em 1985, o primeiro pseudopotencial
empregado em simulagdes de DMCP (CAR; PARRINELLO, 1985) foi o de norma
conservada de Martin Truller. Oito anos depois, os pseudopotencias ultrasoft de Vanderbilt
comecaram a ser aplicados em DMCP (LAASONEN et al., 1993).

2.11 Propriedades Estruturais e Eletronicas

Através das simulaces da DM ¢é possivel obter informacgdes importantes sobre o
sistema em investigacdo, dentre elas podemos citar a formacdo de interacbes inter e
intramoleculares, como por exemplo, a ligacdo de hidrogénio, que pode ser investigada
através da FDRP, TMR, das propriedades geométricas (distancia Interatbmica e angulos
internos) e propriedades energéticas (Energia de Helmholtz). Para investigar a intensidade,
natureza e o0s orbitais envolvidos na estabilizacdo das interacdes, duas analises sao
recomendadas: QTAIM e NBO.

2.11.1 AFDRP

A FDRP pode ser definida como a probabilidade de encontrar uma particula k a
uma distancia r de uma particula I, representada por: gx;. A FDRP tem sido empregada para
interpretacdes estruturais do sistema em estudo, como por exemplo, o nimero de camadas de
hidratacdo. A Equacdo (71) representa a FDRP entre os pares de atomos k e | (SERRANO;
SANTOS; GRECA, 2004):

Ny (r,r+ Ar) (71)
anr2Arp;

Ikl =

Na Equacdo (71), o termo N, (r,r + Ar) representa o numero médio da espécie | encontrada
na casca de uma esfera cujo raio interno € r e o raio externo dado por r+ Ar,sendo r a

distancia entre as espécies k e I. O termo: 4nr2Ar é o elemento de volume da casca da esfera
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e p; a densidade numérica média da espécie | na simulagdo, veja a Figura 8 (SERRANO;
SANTOS; GRECA, 2004).

Portanto, a FDRP ¢é a relacdo entre a probabilidade de encontrar um atomo da
espécie | a uma distancia r de k e a probabilidade de encontrar este par de &tomos (sendo um
da espécie | e outro da espécie k) de um sistema aleatoriamente distribuido, com densidade
semelhante (SERRANO; SANTOS; GRECA, 2004).

A integracdo da FDRP nos fornece a estimativa do nimero de moléculas do

solvente na camada de solvatacao, dado pela Equacao (72):

Tmin

N, = 4mp, j G (PIr2dr. (72)
0

Sendo, N, representa 0 numero de atomos de agua presentes em um raio minimo e N; 0

numero médio de atomos que estdo em um volume V.

Figura 8 - Configuragdo esquematica da distribui¢do das particulas de uma distancia r e r + Ar em uma fungéo
de distribuigdo de pares.
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Fonte:(SHANCHES NETO et al., 2018) — Adaptado.
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2112 OTMR

O TMR corresponde ao tempo médio em que o solvente associa ao soluto através
da coordenacdo (IMPEY; MADDEN; MCDONALD, 1983). O TMR pode ser escrito pela
Equacdo (73).

T= ’I‘Vt—m (73)
Sendo que o termo t corresponde ao TMR, ng 0 nimero médio de moléculas do solvente em
uma camada, tg,, 0 tempo total de simulacdo e N;-,.q O NUmero de trocas, isto é, a
quantidade de vezes que a molécula do solvente entra e sai da camada em questéo.

Para que a interpretacdo do TMR seja completa, deve-se mencionar a funcéo
Py (t, t,, t"), esta fungdo refere-se a propriedade do solvente I, podendo variar de 0 a 1. O
valor da fungdo € 1, se | estiver dentro da primeira esfera de solvatacdo do soluto k nos
intervalos de tempo: t e t + t,, isto &, sem deixar a esfera de hidratagdo por um periodo de
tempo de t*, caso contrario, assume valor 0. O numero de moléculas que se encontra no

interior de uma camada de solvatagcdo por um periodo de tempo (t) é dado pela Equacéo (74)
(IMPEY; MADDEN; MCDONALD, 1983):

N

n(t) = Nitkz Z Pi(t, t,, t*). (74)

=1

Quando o solvente se mantém na esfera de hidratagdo por um tempo maior que t*,
considera-se que houve uma “troca”. Neste trabalho, consideramos t* igual a 0. De fato
t*= At, em que At é a diferenca de tempo entre duas configuracdes. Assim, toda trajetoria é
varrida em busca de solventes que estéo entrando e saindo da camada de hidratagdo (IMPEY;
MADDEN; MCDONALD, 1983).

2.11.3 Ligacdo de Hidrogénio
A ligacdo de hidrogénio pode ser definida classicamente como uma atracéo

intermolecular entre um grupo X - H e um atomo ou grupo de 4&tomos Y na mesma ou em

diferente molécula, onde h& evidéncia de formacdo de ligacdo (BUCKINGHAM; DEL
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BENE; MCDOWELL, 2008). Onde, X e Y em geral sdo elementos com alta
eletronegatividade (DUVOISIN et al., 2011). A ligacdo de hidrogénio é a interacdo de maior
interesse investigativo (DURLAK; LATAJKA, 2014; STEINER, 2002), isto porque
desempenha um papel significativo em processos fisicos, quimicos e bioquimicos, como por
exemplo, na transferéncia de préton e em catélises enziméticas (GRABOWSKI, 2011).

H& uma acentuada flexibilidade nos pardmetros geométricos deste tipo de
interacdo, como o comprimento e os angulos de ligacdo, isto ocorre devido a natureza
eletrostatica da interacdo. Contudo, existe um limite de distancia entre H---Y de até 3,2 A
para caracterizar como ligacéo de hidrogénio. Quanto ao angulo entre X — H --- Y deve ser
preferencialmente linear (180°), contudo, angulos maiores que 90° preferivelmente maior que
110° podem caracterizar uma ligacao de hidrogénio (MINCH, 1999; STEINER, 2002).

As ligacBes de hidrogénio podem ser classificadas em: fracas, moderadas ou
fortes, dependendo da distancia da interagcdo H---Y e do angulo X — H --- Y. S&o consideradas
fracas ligacGes de hidrogénio, interagdes com distancia maior que 2,2 A e angulo entre 90° a
130°, moderadas aquelas com distancia no intervalo de 1,5 A a 2,2 A, cujos angulos sejam
superiores a 130° e forte as interacdes com distancia entre 1,2 A e 1,5 A, com angulos no
intervalo de 170° a 180° (MINCH, 1999).

2.11.4 Energia Livre de Helmhotz
A energia livre de Helmholtz é uma funcdo de estado, mantendo fixo volume,
quantidade de matéria e temperatura do sistema. Pode ser calculada através da Equacéo (75).
F =—kgT In[P(Ar)]. (75)
Sendo, kg a constante de Boltzman, T temperatura simulada e P(Ar) a funcdo de distribuicao

da reacédo coordenada.

2.11.5 Funcéo de Correlagéo da Velocidade

Quando se trata de uma simulacdo, é necessario selecionar frames néo
correlacionados para realizar algumas analises (NETO et al., 2018). Uma propriedade que
pode nos fornecer dados relevantes em um processo de dindmica molecular é a funcdo de

correlacdo da velocidade, expressa na Equacdo (76).
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Cy(t = n6t) = =TI, [ vy (t = to) - vi(t = to + ndt]. (76)

Observe que o produto escalar ocorre entre uma velocidade em um ponto de
origem e a velocidade no tempo: t, + ndt, que corresponde aos n passos da trajetéria da
dindmica. Espera-se que o produto escalar de v;(t = t,) com v;(t = t, + ndt) diminua a
medida que a velocidade muda, isto é, as velocidades percam a correlagdo com o tempo. E
importatne selecionar frames que estejam com velocidades descorrelacionadas, para evitar

que a amostra seja tendenciosa.

2.11.6 Andlise de QTAIM

A andlise de QTAIM descreve quanticamente o comportamento dos atomos em
uma ligacdo quimica (OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS, 2010), que é importante para
entender a natureza da interagdo entre dois atomos (GRABOWSKI, 2011). E uma
aproximacéo eficiente para investigar a consisténcia das interag@es intra e intermoleculares
através da andlise de propriedades topoldgicas dos pontos criticos entre os atomos. Assim, no
ponto critico, o gradiente da densidade é nulo e a densidade eletronica € minima. Ou seja, a
natureza da interacdo entre dois atomos pode dividir em duas classes: a interacdo
compartilhada (ligagdo covalente), ou a interacdo de camada fechada (ligacdo idnica,
interacdo de Van der Waals ou ligacdo de hidrogénio). Na interacdo de natureza covalente a
densidade do elétron em geral é maior que 0,2 ua e Laplaciano negativo. Nas interacGes
camada fechada, como as de natureza predominantemente eletrostatica, a densidade € menor
que 0,1 uae o Laplaciano € positivo (BADER, 1985). Combinando-se o sinal e a magnitude
dos parametros: V2p(r), V(r) e E(r), que representam, respectivamente: o Laplaciano, a
energia potencial e a densidade de energia eletronica, pode-se obter a intensidade das
interacdes. De acordo com Rozas (2000) (ROZAS; ALKORTA; ELGUERO, 2000) a forca da
ligagdo de hidrogénio pode ser classificada como: i) forte, quando: V2p(r) <0, E(r) <0 e
|V(r)| > E(r); ii) fraca, quando V2p(r) > 0 e E(r) > 0; e iii) moderada, quando V?p(r) >
0OeE(r)<o.
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2.11.7 Anélise do NBO

A analise de NBO é fundamental para auxiliar na explicacdo de interacGes
representadas por um pequeno afastamento dos orbitais de ligacdo natural localizados. No
formalismo do NBO, a deslocalizagdo eletrdnica é chamada de hiperconjugacdo. A energia de
hiperconjugacdo pode ser estimada usando a formula de perturbagdo de segunda ordem dada
pela Equacdo (77) (ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011):

2
B = -, el _ )

Ejr—gj LAE

Em que (¢i|F|q.’>j*)2 ou Fii- sdo os elementos da matriz de Fock entre os orbitais: ¢; e ¢;- . Ja
g+ € a energia do orbital antiligante ¢;- e ; € a energia do orbital ligante ¢;. O termo n;
representa a ocupacao da populagéo do orbital doador ¢;.

Quanto maior o valor de E(2), mais intensa é a deslocalizacdo da densidade de
elétrons, ou seja, mais intensa sera a hiperconjugacdo entre os doadores de elétrons e os
receptores de elétrons (ALABUGIN; GILMORE; PETERSON, 2011).
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CAPITULO 3 - PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

Neste trabalho, foram realizadas simulacdes a fim de analisar a influéncia das
moléculas de agua e identificar possiveis coordenacgdes dos ions calcio e cobalto com a GIcN.
Nas anélises foram empregadas a DMCP, que tem se tornado cada vez mais importante como
ferramenta para estudar e caracterizar sistemas moleculares (HASSANALI et al., 2014;
TUCKERMAN; ROSENVINGE; KLEIN, 2011). A seguir serdo descritos os detalhes dos

calculos da solvatacdo e da complexacdo da GIcN.

3.1 Calculo de Estrutura Eletronica

Com o objetivo de validar o método de DMCP e na auséncia de dados
experimentais, a GIcN foi otimizada através de dois métodos: Couple Cluster Single Double
com funcéo de base 6-311++G (d, p) e 0 método da DFT (KOHN; SHAM, 1965), com termo
de correlacdo e troca PBE (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996) e funcdo de base
6-311++G (d, p), utilizando o programa Gaussian 09 (FRISCH MICHAEL J. TRUCKS , G.
W. SCHLEGEL, 2009). Ap6s a molécula otimizada, foram calculados pardmetros
geométricos (distancia e angulo de ligacdo) para efeito de comparacdo com os obtidos na
DMCP.

3.2 Dindmica e Metadindmica Molecular da Solvatacao da GlcN

Foram feitas investigacdes da GIcN isolada e em meio aquoso, com o objetivo de
quantificar o efeito das moléculas de agua sobre os parametros geométricos da GIcN. As
simulacdes de DMCP foram realizadas utilizando-se o pacote do programa CPMD verséo 4.1
(CPMD; DYNAMICS, 2015). Foram construidas 2 caixas cubicas com condic¢des periodicas
de contorno: uma de 15 A com uma Gnica molécula de GIcN e outra de 16 A contendo uma
molécula de GIcN, mais 80 moléculas de 4gua. As otimizacbes da funcéo de onda para ambos
os sistemas foram realizadas utilizando-se a inversdo direta no algoritmo iterativo do
subespago (ODIIS) (HUTTER; LUTHI; PARRINELLO, 1994). O nicleo idnico foi descrito
usando pseudopotenciais de Vanderbilt (VANDERBILT, 1990) de norma nédo conservada. As
fungdes de onda dos elétrons de valéncia foram expandidas usando func¢Ges de ondas planas,

ajustadas com energia de corte de 25 Ry. Para a expansdo da densidade de carga foi usada
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energia de 100 Ry. A aproximacdo generalizada do Gradiente PBE (PERDEW; BURKE;
ERNZERHOF, 1996) foi usada para a energia de correlacdo e troca do subsistema eletronico.
Apenas os pontos gamma foram utilizados para a amostragem da zona de Brillouin. Os
sistemas foram simulados no ensemble canénico NVT. J4, o controle da temperatura foi feito
pelo termostato de Nose-Hoover (MARTYNA,; KLEIN; TUCKERMAN, 1992), que
controlou a temperatura em 300 K. As equagdes de movimento foram integradas
numericamente usando o algoritmo Velocity-Verlet (VERLET, 1967) com um intervalo de
tempo de 0,121 fs. A massa ficticia eletronica ficou definida em 400 ua, em ambos 0s
sistemas. Ao longo da trajetdria simulada coletaram-se as coordenadas atdmicas e velocidades
a cada 5 passos. A visualizacdo das trajetérias foi feita com o software Visual Molecular
Dynamics (VMD) (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).

Com o objetivo de investigar a transferéncia de hidrogénio da molécula de agua
para 0 nitrogénio da GIcN, realizou-se uma simulacdo empregando a ferramenta
Metadinamica. Seguiu-se 0 mesmo protocolo descrito na DMCP de solvatacéo, diferenciando
apenas para a coordenada coletiva selecionada, que nesta simulacdo, corresponde a diferenca
da distancia entre os atomos de oxigénio e hidrogénio da molécula de agua e a distancia do
atomo de hidrogénio da &gua e o nitrogénio da GIcN. A massa ficticia da variavel coletiva foi
de 60 u.m.a e temperatura 300K, enquanto, a taxa de energia considerada neste trabalho foi de
0,1 kcal mol™. J4, a largura da gaussiana foi considerada 0,0005. Novas gaussianas foram
adicionadas ap06s 50 etapas da trajetoria, isto no caso em que o deslocamento da variavel
coletiva excedia 0,001. Caso contréario, a adicdo era forcada apds 100 etapas da trajetoria.

Estes parametros foram ajustados a partir de calculos preliminares.

3.2.1  Propriedades Calculadas

Com o resultado da simulacdo da GIcN solvatada em meio aquoso, foram
calculados a FDRP (SERRANO; SANTOS; GRECA, 2004) e o TMR (IMPEY; MADDEN;
MCDONALD, 1983) das moléculas de agua, na primeira camada de solvatacdo de cada sitio
da GIcN. Para analises das interacdes identificadas foram realizados os célculos de parametros
geomeétricos e a energia livre de Helmholtz (STEINER, 2002). Calculou-se estas propriedades
com o auxilio do programa desenvolvido pelo grupo de Quimica Tedrica e Estrutural de

Anapolis - ggtea.
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Com a finalidade de caracterizar e classificar as ligacbes de hidrogénio
encontradas, realizaram-se analises de QTAIM (BOYD; MATTA, 2007; GRABOWSKI,
2011) utilizando o software Multiwfn 3.3.750 (LU; CHEN, 2012), com a fun¢do de onda
obtida no nivel de teoria MO062X/6-311++G** (ZHAO; TRUHLAR, 2008). Foram
selecionados duas configuragfes ndo correlacionados, com basa na funcéo de autocorrelagéo
da velocidade, para anélise de QTAIM apo6s o sistema entrar em equilibrio (aproximadamente
6 ps, instante a partir do qual, observou-se a formacdo das interacdes). Sendo uma
configuracdo correspondente a menor distancia entre os atomos da interacdo, e a outra
configuragdo correspondente a maior distdncia entre os atomos da interacdo. Este
procedimento foi feito para a ligacdo de hidrogénio mais estavel de cada sitio.

A energia de hiperconjugacéo derivada da analise de NBO foi calculada a fim de
explicar as estabilizacdes das ligacdes de hidrogénio. A analise do NBO foi realizada na
ligacdo de hidrogénio que se mostrou mais estavel em cada sitio. Para cada interacdo, 3
configuracdes foram consideradas: 1) uma configuracdo correspondente a maior distancia
entre os atomos da interacdo; I1) uma configuracdo correspondente a distancia média entre os
atomos da interacdo e I11) uma configuracdo correspondente a maior distancia entre os atomos

da interacao.

3.3 Dinamica Molecular da Complexaciao da GlcN com Metais em Fase Gasosa e

em Ambiente de Solvatacio

Com o auxilio do programa Hyperchem (HYPERCUBE INC, 2001), foram
constuidas 4 caixas cubicas de 16A contendo uma molécula de GIcN e um atomo de célcio
cada, e 4 caixas clbicas de 16A contendo uma molécula de GIcN e um atomo de cobalto cada.
O que diferenciou um sistema do outro foi a configuracdo inicial. Seguiu-se o protocolo
semelhante ao descrito na DMCP de solvatacdo. Contudo, para complexacdo foi usado a
pseudopotencial de norma conservada de Martin Truller, energia de corte de 75 Ry e energia
de corte da densidade de carga 300 Ry. O tempo de integragéo foi de 0,0968 fs para os 4
sistemas da complexacédo de GIcN e Ca®*, e para uma das trajetérias da complexacédo de GIcN
e Co?*, cujos intervalos maiores geravam inconsisténcia de célculo. Para as trés outras
trajetrias de complexacdo de GIcN e Co?*, o intervalo de tempo de simulacéo foi de 0,121fs.

Para explicar o efeito da solvatagdo na complexagéo do célcio e GIcN, realizaram-

se duas simulagdes das quais foram selecionadas as configuracées iniciais GIcN_Ca®* T-2 e
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GlcN_Ca**_T-3 e em cada uma delas adicionou-se 12 moléculas de 4gua. Seguindo 0 mesmo
protocolo da dindmica de célcio e GIcN na fase gasosa descrita anteriormente. Todas as
trajetérias com tempo de integracédo de 0,0968 fs.

A fim de investigar a coordenacdo dos ions cobalto com a GICN em meio aquoso,
foram realizadas ainda, 4 simulacBes do sistema GIcN, Co?* e 32 moléculas de &gua, com
tempo de simulacdo 0,121 fs. Seguindo 0 mesmo protocolo da simulagéo dos sistemas GIcN e

Co?* na fase gasosa.

3.3.1 Propriedades Calculadas

Para caracterizar as coordenacdes entre o metal e os sitios da GIcN foram
analisadas as seguintes propriedades: distancia média de ligacdo entre os atomos da interacéo,
que foi calculado do equilibrio do sistema até o final da simulacdo e a energia livre de
Helmholtz usando o programa gqtea. Foram calculadas ainda propriedades topoldgicas
através da andlise da QTAIM, para ambos os complexos, com nivel de céalculo M062X/6-
311++G**, Para analise de QTAIM, foram selecionadas duas configuracbes néo
correlacionadas, de cada interacdo, isto entre o tempo de equilibrio e o tempo final da
simulacdo. Sendo que, estas duas configuracfes sdo correspondentes a mais longa e a mais
curta distancia entre os &tomos da interacao.

Para o complexo entre GIcN e célcio foram selecionados 100 frames néo
correlacionados para calcular a energia de complexacdo, usando DFT com nivel de calculo
MO062XD/6-311++G**, Para aprimorar o resultado, foi empregada dispersdo empirica de
Petterson Frish. Os frames foram selecionados entre o tempo de equilibrio e o tempo final da
simulacdo. As energias de interacdo da complexacdo foram corrigidas para o erro de
superposicdo do conjunto de base (BSSE) com base no método de correcdo de couterpoise
(BOYS; BERNARDI, 1970; FAVER; ZHENG; MERZ, 2011).

Realizou-se ainda, a analise de NBO para as interagcdes entre GIcN e calcio a
partir da configuracdo correspondente a menor energia de complexagdo. As rea¢fes quimicas
envolvidas nas complexacdes do cobalto com a GIcN dificultaram a execugdo destas analises,
por isso ndo foram realizadas para sistemas contendo cobalto.

Todos os calculos de estrutura eletronica e dinamica molecular foram realizados

no Centro de Computacdo de Alta Performance da Universidade Estadual de Goias.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de garantir a acuracidade da simulacgéo realizada através da DMCP, devem-
se ajustar parametros para manter o controle de temperatura e adiabaticidade do sistema. Em
todas as simulagdes realizadas neste trabalho houve uma nitida separacdo entre as energias
ibnicas e eletronicas, garantindo, portanto, a adiabaticidade dos sistemas durante todo tempo
de simulacdo. A temperatura permaneceu em média 300K, valor escolhido para todos os
sistemas.

A Figura 9 representa a estrutura quimica da GIcN com a numeracdo adotada na
discussdo dos resultados deste trabalho.

Figura 9 — Representacdo da estrutura quimica da GlcN com a numeragdo adotada no texto.

& Hidrogénio @ Carbono ‘Nitrogénio ‘ Oxigénio

4.1 Validacao do Método

A Tabela 1 mostra os valores médios para os parametros geomeétricos da GIcN em
fase gasosa, obtidos atraves da DMCP e dos niveis de energia: CCSD/6-311++G(d,p) e
PBE/6-311++G(d, p). Mostra ainda o valor médio da diferenca absoluta percentual entre o0s

métodos, obtido conforme a Equacéo (78):
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__|pM-v]|

D% DM

(78)
Sendo que D% representa a diferenca percentual, o termo DM refere-se aos resultados usando
DMCP e Y representa os dados que estdo sendo comparados, isto €, resultados de CCSD,
PBE e raios X. Os dados completos encontram-se na Tabela S1 em anexo. No melhor do
nosso conhecimento, ndo ha nenhum dado de raios X para o isdmero B-D-GIcN (investigado
neste trabalho, por ser o mais abundante), mas somente para a a-D-GIcN. Logo, foi incluido
na Tabela 1 os dados de raios X da a-D-GIcN (HARRISON et al., 2007), apenas para
finalidades de comparacéo. E importante ressaltar que nos dados de raios X da a-D-GIcN, o
grupo amino é protonado e o contra ion CI” esta presente no cristal (HARRISON et al., 2007).

A maior discordancia para os comprimentos de ligacdo ocorre entre 0 método de
DMCP e o método CCSD, em que os comprimentos da ligacdo O-H mostram uma diferenca
absoluta percentual de 2,725%. A discordancia mais consideravel entre 0 método de DMCP e
0 PBE/6-311++G(d,p) ocorre para o comprimento de ligagdo C-N, com uma diferenca de
1,751%. Este resultado mostra que ha uma boa concordéancia entre a simulacdo de DMCP e o
calculo de estrutura eletronica PBE/6-311++G(d,p). Também € observada uma concordancia
entre 0 método de DMCP e dados de raios X para comprimentos de ligagdo da a-D-GIcN,
sendo a maior diferenga média absoluta de 1,551%, que ocorre na ligagdo C-C.

Tabela 1 - Parametros geométricos médios da GIcN obtidos com os niveis de teoria DMCP, CCSD/6-311++G (d,
p) e PBE/6-311++G(d, p). Os dados do raios X foram incluidos para a finalidade de comparagdo. O
comprimento da ligacdo e os angulos inter atdmicos sdo dados em Angstroms (A) e em graus (°),
respectivamente.

Dif-1* Média da diferenca absoluta percentual de DMCP e CCSD.
Dif-2* Média da diferenca absoluta percentual de DMCP e PBE.
Dif-3* Média da diferenca absoluta percentual de DMCP e raios X.

Pardmetros Dif-1* Dif-2* ) Dif-3*
Geométricos DMCP CCSD % PBE % Raios X %
C-C 1,55 1,54 0,52 1,54 0,19 1,52 1,55
C-O0 1,44 1,42 1,53 1,43 0,49 1,43 0,97
C-N 1,49 1,47 1,28 1,46 1,75 1,50 0,94
O-H 0,99 0,96 2,73 0,98 0,81 -
N-H 1,03 1,02 1,17 1,02 0,49 -
C-C-C 112,91 113,14 0,20 111,84 0,95 110,54 2,10
C-C-O 111,36 112,00 0,58 112,50 1,02 109,48 1,69
C-O-H 107,13 107,61 0,45 105,58 1,45 -

C-N-H 110,73 109,26 1,33 110,78 0,04 -
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Os resultados da simulagdo de DMCP para os angulos de ligagdo, quando
comparados com o0s métodos CCSD e PBE/6-311++G(d,p), também apresentam boa
concordancia. As maiores diferencas absolutas percentuais dos valores de angulos obtidos
pelos métodos DMCP e CCSD foi de 1,328%, ja a diferenca absoluta percentual dos angulos
obtidos pelos métodos DMCP e PBE foi de 1,447% para C-O-H. Quando comparado com 0s
dados de raios X da a-D-GIcN, a maior diferenca absoluta percentual foi de 2,099% para o
angulo entre C-C-C. Todos os resultados mostram que a simulacdo de DMCP usando ondas
planas para expandir as funcdes de base dos elétrons de valéncia, pseudopotenciais de
Vanderbilt para o core, bem como os demais parametros usados, proporcionam resultados

aceitaveis para o estudo quantico computacional da p-D-GIcN.

4.2 Solvatacio Aquosa da GleN

4.2.1  Efeitos da Solvatacdo Aquosa sobre os Parametros Geométricos da GIcN

A Tabela 2 apresenta os parametros geométricos que mais variaram devido ao
processo de solvatacdo aquosa da GIcN, mas os dados completos estdo no material
complementar (Tabela S1). Comparando a simulacdo de DMCP de uma molécula de GIcN
isolada com a de uma molécula de GIcN solvatada por 80 moléculas de dgua, nota-se que 0s
pardmetros geométricos mais afetados significativamente pela hidratacdo foram: O(3)-H(21),
O(1)-C(6) e O(4)-H(22) com diferenca percentual absoluta de 2,03%, 1,33% e 1,11%
respectivamente. Os angulos de ligacdo mais alterados foram C(11)-C(10)-O(1), H(13)-C(7)-
N(12) e N(12)-C(7)-C(8), com diferencas percentuais absolutas de 6,72%, 3,94% e 3,53%,
respectivamente. A simulacdo de DMCP mostra que 0 processo de hidratacdo afeta mais
significativamente os parametros geométricos da GIcN relacionados ao heteroatomo, grupos
hidroxilas e grupo amino. Mostrarando fortes evidéncias de interacfes dos grupos hidroxil e

amino da GIcN com moléculas de agua.
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Tabela 2 - Pardmetros geométricos médios da GIcN isolada e solvatada obtidos da simulagdo de DMCP e as
diferencas absolutas percentuais entre os dois sistemas. O comprimento da ligacdo e os angulos
internos sdo dados em Angstroms (A) e em graus (°), respectivamente.

Linacio/anaul Solvatad Parametros Fase Solvatad
Igacao/angulo Oolvatada 0, Olvatada 0
ga¢ J Gasosa A%) geomeétricos gasosa A(%)
) 1,55+ 1,54+ ) ) 10,.31+ 111,19+
C(9)-C(10) oon cos 045 C(6)-C(7)-N(12) 28 307 1,72
] 1,55+ 1,56 N(12)- 107,29+ 105,32+
C(7)-C(8) oon cos 045 H(23)-N(12)-H(24) 107 5,08 1,84
) 1,02+ 1,03+ -C(10)- 11330+ 111,19+
N(12)-H(23) oo oo 049 C(9)-C(10)-0(1) o 307 1,86
) 1,03+ 1,03+ N(12)- 110,94+ 108,86+
N(12)-H(24) e ooz 049 C(-N@2)-H(3) e 451 1,87
] 1,45+ 1,43+ _C(6)- 106,80+  108,86%
C(6)-0(3) S cos 097 H(19)-C()-0() o 3.0 1,93
1,00+
0(4)-H(22 0,99+ ’ 111  Cc(6)-c(7)-cg) 11122+ 11432+ 79
(4)-H(22) 0,03 0,03 (6)-C(7)-C(8) 3,94 >89
. 1,46+ 1,44 _O(E)- 105.65+ 108,64+
0(1)-C(6) 0o cos 133 C(9-0(5)-H(25) o 459 2,83
] 0,99+ 1,01+ C(7)- 108.93+  112,78%
0(3)-H(21) 003 003 203 N(@2-c(-Ce) o 341 3,53
107,69+
C(7)-Cc(9)-0(4) 11080+ 1125t 156 H(13)-C(7)-N(12) 11211 i 3,94
(7)-C(9)-0(4) Pl 353 (13)-C(7)-N(12) 4oe 4,05
-C(9)- 110,16+  108,4% ) ) 105.61+ 112,704,
C(5)-C(9)-C(10) " 366 156 C(11)-C(12)-0(1) o 3,43 6,72

4.2.2 Analise da FDRP

Com o intuito de avaliar as possiveis interacdes entre as moléculas de agua e a

estrutura da GIcN, as camadas de solvatacdo foram investigadas através da FDRP. Os sitios
analisados quanto a formacdo de interacBes foram: O(1), O(2)-H(20), O(3)-H(21), O(4)-
H(22), O(5)-H(25), H(23)-N(12)-H(24). Neste trabalho, sera utilizado o indice w para referir-

se aos atomos provenientes de moléculas de agua.

A FDRP entre O(1)--H(w) esta representada na Figura 10. A primeira esfera de

hidratacdo compreende o intervalo de 1,4 A e 2,8 A, com valor maximo de distribuigio em

1,95 A. A segunda esfera de hidratacdo encontra-se muito difusa, ndo sendo possivel

identificar um pico nitidamente. Na Figura 10, a seta indica a extremidade méxima da

primeira camada de solvatagdo. O numero acima da seta indica o valor medio de atomo

hidrogénio da primeira camada (0,877) obtido através da integral da FDRP.
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Figura 10 - FDRP do sitio O(1) — H(w) da GIcN. A integral da éarea e as extremidades da primeira esfera de
hidratag8o estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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No sitio do O(2) o nimero de moléculas de agua dentro da primeira esfera de
hidratacdo e suas extremidades estdo representadas na Figura 11. Nota-se um primeiro pico
com intensidade muito baixa e ndo se observa nenhum outro pico nitidamente. Portanto,
infere-se que ndo houve interacdo de O(2) com moléculas de 4gua. O numero de moléculas de
agua dentro da primeira esfera de hidratacdo e suas extremidades estdo representadas na
Figura 11.

Figura 11 - FDRP do sitio O(2) — H(w) da GIcN. A integral da area e as extremidades da primeira esfera de
hidratagdo estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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Como o O(2) ndo mostrou interacdo com a agua, fez—se a analise do hidrogénio ,

H(20), da molécula de GIcN com o aomo de oxigénio da agua, compreendendo que a
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orientacdo da interacdo poderia ser via hidrogénio da hidroxila com o oxigénio da &gua,
H(20)-O(w). Porém, também ndo apresentou pico nitido.

A principio os resultados ndo foram ao encontro do esperado, um sitio hidroxila
ndo estar envolvido em nenhuma interacdo com a agua. Na tentativa de explicar o motivo de
ndo formar ligacdo de hidrogénio neste sitio da molécula, as trajetorias da GIcN a vacuo e
solvatada foram analisadas com ajuda do programa VMD. Na trajetoria contendo a molécula
isolada, pode-se perceber possiveis interacdes intramoleculares, nos seguintes locais:
H(22)-0(2)-H(20); H(20)--O(3)-H(21) e H(25)--N(12)-H(23), como mostra a Figura 12,
Conferindo em partes com os resultados encontrados por Fattahi e colaboradores (2008), que
fizeram analise usando DFT (FATTAHI et al., 2008).

Ao analisar a trajetoria da molécula de GIcN solvatada, percebe-se quase as
mesmas interacdes intramoleculares do composto isolado, exceto que na GIcN solvatada a
interacdo € entre H(23) e O(5) e na isolada é entre H(25) e N(12). Veja que tanto o O(2),
quanto o H(20) estdo envolvidos em possiveis interacdes intramoleculares, justificando a ndo

percepcao de interacdo deste sitio com moléculas de agua.

Figura 12 - Intera¢des intramoleculares da molécula de GIcN.

A primeira camada de hidratagdo centrada no &tomo O(3) é mostrada na Figura 13
e tem um pico bem definido situado entre 2,35 A e 3,65 A. O maximo deste pico ocorre em
3,25 A. Embora esteja nitido, o pico ndo esta intenso e 3,65 A é um valor maior do que o
esperado para ligacéo de hidrogénio. A integral da FDRP mostra que ha em média 1 molécula
de 4gua a aproximadamente 3,2 A (valor maximo para caracterizar uma ligacio de

hidrogénio). Ja no extremo maximo da shell, existem 2,590 atomos de hidrogénio. Estes
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resultados levam a concluir que as moléculas de &gua ndo aproximam muito deste sitio, 0 que
indica que, possivelmente ndo esteja formando uma ligagdo de hidrogénio estavel entre o
hidrogénio da molécula de dgua (Hw) e o sitio O(3) da GIcN, provavelmente pelo fato deste

sitio estar envolvido em interacdes intramoleculares com o H(20), como mostra a Figura 12.

Figura 13 - FDRP do sitio O(3) — H(w) da GIcN. A integral da area e as extremidades da primeira esfera de
hidratacéo estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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O H(21) da hidroxila O(3)-H(21) foi analisado. A primeira camada de hidratacéo
centrada no atomo H(21) é mostrada na Figura 14. Observa-se um pico bem definido situado
entre 1,25 A e 2,65 A. O maximo deste pico ocorre em 1,75 A e contém em média 0,988
moléculas de &gua. Portanto, apresenta resultados mais satisfatorios, quanto a formacgédo de
interacdes com moléculas de agua, do que o O(3). Concluindo que o oxigénio O(3) esta
formando interacdo intramolecular e o hidrogénio ligado a ele, H(21), formando interacéo

com molécula de agua.
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Figura 14 - FDRP do sitio H(21) — O(w) da GIcN. A integral da &rea e as extremidades da primeira esfera de
hidratag8o estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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Na Figura 15, esta representada a distribuicdo radial das moléculas de agua na
camada de solvatacdo centrada no O(4) da GIcN. O intervalo da primeira esfera de hidratacédo
éde 1,37 A a2,70 A, com pico maximo em 1,85 A e com cerca de 1,153 atomos de H(w). A
segunda camada de hidratacio esta proxima da primeira, em um intervalo de 2,7 A a 3,8 A,
com o maximo do pico em 3,28 A. Os resultados indicam uma interacéo intermolecular de
O(4) e H(w).

Figura 15 - FDRP do sitio O(4) — H(w) da GIcN. A integral da area e as extremidades da primeira esfera de
hidratag8o estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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A primeira camada de hidratagdo centrada no &omo O(5) apresenta um pico
baixo, como mostra a Figura 16 esté situada cerca de 2,45 A a 3,95 A. O maximo deste pico
ocorre em 3,37A e tem nimero de coordenacdo com H(w) em torno de 3,547 A no extremo
maximo da primeira camada de hidratacdo. Contudo, s6 em aproximadamente 3,2 A que o
valor médio de atomos de hidrogénio é 1. Portanto, as moléculas de agua ficam em média a
uma distancia maior que 3,2 A, que é considerada a distancia méaxima para se caracterizar
uma ligacdo de hidrogénio. Concluindo entdo que O(5) ndo forma uma ligacdo de hidrogénio

estavel com as moléculas de agua.

Figura 16 - FDRP do sitio O(5) — H(w) da GIcN. A integral da area e as extremidades da primeira esfera de
hidratagdo estéo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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Como o oxigénio O(5) da molécula de GIcN ndo mostrou forte interacdo com 0s
hidrogénios das moléculas de agua, analisou-se a interacdo entre o hidrogénio desta hidroxila,
H(25) e o oxigénio das moléculas de dgua O(w). O resultado pode ser visto no grafico da

Figura 17.
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Figura 17 - FDRP do sitio H(25) — O(w) da GIcN. A integral da &rea e as extremidades da primeira esfera de
hidratag8o estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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A primeira camada de hidratacdo centrada no atomo H(25) estéa situada a cerca de
1,25 A a 2,55 A, mas o maximo deste pico ocorre em 1,85 A e apresenta um pico bem nitido,
como pode ser visto na Figura 17. O nimero de oxigénio da agua O(w) coordenado ao H(25)
é de aproximadamente 0,918. Esses resultados indicam uma possivel interacdo estavel de
H(25) com as moléculas de agua.

Fez-se a FDRP entre o nitrogénio, N(12) da GIcN, e os hidrogénios das moléculas
de &gua H(w). Observa-se formacdo de uma interacdo intermolecular na primeira esfera, que
compreende cerca de 1,2A e 2,6 A, com pico maximo em 1,75 A, como mostra o grafico da
Figura 18. A segunda esfera compreende o intervalo entre 2,5 A e 7,2 A, com pico maximo
em 5,85 A. Além disso, a segunda esfera encontra-se distante do 4&tomo central analisado e
por isso foi considerada insignificante neste estudo. Observa-se ainda, que em média 0,931
atomos de hidrogénio de molécula de agua estdo n primeira esfera de hidratacdo do sitio
N(12).
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Figura 18 - FDRP do sitio N(12) — H(w) da GIcN. A integral da &rea e as extremidades da primeira esfera de
hidratag8o estdo escritas em preto e vermelho, respectivamente.
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A Tabela 3 mostra os raios internos (rmin) € raios externos (rms) da primeira

camada de solvatacdo, o pico maximo (Pmsx) obtido da FDRP e o nimero médio de moléculas

de 4gua na primeira esfera de hidratacdo, de cada sitio analisado. Como dito anteriormente 0s

raios externos dos sitios O(3) e O(5) sdo maiores que 3,2, valor maximo para se considerar

ligacdo de hidrogénio. Contudo, os hidrogénios H(21) e H(25) que estdo ligados

respectivamente em O(3) e O(5) tiveram raios externos na primeira esfera de hidratagéo

menores que 3,2 mostrando possiveis formacdo de ligacao de hidrogénio nestes sitios.

Tabela 3 - Valores correspondentes as distancias minimas e maximas, pico maximo e nimero médio de
moléculas na primeira camada de solvatagdo. As distdncias minimas e maximas e o pico maximo sao

dados em Angstroms (A).

Sitio da Fmin I'max Pmax N° médio de

molécula H,0
0(1) 1,40 2,80 1,95 0,877
0(2) 1,45 2,55 1,95 0,000
0(3) 2,35 3,65 3,25 2,590
0(4) 1,20 2,70 1,85 1,153
0o(5) 2,45 3,95 3,37 3,547
H(21) 1,25 2,65 1,75 0,988
H(25) 1,25 2,55 1,85 0,918
N(12) 1,20 2,60 1,75 0,913

De cada sitio analisado pela FDRP, os atomos da GICN que mostraram maior

evidéncia de formacéo de ligagdo de hidrogénio com moléculas de agua, foram: O(1), O(4),

N(12), H(21) e H(25). Sendo que, em todos os casos, em média, apenas uma molécula de

agua ou um hidrogénio da molécula de agua H(w) permaneceu na primeira esfera de
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hidratagdo (Tabela 3). Sitios que interagem com o oxigénio da molécula de dgua O(w), como
0 caso de H(21) e H(25), foram analisados em relacdo ao nimero de moléculas de agua. Sitios
cuja interacdo € com o hidrogénio da agua, como no caso de: O(1), O(4) e N(12) foram
analisados em relacdo ao numero de H(w), isto porque, pode ter ocorrido de H(w) estar dentro
da esfera, mas ndo necessariamente toda a molécula de agua.

Vale ressaltar que em média apenas uma molécula de agua permaneceu dentro da
primeira camada de solvatacdo, o que nao significa que em alguns instantes um nimero maior
de moléculas de agua, ou de atomo de hidrogénio de molécula de agua, H(w), ou mesmo
nenhuma molécula de dgua ou H(w) estivessem dentro da primeira esfera de hidratagdo. Pode
ter ocorrido também de uma molécula de agua ter intercambiado com outra, isto é, enquanto
uma molécula de agua saia da primeira esfera de hidratacdo a outra entrava, ndo ficando
coordenadas duas moléculas de dgua ao mesmo tempo, pelo menos ndao por um tempo
suficiente pra ser evidenciado na média. Nos sitios que interagiram com H(w), da mesma
forma pode ter intercalado as interagcfes com atomos de hidrogénios diferentes, que podem ter
sido da mesma molécula de 4gua ou de moléculas de agua diferentes. Para entender melhor

este processo fez-se necessario o calculo do TMR.

423 TMR

H& muito interesse em obter informacbes sobre a estrutura de hidratacdo
dependente do tempo em torno de moléculas organicas, para melhor compreender a sua
solvatacdo, absorcdo, transporte de acdo, dentre outras informacdes. Com a finalidade de
analisar o tempo de permanéncia de cada molécula de 4gua na primeira esfera de hidratacdo
da GIcN, calculou-se 0 TMR, isto €, o tempo médio em que a molécula de agua coordenou
com o soluto (SERRANO; SANTOS; GRECA, 2004). As interagdes com TMR maior que
0,5 ps foram caracterizadas como liga¢des de hidrogénio (LOCK; WOUTERSEN; BAKKER,
2001; VCHIRAWONGKWIN; KRITAYAKORNUPONG; RODE, 2010).

No gréafico da Figura 19, estdo descritos os valores do TMR para cada sitio, bem
como o nimero de vezes (N) que as moleculas de agua (ou apenas hidrogénio das moléculas
de agua) entraram e sairam da primeira esfera de hidratacdo. O raio da esfera de coordenagéo
centralizado no 4tomo de H(21) foi de 2,65 A como mostra a Figura 14. O pico evidenciado
indica que possivelmente uma molécula de agua esteja coordenando com H(21), o que pode

ser visto no grafico da Figura 19a. Este foi o sitio que apresentou maior TMR, com um valor
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de 2,823 ps e uma taxa média de troca de aproximadamente 1 troca a cada 5 ps. De acordo
com o parametro adotado neste trabalho (0,5 ps), pode-se afirmar que houve a formacéo de
uma ligacdo de hidrogénio entre o oxigénio da molécula de agua e H(21). Durante quase todo
0 tempo de simulacdo, ha apenas uma molécula de d4gua coordenada na primeira esfera de
hidratacdo, que denominaremos H(21)--O(w). Essa interacdo permaneceu por 73,177 ps,
quase todo o tempo de simulacdo (74,054 ps) e entrou e saiu da esfera de hidratagéo 13 vezes,
resultando em um TMR de 5,629 ps, 0 que indicou uma interacdo bem estavel.

A Figura 19b mostra que na primeira esfera de hidratacdo no sitio do H(25),
permaneceu uma Unica coordenacao, na maior parte do tempo. A Figura 19b mostra também
que por periodos muito curtos, é possivel ter até duas moléculas dentro da esfera de
hidratacdo. O TMR calculado para o sitio H(25) foi de 1,288 ps. As duas interacdes que mais
permaneceram na primeira esfera de hidratacdo foram: H(25)--O(w) e H(25)--O(w’) (os
acronimos w e w’ serdo usados aqui para indicar diferentes moléculas de agua). Na maior
parte do tempo de simulacéo, as interacGes intercalaram, ou seja, quando uma coordenava a
outra ndo, entretanto, em alguns instantes as duas coordenaram ao mesmo tempo. A interacao
H(25)--O(w) permaneceu 18,024 ps, entrando e saindo apenas 6 vezes, totalizando um TMR
de 3,004 ps. A interagdo H(25)--O(w’) permaneceu na primeira esfera de hidratagdo por
49,425 ps, entrando e saindo 59 vezes. Portanto, 0 TMR desta interacdo foi de 0,837 ps.
Embora a interacdo H(25)--O(w) tenha permanecido por menos tempo na esfera, quando
comparada com a interagdo H(25)--O(w’), ela saiu menos da primeira esfera de hidratagdo,
resultando em maior TMR do que a interagcdo H(25)--O(w’). De acordo com o padrdo adotado
neste trabalho, pode-se afirmar que o &omo H(25) forma ligacdo de hidrogénio com os
atomos de oxigénio de moléculas de agua.
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Figura 19 - Os graficos apresentam o TMR e a frequéncia (N) em que os atomos de H(w) ¢ O(w) de moléculas
de agua entraram e sairam da primeira esfera de hidratagdo em picossegundos. Apresentam ainda o
numero de moléculas de dgua coordenadas na primeira esfera de solvatacdo nos sitios: H(21), H(25),
O(1), O(4) e N(12) da GleN.
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Neste trabalho o nitrogénio e os atomos de oxigénio foram analisadas as
coordenacdes em relacdo aos atomos de hidrogénio das moléculas de dgua. Este procedimento
foi realizado em funcdo do interesse em descrever as possiveis ligacdes de hidrogénio
formadas entre os atomos N e O da GIcN, e os hidrogénios das moléculas de agua. O menor
TMR foi observado no sitio do O(1), 0,198 ps, que € inferior ao tempo de vida médio de uma
ligacdo de hidrogénio, definido em 0,5 ps. No entanto, o calculo do TMR considerou a média
de hidrogénios de todas as moléculas de dgua que entraram e sairam da primeira esfera de
hidratagdo. Contudo, uma molécula de &gua pode ter residido mais tempo na primeira esfera,
formando uma ligag&o de hidrogénio, mesmo que em média ela ndo tenha sido evidenciada.
Por isso, mesmo com TMR de 0,198 ps este sitio foi investigado.

A Figura 19c mostra que existe uma alta frequéncia de troca dos &tomos de
hidrogénio das moléculas de agua na primeira esfera de hidratagdo com sitio O(1), entretanto,

os dados mostram que existem varios periodos nos quais um atomo de hidrogénio permanece
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na esfera de coordenacdo. Portanto, pode-se afirmar que houve interagdes de moléculas de
agua com o sitio O(1). A Figura 19c também mostra que, por curtos periodos, até dois &tomos
de hidrogénio poderam coordenar-se com o atomo de O(1). Os dados obtidos desta analise
mostraram que os hidrogénios que coordenaram com O(1) pertenciam a mesma molécula de
agua. Em alguns momentos, estas duas interacGes ocorreram a0 mesmo tempo, mas na maior
parte do tempo ocorreram de forma intercalada. Por isso, a integral da FDRP mostrou apenas
uma coordenacdo neste sitio.

No sitio O(1), observou-se entdo, a formacdo de duas interagdes com os dois
hidrogénios de uma mesma molécula de agua, que serdo representados por: H(w) e H(w1). A
interacdo O(1)--H(w) permaneceu na primeira camada de hidratacdo por aproximadamente
43,080 ps, entrando e saindo da primeira esfera de hidratacdo por 57 vezes, totalizando um
TMR de 0,755 ps. A interacdo com o outro hidrogénio O(1)--H(w1l) permaneceu por
21,701 ps, enquanto o hidrogénio H(w1) entrou e saiu da primeira esfera de hidratagcdo 37
vezes. Consequentemente, esta interacdo teve um TMR de 0,571 ps. Portanto, as duas
interacdes tiveram TMR compativel com formacéo de ligacao de hidrogénio.

A Figura 19d mostra que o TMR dos atomos de hidrogénio das moléculas de 4gua
no sitio O(4) foi de 0,946 ps. Mas nos primeiros 58 ps da simulacéo, apenas um hidrogénio da
molécula de agua permaneceu dentro da esfera de coordenacdo. Posteriormente, nota-se até
dois atomos de hidrogénio que coordenam com o atomo de O(4), inclusive, por curtos
periodos foram observados até trés &tomos de hidrogénio coordenados com O(4). Observou-
se ainda que os hidrogénios que coordenaram com O(4) pertenciam a diferentes moléculas de
agua. As duas interacGes que mais prevaleceram foram: O(4)--H(w) e O(4)--HWw’). A
interacdo O(4)--H(w) permaneceu por 72,752 ps, quase todo o tempo de simulacdo, 0 H(w)
entrou e saiu da primeira esfera de hidratacdo 33 vezes. Portanto, 0 TMR desta interacdo foi
de 3,303 ps. A interacdo O(4)--H(w’) permaneceu 12,512 ps na primeira esfera de hidratagéo,
entrando e saindo desta esfera por 28 vezes, com TMR de 0,446 ps. A partir deste resultado,
pode-se concluir que o atomo de O(4) forma uma ligacéo de hidrogénio estavel.

O sitio N(12) teve TMR de 1,097 ps (Figura 19¢). Por cerca de 90% do tempo
total de simulagdo (74,054 ps), isto &, 66,59 ps, um hidrogénio de uma molécula de agua H(w)
coordenou com o 4&tomo N(12), que entrou e saiu da esfera de hidratacdo 22 vezes, resultando
em um TMR de 3,026 ps. Um hidrogénio de uma segunda molécula de dgua, H(w’) também
coordenou com o nitrogénio por um periodo muito curto de tempo (2,334 ps), ao entrar e sair

da esfera de hidaratacdo 6 vezes, resultando em um TMR de 0,389 ps. A partir destes
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resultados péde-se concluir que o 4&tomo N(12) formou uma ligacdo de hidrogénio estavel

com um atomo de hidrogénio de uma molécula de agua.

4.2.4  Caracterizacdo das LigacGes de Hidrogénio por Pardmetros Geométricos e

Energéticos

Depois de identificadas as ligacGes de hidrogénio, os parametros geométricos e
energéticos foram usados para caractariza-las. A Tabela 4 mostra os valores médios obtidos
usando a simulacdo da DMCP para os parametros geométricos envolvidos nas ligacdes de
hidrogénio. As trés primeiras linhas da Tabela 4 mostram os resultados dos calculos para as
ligacGes intramoleculares de GIcN. Os comprimentos das interacdes de ligacdo de hidrogénio
intramoleculares: H(20)--O(3), H(22)--O(2) e H(23)--O(5), sdo: 1,77 A, 1,79 A e 2,47 A,
respectivamente. J& os angulos das ligacdes intramoleculares de hidrogénio sdo: 159,66°,
150,31° e 120,16°, na devida ordem. Portanto, pela classificacdo de Jeffrey (1997), as duas
primeiras ligacGes de hidrogénio intramoleculares apresentaram intensidade moderada
(distancia dentro do intervalo de 1,5 A a 2,2 A e angulo acima de 130°), ja a terceira foi
considerada fraca (distancia maior que 2,4 A e angulo acima de 90 °). A partir dos pardmetros
geométricos calculados, p6de-se concluir que as ligacGes intramoleculares analisadas sdo
estaveis. A trajetdria da simulacdo mostrou ainda que, uma vez formadas as interacdes
intramoleculares, elas persistem por todo tempo de simulagdo (JEFFREY, 1997).

Tabela 4 - Valores médios das Distancias (A) e angulos (°) das ligagdes de hidrogénio intra e intermolecular

observadas na solvatacdo aquosa da GlcN. Os acronimos w ¢ w’ indicam moléculas de agua diferentes
e H(w) e H(w1) indica hidrogénio da mesma molécula de agua.

Interagdo Distancia Interacdo Angulo
H(22)--0(2) 1,7740,16 0(4)-H(22)--0(2) 159,66+7,95
H(20)--O(3) 1,79+0,16 0(2)-H(20)--0(3) 150,31+10,11
H(23)--0(5) 2,47+0,28 N(12)-H(23)--0(5) 120,16+11,13
H(21)--O(w) 1,82+0,19 0(3)-H(21)--O(w) 164,32+8,52
H(25)--O(w) 1,95+0,21 0(5)-H(25)--0(w’) 168,20+6,16
H(25)--O(w’) 1,88+0,18 0(5)-H(25)--0(w’) 160.93+11.23
O(1)--H(w) 2,06+0,25 O(1)-- H(w)_O(w) 157,763,97
O(1)--H(w1) 2,17+0,25 O--H(w’)-O(w’) 156,28+13,33
O(4)--H(w) 1,9240,21 O(4)--H(w’)-O(w’) 162,239 ,60
O(4)--H(w") 2,05+0,26 O(4)--H(w)-O(w) 154,56+15,82

N(12)--H(w) 1,88+0,12 N(12)--H(w)-O(w) 163,61+7,64
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As Ultimas oito linhas da Tabela 4 mostram os resultados dos célculos dos
pardmetros geométricos para as ligacdes de hidrogénio formadas entre a GIcN e as moléculas
de 4gua. As moléculas de agua selecionadas para serem analisadas foram as que apresentaram
um tempo médio de permanéncia significativo, conforme descrito na secdo de andlise do
TMR. Note que para os sitios: H(25), O(1) e O(4) foram investigadas duas interacfes com
moléculas de agua. Sendo que H(25) e O(4) interagiram com hidrogénios de diferentes
moléculas de agua, e O(1) interagiu com hidrogénios da mesma molécula de 4gua. No caso de
H(21) e N(12), apenas uma interacdo foi investigada, devido aos baixos valores de TMR
encontrados para outras interacdes. Todas as liga¢cdes de hidrogénio entre a GIcN e moléculas
de agua investigadas apresentaram distancia de ligacdo entre 1,7 A a 2,2 A e angulos
superiores a 150° e menor que 170°. Portanto, pela classificacdo de Jeffrey (1997) (JEFFREY,
1997), todas estas interacGes caracterizam-se como ligacdes de hidrogénio de intensidade
moderada.

A Figura 20 mostra que as trés ligacOes intramoleculares de hidrogénio sdo
termodinamicamente favoraveis, sendo duas delas com a energia livre de Helmholtz (AF) em
torno de -4,0 kcal mol ™, e uma, H(23)--O(5), menos estavel, com uma curva de energia mais

rasa.

Figura 20 - Energia livre de Helmholtz em funcdo da distdncia nos sitios que apresentaram interagdo
intramolecular: H(20)--O(3), H(22)--O(2) e H(23)--O(5).
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As energias livres de Helmholtz em fungdo do comprimento da ligacdo de
hidrogénio foram estimadas para as interacdes intermoleculares entre GIcN e molécula de

H.O, que tiveram maiores TMR de cada sitio, como mostra a Figura 21a até a Figura 21e.
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Observe que a variagdo da energia livre de Helmholtz para as ligagfes de hidrogénio entre a
GlcN e as moléculas de 4gua sdo todas negativas, com valores em torno de -2,5 kcal mol ™,
exceto H(25)--O(w) e O(1)--H(w), que apresentam valores de AF em torno de
— 1,3 kcal mol . Estes resultados indicam que as ligagdes intermoleculares de hidrogénio
selecionadas sdo termodinamicamente favoraveis. As ligacfes de hidrogénio com maior
barreira energética sdo: H(21)--O(w) e N(12)--H(w).

Figura 21 - Energia livre de Helmholtz em funcao da distancia, nos sitios: a) H(21), b) H(25), ¢)O(1), d) O(4) e
e) N(12) da GlcN com moléculas de agua. As energias sio dadas em kcal mol ™. O indice w representa
atomo de molécula de agua. Sendo que wl referente ao segundo hidrogénio da mesma molécula de
agua e w’ atomo de uma segunda molécula de agua.
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4.2.5 Anélise de QTAIM das Ligacdes de Hidrogénio Formadas na Solvatacdo Aquosa da
GlIcN

A funcéo de correlacdo da velocidade do sitema: GIcN-H,O foi analisada, a fim
de selecionar frames com velocidades ndo correlacionadas. O gréafico da Figura 22 mostra que
nos frames iniciais as velocidades estdo altamente correlacionadas, mas a partir do centésimo
frame, aproximadamente, a correlacdo tende a zero. Portanto, para analises neste sistema, em
que a ndo correlacdo é importante, as selecGes de frames devem ser realizadas em intervalos

maiores que 100, o que foi garantido nas analises de QTAIM.

Figura 22 - Grafico da Fun¢do de Correlagdo de Velocidade da trajetoria da GleN em meio aquoso.
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A QTAIM esté entre as ferramentas mais poderosas para analise aprofundada da
natureza de interagdes intermoleculares, como por exemplo, as ligacdes de hidrogénio
(BOYD et al., 2007a; KUMAR; RAGHAVENDRA; SUBRAMANIAN, 2016). A QTAIM
foi usada a fim de caracterizar a natureza e intensidades das ligagdes de hidrogénio
intramoleculares e as formadas entre as moléculas de GIcN e de 4gua. Ressalta-se que foram
consideradas duas configuraces para esta analise, sendo correspondentes a menor e a maior
distancia entre os atomos da interacdo. Garantiu-se que estes frames ndo fossem
correlacionados.

A Tabela 5 mostra a ligagdo de hidrogénio intramolecular O(2)--H(22),
considerando a maior e a menor distdncia entre os atomos da interacdo, em ambas as
distancias houve densidade eletrdnica ndo nula no ponto critico e a intensidade da interacéo

variou de fraca a moderada em ambos 0s casos.
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Tabela 5 - Parametros Topologicos (em ua) do ponto critico das interagdes intramoleculares da GIcN usando
frames das extremidades das ligacdes, ndo correlacionados, da simulagdo de DMCP, com o nivel de
teoria M06-2X/6-31G**. Os parametros: 0 (r), G(r), V(r) e V (r) estdo em unidades atdmicas / ua.
A distancia dada em Angstrom (A).

-v(n)/

Interacdo  d(A)  p(r) G(r) V(r) E(r) V2p(r) &) Intensidade
r
1,31 0,12 0,11 -0,18 -0,07 0,14 1,67 Moderada
0(2)--H(22)
2,66 0,02 0,02 -0,02 0,00 0,09 0,91 Fraca
1,30 012 0,10 0,17 0,07 0,08 1,78 Moderada
0(3)--H(20)
2,67 0,01 0,00 0,00 0,00 0,02 0,85 Fraca
O(5)-H(23) 165 0,05 0,05 -0,06 -0,01 0,17 1,12 Moderada

As interagbes O(3)--H(20) e O(5)--H(23) apresentaram algumas peculiaridades.
Em ambas, ndo se observou ponto critico entre os &tomos da interacdo, considerando a maior
distancia registrada na trajetoria. Analisando a trajetoria, percebe-se que para O(3)-H(20),
apenas em um pequeno intervalo de tempo, compreendido entre 71,068 ps e 71,084 ps (pico
C), do grafico da Figura 23a, os atomos estavam distantes o suficiente para ndo haver
interacdo. Ao se eliminar este intervalo da trajetoria, o proximo extremo de maior distancia
foi de 2,671 A (pico A) do gréafico da Figura 23a. Nesta geometria, foi constatada uma
interacdo caracterizada como fraca. Portanto, desprezou-se o intervalo de tempo (71,068 ps a
71,084 ps), por ser bem irrisério comparado com o0s 74,054ps totais e adotou-se como maior
distancia 2,671 A. J&, na menor distancia da interacéo (pico B) do grafico da Figura 23a, tem
se uma interacdo moderada (Tabela 5), podendo afirmar que durante a trajetdria, esta

interacdo variou entre fraca e moderada.

Figura 23 - Distancia das interagdes O(3)-H(20) e O(5)-H(23) ao longo da trajetéria. a) A, B e C representam os
extremos das distancias e a linha; b) a linha horizontal em vermelho indica a distdncia maxima de uma
interacao do tipo ligagdo de hidrogénio.
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A interacdo O(5)--H(23) em varios momentos distanciou além do valor maximo
considerado para uma ligacdo de hidrogénio (3,2 A), como indica a linha vermelha na
horizontal da Figura 23b. Portanto, as maiores distancias ndo apresentaram o ponto critico
entre 0s atomos. Sendo assim, s6 na extremidade de menor distancia foi realizada a analise
topoldgica, sendo considerada nesta extremidade, uma interacdo moderada. Concluindo que é
uma interacdo intramolecular ndo consistente. Apenas na configuracdo correspondente a
menor distancia de interacdo, na simulagdo, que se observou uma intensidade moderada, com
as analises de QTAIM realizada. Contudo, em varios instantes da simulacéo, as distancias da
interacdo foram maiores que o minimo esperada para ligacdo de hidrogénio. Em outros
instantes, considerando as distancias medias das configuracdes, ao longo da trajetoria, foi
classificada como interacédo fraca, segundo a classificacao de Jeffrey.

A Tabela 6 mostra as propriedades topoldgicas para as maiores e menores
distancias dos atomos das interacGes intermoleculares analisadas, encontra-se ainda a
classificacdo da intensidade de cada interacdo. Apenas a interagdo mais estavel de cada sitio

foi analisada.

Tabela 6 - Parametros topologicos da densidade do ponto critico das interagdes intermoleculares calculadas com

o nivel de teoria M06-2X/6-311++G**. Os parametros: p(r),G(r),V(r) and V’p(r) estio em
unidades atomicas (ua). A distancia ¢ dada em Angstrom (A).

Interacdo D p(r) G(r) V(n E()  V?(r) -V(r)! G(r) Intensidade

H(21)--O(w) 1,28 0,13 0,09 -0,18 -0,08 0,05 1,87 moderada
265 001 001 -001 0,00 0,03 0,90 fraca

H(25)--O(w) 1,32 0,12 0,10 -0,16 -0,06 0,15 1,63 moderada
256 001 001 -001 0,00 0,03 0,91 fraca

O(1)-H-(w) 1,47 0,08 0,07 -0,09 -0,02 0,20 1,31 moderada
279 000 000 -0,00 0,00 0,02 0,64 fraca

O(4)--H(w) 133 011 010 -0,16 -0,05 0,19 1,54 moderada
270 0,01 0,00 0,00 0,00 0,02 0,79 fraca
N(12)--H(w) 1,33 0,13 0,07 -0.16 -0,09 -0,05 2,18 forte
260 0,01 001 -004 0,00 0,02 0,82 fraca

A Tabela 6 mostra que a densidade eletrénica para a maior distancia de cada
interacdo variou de 0,04 ua a 0,08 ua. Para as menores distancias de cada interacdo, o
intervalo foi de 0,077 ua a 0,131 ua. Para maiores distancias entre os &tomos da interacéo, as
ligacBes de hidrogénio: H(21)--O(w), H(25)--O(w), O(1)--H(w), O(4)--H(w) e N(12)--H(w),
caracterizam-se como interagdes fracas, uma vez que V?p(r) > 0 e E(r) > 0. Levando em
conta as distancias mais curtas entre os atomos das ligacGes de hidrogénio: H(21)--O(w),
H(25)--O(w), O(1)--H(w) e O(4)--H(w), as interacdes sdo consideradas moderadas, pois

apresentam VZp(r) > 0 e E(r) < 0. Vale ressaltar que para a menor distancia de interacdo, a
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ligacdo de hidrogénio N(12)--H(w) apresenta V?p(r) < 0 e E(r) < 0, 0 que a caracteriza
como uma interacgdo forte.

Todas as ligacbes de hidrogénio apresentaram 1 < |V (r)|/ G(r) < 2, quando 0s
atomos da interacdo estavam a menores distancias, indicando caracter parcialmente covalente
(BOYD et al., 2007). Exceto a ligacdo de hidrogénio formada entre N(12)--H(w) que
apresentou carater predominante covalente, uma vez que 0s resultados mostraram
Vv (r)|/ G(r) >2,V?p(r) < 0eE(r) <0 (BOYDetal., 2007).

A classificacdo de Jeffrey (1997) para a ligacdo de hidrogénio entre a GIcN e as
moléculas de &gua (intensidade moderada) foi realizada considerando comprimentos e
angulos das ligacBes de hidrogénio. Estes parametros geométricos foram obtidos dos valores
médios encontrados na simulacdo de DMCP da GIcN solvatada. J4, a analise de QTAIM aqui
apresentada, foi realizada para os comprimentos de ligacdo mais curtos e maiores, de cada
interagdo. Para os comprimentos mais curtos das interacfes, os resultados da anélise da
intensidade das interacOes realizadas pela QTAIM concordaram bem com a classificacdo

proposta por Jeffrey.

4.2.6  Andlise de NBO das LigacGes de Hidrogénio Formadas na Solvatacao

A anadlise de NBO ¢ fundamental para auxiliar na explicacdo de interacdes. No
formalismo da NBO, a deslocalizacdo eletrénica é chamada de hiperconjugacdo. A energia de
hiperconjugacdo pode ser estimada pela energia de segunda ordem E(2), assim, quanto mais
intensa € a deslocalizacdo da densidade de elétrons, maior € a estabilizacdo da interacdo
doador-receptor. A Figura 24 ajuda a compreender os locais das ligac6es de hidrogénio mais
intensas formadas entre cada sitio da GIcN e moléculas de agua (W1, W2, W3, W4 e W5).
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Figura 24 - Rotulo da estrutura de GIcN solvatada por 5 moléculas de agua. W1, W2, W3 W4 e W5 representam
as moléculas de agua presentes na primeira esfera de hidratacdo da GIcN.

W1

A Tabela 7 mostra os resultados do célculo para a analise do NBO. Para o maior
comprimento da ligacdo de hidrogénio, as energias de estabilizacdo mais importantes da GIcN
com as moléculas de agua: W1, W2, W3, W4 e W5 (Figura 24), foram: 0,08, 0,28, 1,06, 0,17
e 0,71 kcal mol™, respectivamente. Para o comprimento médio da ligagdo de hidrogénio, as
energias de hiperconjugacdo foram, na sequéncia, 3,91, 14,70, 15,31, 4,60, 7,25 kcal mol™.
Para o menor comprimento das ligacdes de hidrogénio, os valores calculados foram 40,27,
113,3, 124,04, 77,89 e 93,81 kcal mol™, respectivamente. Vale & pena notar que, para o menor
comprimento da ligagdo de hidrogénio, os atomos estavam tdo préximos que eles tém energia
de interagdo semelhante a energia de uma ligacéo covalente.

E importante notar que as energias de estabilizacdo mais intensas entre GlcN e
moléculas de agua, sdo de interacBes resultantes da hiperconjugagéo entre pares de elétrons
livres dos atomos de oxigénio, n, (0) e nitrogénio n, (N) da GIcN com orbitais antiligantes de
moléculas de agua, o*( Ow — Hw) ou do oxigénio de moléculas de 4gua n, (Ow) com orbitais
antiligantes de algum sitio da GIcN. Os resultados das analises de NBO mostraram que as
cinco interacbes analisadas sdo estaveis, concordando com os resultados de QTAIM. A
interacdo classificada como mais forte pela anélise de QTAIM foi N(12)--H(w), sendo a
ligagdo de hidrogénio que apresentou também melhor energia de estabilizacdo pela analise de

NBO, com valor de 15,31 kcal mol™ para a distancia média de interacéo.
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Tabela 7 - Principais orbitais doadores e receptores e a energia de interacéo de segunda ordem E», em kcal
mol™, das interacOes das moléculas de agua e os sitios da GIcN, calculado em nivel de teoria M06-
2X/6-311++G**. RY representa orbitais de Rydemberg antiligante.

Doador (i) Receptor (j) Ew) Ew) E@)
kcal mol™ kcal mol™ kcal mol™
Distancia Distancia Distancia
Menor Maior Média
GlcN - W1
Ncre1)(01) o*(Ow — Hw1) 0,73
n,(01) o*( 0wl — Hw1l) 2,67 0,08
n,(01) o*( 0wl — Hwl) 40,27 0,06 3,91
n,(01) RY; (Hw1) 0,58
o(wl — Hwl) RY;(01) 0,51
o(Owl — Hwl) 0*(01 — C6) 0,59
GIcN — W2
c*(03 — H21) o"(Ow — Hw) 0,63
0" (03 — H21) c*(Ow — Hw) 2,66
n; (Ow) 0*(03 — H21) 7,61 0,52
n, (Ow) 0*(03 — H21) 113,13 0,28 14,70
ncr() (Ow) 0*(03 — H21) 4,33
GIcN — W3
o(N12 — H23) 6" (Ow — Hw) 1,57
o(N12 — H24) o*(Ow — Hw) 2,48 0,28
ncr()(N12) o"(Ow — Hw) 3,75
n, (N12) RY; (Hw) 0,56 0,17
n;(N12) RY: (Hw) 0,56 0,10
n; (N12) o* (Ow — Hw) 124,04 1,06 15,31
o*(Ow — Hw) 0*(N12 — H23) 2,03 0,19
o"(Ow — Hw) 0*(N12 — H24) 0,75
o (C7-N12) o*(Owl — Hwl) 3,94
GIcN — W4
0(04 - C8) 0" (Ow — Hw) 0,73
0(04 — H22) o (Ow — Hw) 1,26
Ncr(1)(04) o (Ow — Hw) 2,23 0,11
n,(04) o* (Ow — Hw) 77,89 0,17 2,66
n, (04) o* (Ow — Hw) 1,06 4,60
n, (04) RY; (Hw) 0,61
o( Ow — Hw) RY;(04) 0,60
o(Ow — Hw) o* (04 —C9) 0,83
GIcN — W5
o(Ow — Hw) 0*(05 — H25) 2,96 0,22
o(Ow — Hw) 0*(05 — H25) 3,75 0,47
Ncrer) (Ow) 0*(05 — H25) 3,12
n,; (Ow) 0*(05 — H25) 2,22 0,15
n, (Ow) RY; (H25) 1,25
n, (Ow) RY; (H25) 1,04
n, (Ow) RY; (H25) 0,67
n, (Ow) o* (05 — H25) 93,31 0,71 7,25




101

4.3 Transferéncia de Hidrogénio via MetadiniAmica

Os resultados da analise da ligacdo de hidrogénio mostraram que a interacédo
N(12)--H(w) é forte, persistindo ao longo da trajetoria de simulagdo. Em particular, a analise
QTAIM mostrou que a ligacdo de hidrogénio é parcialmente covalente. A andlise NBO
evidenciou que essa interacdo apresenta a maior estabilizacdo da energia de hiperconjugacao,
qguando comparada com as outras ligacdes de hidrogénio analisadas. Além disso, a protonacéo
do grupo amino em meio &cido é verificada experimentalmente (KUMAR, 2000; WAN
NGAH; TEONG; HANAFIAH, 2011; ZHANG; ZENG; CHENG, 2016). No entanto, uma
trajetoria de 74,054 ps usando DMCP néo foi longa o suficiente para observar a transferéncia
de prétons da molécula de agua para o grupo amino da GIcN. Assim, a técnica de
Metadinamica foi empregada para acelerar o processo de amostragem na dindmica de
protonacdo do grupo amino. A Figura 25 mostra a geometria da configuracdo inicial (Cl),
configuracdo correspondente a formacéo do complexo de van der Waals (vdW), configuracao
correspondente ao complexo ativado (CA) e configuracéo final (CF) da simulacéo realizada.
Figura 25 - Esquema que mostra o processo de transferéncia do préton da molécula de dgua ao grupo amino da

GIcN. Por uma questio de clareza, o esquema mostra apenas a molécula de agua envolvida no

processo de protonagdo. a) Configuragdo inicial (CI) b) complexo de vdW; ¢) Complexo ativado
(C.A); d) Configuragao final (CF).

KC) C.A (224 fs) d) C.F (368 fs) j

Com os resultados da simulagdo usando a técnica de Metadinamica, foi construida

a curva de energia livre de Helmholtz (F) em funcédo da variavel coletiva (do inglés, Colletive

Variable - CV), aqui, dada por: s = dnw)-om) - dn2)-Hw) (Figura 26)
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Figura 26 - Perfil da energia livre de Helmholtz (F) em fung¢do da varidvel coletiva s = dyw)-oaw) - Ina2)-Hw) da
simulagdo de metadinamica.
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A Figura 26 mostra o perfil de energia livre de Helmholtz da transferéncia de
prétons da molécula de agua para o grupo de amino da GlcN em funcdo da evolucdo da CV
na Metadindmica. O processo de protonacdo comeca no inicio da simulacdo e termina em
cerca de 368 fs. A formacdo do complexo de vdW ocorre em cerca de 102 fs com uma
barreira energética estimada em 0,3 kcal mol™. O C.A ocorre em cerca de 224 fs, com uma
barreira de energia estimada de 0,88 kcal mol™. Vale ressaltar que esse valor esta ligeiramente
acima do valor de k5T (0,59 kcal mol™). Este resultado indica que, se a simulagdo de DMCP
for longa o suficiente, pode ser observada a protonacao.

A Tabela 8 mostra os parametros geométricos para a simulacdo de metadindmica

nos pontos criticos da curva de energia livre de Helmholtz (Figura 26).

Tabela 8 - Pardmetros geométricos entre a GIcN e uma molécula de 4gua nos pontos criticos da curva de energia
livie Helmholtz (ver Figura 26). Os comprimentos de ligagdes sio dados em A, e os angulos sio
dados em graus (°). CI representa configuragdo inicial, vdW representa Van der Waals, C. A complexo
ativado e CF referem-se a configuragio final.

Configurac6es Distancia da interacdo Angulo de ligacio
N(12)--H(w)/H(w)-O(w) N(12)--H(w)-O(w)
C. 1,83/1,04 176,8°
Complexo de vdW 1,57/1,07 170,8°
CA 1,36/1,18 174,6°
C.F 1,10/1,40 167,2°

O comprimento da ligacdo N(12)--H(w) e o angulo N--H(w)-O(w) no inicio da
simulagdo da Metadinamica sdo 1,83A e 176,8°, respectivamente. Estes pardmetros
geométricos mostram claramente uma ligagcdo de hidrogénio na configuragdo inicial (CI)
(Figura 25a). A medida que H(w) se aproxima do nitrogénio, o angulo N(12)--H(w)-O(w)
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diminui de 176,8° para 167,2 °. No C.A (Figura 25c e Figura 26), as distancias N(12)--H(w) e
H(w)-O(w) séo, respectivamente, 1,36 A e 1,18 A. Portanto, o C.A ocorre com o H(w) ligado
parcialmente ao O(w). Apos a conclusdo da transferéncia do proton, o oxigénio do grupo
hidroxila aponta para o grupo amino e estabelece interacdo eletrostatica (Figura 25d).

A protonacdo do grupo amino da GIcN é um resultado bastante interessante, uma
vez que como dito anteriormente, na literatura tem relatos de que a protonacdo da GIcN na
forma polimérica € ativa contra infeccdes por bactéria, como Escherishia coli e fungos, como:
Fusarium Alternaria (KUMAR et al., 2011) e Helminthosporium, dentre outros
microorganismos (MUCCI et al., 2017). Além da analise sobre a solvatal¢ao da GIcN, outra
investigacdo em nivel molecular de interesse, é a complexacdo da GIcN com metais. Nas

préximas subssecdes serdo detalhados os estudos de GIcN e ions célcio e cobalto 11.
4.4 Complexaciao da GleN com Calcio

Quatro configurages iniciais diferentes de interacdo entre a GIcN e o ion calcio
(GIcN_Ca*") foram simuladas, resultando em quatro trajetérias (T-1, T-2, T-3 e T-4). Em
todas as trajetorias o controle de temperatura e da adiabaticidade do sistema foram garantidos.
Para determinar a multiplicidade que levasse a maior estabilidade do sistema GIcN_Ca**,
foram calculadas as energias considerando as multiplicidades 1 e 3, com niveis de calculos
MO062X/6-311++G** e MP2/cc-pvdz , veja Tabela 9. Concluiu-se que a menor energia ocorre

com multiplicidade 1, em ambos os niveis de teoria.

Tabela 9 - Energia em kcal mol "' do sistema GIcN_Ca*", considerando carga +2 com multiplicidade 1 e 3.

Multiplicidade E(M062X/6-311++G**) E(MP2/cc-pvdz)
1 -816.648,3 -815.119,8
3 -816.578,4 -815.037,2

A Figura 27 mostra a evolucdo temporal das quatro configuracdes ao longo das
simulacdes de DMCP, e apresenta os valores da distancia entre os atomos na interacdo. Sendo
que na configuracdo final (29,12 ps), estdo indicadas as distancias medias entre o tempo de
equilibrio e o tempo final da simulacdo. A Figura 28 mostra a variacdo da distancia do ion
calcio com os sitios da GIcN ao longo da simulacéo.

Na primeira trajetoria (T-1) da complexacdo do ion calcio com a GIcN, o ion foi
posicionado inicialmente a 2,85 A de N(12), a 4,50 A de O(3) e a 6,75 A de O(2) da molécula
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de GlIcN (Figura 27 e Figura 28). Logo no inicio da simula¢éo (0,12 ps), o célcio aproximou-
se de N(12). Em torno de 0,73 ps coordenou com O(3) e em torno de 3,58 ps coordenou com
0(2), estabelecendo o equilibrio e formando um complexo tridentado (GIcN_Ca**_T-1) com
geometria piramidal. Os valores de distancia media mostram que o calcio aproximou-se mais

do sitio O(3) do que dos demais (Figura 27)

Figura 27 - Evolugdo temporal da DMCP de GIcN _Ca®’. Os parimetros geométricos representam quatro
diferentes configura¢des iniciais em quatro trajetorias diferentes: trajetoria 1 (T-1), trajetoria 2 (T-2),
trajetoria 3 (T-3) e trajetéria 4 (T-4). Em 29,12 ps, a distancia de ligagdo corresponde a distancia
média da interagdo entre o tempo inicial de formagdo do complexo (equilibrio da complexagdo) e o
tempo final da simulag@o.
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Na segunda trajetoria (T-2) de complexacdo do calcio com a GIcN, o célcio foi
posicionado inicialmente a 5,27 A de O(1), a 3,45 A de O(2), 3,37 A de O(3) e 4,49 A de
O(4) da molécula de GIcN (Figura 27 e Figura 28). Em 0,20 ps, o calcio aproximou-se quase
que simultaneamente de O(2) e O(3), em cerca de 0,46 ps coordenou com O(1) e em torno de

1,40 ps com O(4), formando um complexo tretradentado (GIcN_Ca?*_T-2) com geometria em
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gangorra. A distancia média do fon célcio com cada sitio foi na faixa de 2,36 A a 2,50 A
(Figura 27).

Figura 28 - Evolucdo temporal das distancias de interacdo do célcio e os sitios da GIcN na trajetoria 1 (T-1),
trajetoria 2 (T-2), trajetoria 3 (T-3) e trajetoria 4 (T-4).
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Na terceira trajetoria (T-3) de complexacdo do célcio com a GIcN, o célcio foi
posicionado, inicialmente, a 4,92 A do O(2) e 3,68 A do O(5) da GIcN (Figura 27 e Figura
28). Em aproximadamente 0,27 ps, o calcio coordenou com O(5). Ja em 0,36 ps ocorreu a
transferéncia do hidrogénio do oxigénio, O(5), para o nitrogénio N(12) da molécula de GIcN,
levando a protonacdo do grupo amino (Figura 27 e Figura 28). Estudos evidenciam que a
protonacao da GIcN na forma polimérica a torna ativa, uma vez que o0 grupo amino catiénico
se liga com grupos aniénico de alguns microrganismos (MUCCI et al., 2017; RAVI KUMAR,
2000). Como o calcio em dose adequada ndo é toxico para 0 organismo, o complexo
GIcN_Ca**_T-3 pode ser investigado também como possivel agente antibacteriano. Em torno
de 18,92 ps, o ion célcio fez uma segunda coordenagdo, mantendo as distancias da interacdo
em equilibrio. Foi observada a formacdo de uma espécie de anel pentagonal que se mantém
até o final da simulagdo. A distancia média dos dois sitios Ca--O(2) (2,37 A) e
Ca--O(5) (2,15 A) indicou que houve uma boa aproximac&o do calcio com os dois sitios da
GIcN (Figura 27).
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Na quarta trajetdria (T-4) de complexagdo do calcio com a GIcN, o célcio foi
posicionado inicialmente a 5,33 A de O(1), a 3,31 A de O(5) e 3,79 A de N(12) (Figura 28).
Logo no inicio da simulagédo (0,16 ps) o calcio coordenou com O(5). Em torno de 0,25 ps,
coordenou com N(12) e em torno de 0,55 ps coordenou com O(1), formando um complexo
tridentado (GIcN_Ca®*_T-4) de geometria piramidal (Figura 27). As distancias das interagdes
formadas se mantém em equilibrio até o final da simulagdo. Observa-se pela distancia media,
que o fon célcio se aproximou mais do sitio do O(5) da GIcN (2,32 A) do que do sitio O(2)
(2,47 A). Portanto, em todas as trajetorias foram observadas as complexacdes entre a GIcN e

o calcio.

4.4.1  Energia de Helmholtz e Energia de Complexacdo do Complexo GIcN_Ca?*

Os gréficos da Figura 29 mostram a energia livre de Helmholtz da interacdo de
GIcN e ion calcio para as quatro trajetorias. Em geral, a energia minima esteve préxima ao
valor medio da distancia entre os atomos envolvidos na interacdo. No complexo
GIcN_Ca** T-1, a interagdo que apresentou energia livre mais estavel foi a interagdo
Ca--O(3) com energia da barreira estimada em AF = -4,0 kcal mol™. As interacées Ca--O(2)
e Ca--N(12) mostraram uma barreira energética com valor em torno de -3,0 kcal mol™. No
complexo GIcN_Ca®* T-2, as energias das quatro interacdes foram semelhantes, de
aproximadamente -4,0 kcal mol™. No complexo GIcN_Ca?* T-3, a interacdo Ca--O(5) se
mostrou mais estavel que a interacdo Ca--O(2), assim, as barreira energéticas foram estimadas
em -4,3 kcal mol™ e -3,6 kcal mol™, respectivamente. Por fim, o complexo GIcN_Ca** T-4
apresentou barreiras energéticas de aproximadamente -4,0 kcal mol™ para as trés interacdes.

Portanto, p6de-se concluir que a formacdo dos 4 complexos é energeticamente favoravel.
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Figura 29 - Energia de Helmholtz das interagdes entre GIcN e Ca* nas quatro trajetorias a) T-1, b) T-2, ¢) T-3 ¢

d) T-4.
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De 100 configuragdes nao correlacionadas provenientes da DMCP, foram
calculadas as energias de complexacdo para cada trajetoria, usando M062XD/6-311++G(d,p)
com correcdo de BSSE. Os resultados da energia de complexacdo média confirmaram a
estabilidade dos complexos: -163,041 kcal mol™ para GIcN_Ca** T-1, -190,081 kcal mol™
para GIcN_Ca*" T-2, -186,985 kcal mol™ para o GIcN_Ca**-T-3 e -162,801 kcal mol™ para
GIcN_Ca®* T-4. Portanto, a ordem de estabilidade encontrada foi: GIcN_Ca®* T-2 >

GlcN_Ca**_T-3> GIcN_Ca**_T-1> GlcN_Ca**_T-4.

4.4.2  Andlise Topoldgica dos Complexos GlcN_Ca?*

Considerando o intervalo entre o instante em que o sistema entrou em equilibrio e
o tempo final de simulacdo, foram selecionados para andlise duas configuracbes nao
correlacionadas. Uma correspondente a configuragdo de menor distancia da interagdo e o
outra correspondente a configuracdo de maior distancia da interacdo. Desta forma, foi
possivel obter a faixa em que a densidade e o Laplaciano variavam ao longo da simulagé&o.
Na Tabela 10, estdo apresentadas as propriedades topoldgicas da densidade eletrdnica no
ponto critico de cada interacdo, bem como a distancia em que as configuracdes foram

selecionadas.
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Os resultados mostraram que para as maiores distancias de cada interacdo, a

densidade encontrada esteve entre o intervalo de 0,01 ua a 0,04 ua, todas com Laplaciano

positivo. Os valores das densidades eletrénicas correspondentes a menores distancias foram

encontrados em uma escala variando de 0,048 ua a 0,095 ua e com todos os Laplacianos

positivos. Por isso, para todos os complexos, durante toda a simulagdo, predominam o caréater

da interacéo de camada fechada ( p(r) < 0,1 e V*p(r) > 0) .

A densidade eletronica e Laplaciano da interacdo Ca--O(3), para o complexo

GIcN_Ca**_T-2, ndo foi calculada para a maior distancia (2,891 A) porque ndo havia nenhum

ponto critico entre estes &tomos nesta posicao.

Tabela 10 - Distancias (A) e parimetros topologicos da densidade de elétrons: p (1), G(r), V(r) e V°p(r), em

unidades atomicas (ua). Calculados no nivel de teoria M06-2X/6-311G**.

Interagdes Distancia p(r) G(r) V() Vi) VI G(r)
GlcN_Ca** T-1
Ca--N(12) 2,27 0,05 0,06 0,06 0,25 0,99
2,86 0,02 0,01 0,01 0,05 0,91
Ca--0(2) 2,24 0,05 0,06 0,06 0,27 0,90
2,90 0,01 0,01 0,01 0,05 0,83
Ca--0(3) 2,01 0,08 0,12 0,12 0,50 0,99
2,55 0,02 0,02 0,02 011 0,85
GlcN_Ca®* T-2
Ca--O(1) 2,10 0,06 0,11 -0,10 0,46 0,93
2,65 0,02 0,02 0,02 0,10 0,81
Ca--0(2) 2,15 0,05 0,09 0,08 0,39 0,90
2,76 0,01 0,01 0,01 0,07 0,75
Ca--0(3) 2,16 0,05 0,08 0,07 0,37 0,89
2,89 - - - -
Ca--0(4) 2,15 0,05 0,09 -0,08 0,38 0,90
2,78 0,01 0,01 0,01 0,07 0,76
GlcN_Ca®* T-3
Ca--0(2) 2,13 0,06 0,09 -0,08 0,38 0,94
2,69 0,02 0,02 0,01 0,08 0,85
Ca--0(5) 1,98 0,10 0,14 0,14 053 1,04
2,35 0,04 0,04 0,04 0,19 0,96
GIcN_Ca** T-4
Ca--O(1) 2,11 0,07 0,10 0,09 0,39 0,97
2,81 0,02 0,01 0,01 0,06 0,91
Ca--0(5) 2,09 0,06 0,07 0,07 031 0,94
2,64 0,02 0,02 0,02 0,09 0,86
Ca--N(12) 2,25 0,06 0,07 0,07 0,26 1,01
2,79 0,02 -0,01 001 0,06 0,93

A fim de confirmar se as interagcGes formadas tinham carater predominantemente

ibnico, foi feita uma relagdo entre o valor do modulo da energia potencial e da energia

cinética no ponto critico: |V (r)|/G(r). Astani e colaboradores (2017) fizeram anéalise
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semelhante para as interagdes envolvendo calcio metéalico e molécula organica (ASTANI et
al., 2017). Assim, neste trabalho, também foi utilizada esta razdo para analisar a natureza das
interacdes entre o ion célcio e os sitios da GIcN. Na Tabela 10, os resultados mostram que
estes valores estavam na faixa entre 0,752 e 1,043. Apenas duas interacfes: Ca--O(5) no
GIcN_Ca** T-3 e N(12)--Ca no GIcN_Ca?* T-4 apresentaram valor na faixa de
1<|V (r)|/G(r) < 2. No entanto, estes valores foram muito proximos de 1, o que nos leva a

acreditar que eles também possuem um carater predominantemente iénico.

4.43  Anélise de NBO do complexo GIcN_Ca**

Com a finalidade de conhecer a estabilizacdo das interacGes entre o ion célcio e a
GIcN, através da transferéncia de carga do doador para o receptor em cada interacdo,
realizamos analise de NBO nos complexos em estudo. A anélise de NBO foi realizada através
do frame correspondente a menor energia de complexagdo. As energias de estabilizacdo
maiores do que 5 kcal mol™, os orbitais doadores e os orbitais receptores estdo dados na
Tabela 11.

A anélise de NBO descrita na Tabela 11 mostrou que a estabilizacdo dos
complexos resultou principalmente da transferéncia de pares de elétrons livres dos atomos
0(1), 0(2), O(3), O(4), O(5) e N(12), para os orbitais vazios do metal. A estabilizacdo do
complexo GlcN_Ca** T-1 ocorre principalmente devido & transferéncia de elétrons de pares
livres de trés sitios da GIcN: N(12), n;N(12); O(2), n,0(2) e O(3), n,0(3), para 0s orbitais
vazios de Ca®*, n*Ca. Sendo que a maior transferéncia de elétrons foi de 0,01531e de
n,N(12) para n’Ca, o que corresponde a 15,31 kcal mol™ de energia de estabilizacéo.

Os quatro sitios da GIcN: O(1), 0O(2), O(3) e O(4) contribuiram para a
estabilizacdo do complexo GIcN_Ca?*_T-2. Em todos 0s casos, os orbitais doadores foram 0s
pares de elétrons livres dos a&tomos de oxigénio: n,0(1), n,0(1), n,0(2), n,0(3) e n,0(4),
enquanto todos os orbitais receptores foram orbitais desocupados de Ca?*, n*Ca. Para o
complexo GIcN_Ca®*_T-3, a estabilizacdo foi principalmente pela hiperconjugacio dos pares
de elétrons livres de O(2) e O(5) ( n,0(1), n,0(1), n;0(5),n,0(5)), para 0s orbitais vazios
do fon calcio, n*Ca. No complexo GIcN_Ca®* T-4, trés sitios contribuiram
predominantemente para sua estabilizacdo: O(1), O(5) e N(12). A maior transferéncia de
carga ocorreu a partir dos elétrons livres do N(12), n,;N(12) para os orbitais vazios do célcio

(niCa), com uma energia de estabilizacdo de 15,79 kcal mol™. Analisando os quatro
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complexos fica evidente que os sitios da GIcN s&o doadores de elétrons e o ion de célcio
funciona como aceitador de elétrons. As doagdes de densidades de elétrons mais notaveis séo
observadas na transferéncia dos pares de elétrons livres do atomo de nitrogénio e os orbitais
desocupados do fon calcio no complexo GIcN_Ca®* T-4. Porém, mesmo esta energia de
estabilizacdo considerada mais notavel, ndo é tdo significativa, o que reforca o caracter

predominante eletrostatico das interacdes GIcN_Ca®*".

Tabela 11 - Os orbitais doadores e aceitadores de elétrons e E() que representa a energia de interagdo de segunda
ordem dos complexos: GIcN Ca®*" T-1, GIcN Ca*" T-2, GIeN Ca*” T-3 e GleN_Ca*' T-4.
Calculados no nivel de teoria M06-2X/6-31G** ¢ E (2) em kcal mo™.

Doador (i) Receptor (j) Ep
GlcN_Ca™_T-1
n,N(12) niCa 15,31
n,0(2) n,Ca 7,55
n,0(2) n;Ca 5,88
n,0(3) niCa 8,98
n,0(3) n,Ca 5,20
n,0(3) niCa 7,68
GlcN_Ca** T-2
n,0(1) niCa 10,01
n,0(2) niCa 6,53
n,0(2) n3Ca 5,48
n,0(3) niCa 7,38
n,0(3) n,Ca 6,62
n,0(4) niCa 9,04
n,0(4) n,Ca 6,80
GIcN_Ca™_T-3
n,0(2) n,Ca 5,26
n,0(5) n;Ca 6,05
GlcN_Ca** T-4
n,N(12) niCa 15,79
n,0(1) n,Ca 8,39
n,0(1) niCa 6,51
n,0(5) niCa 6,10

n,0(5) n;Ca 9,70
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4.5 Micro solvataciio da complexacio GleN_Ca*”

Com a finalidade de investigar a influéncia das moléculas de agua na interacéo
dos ions célcio e GIcN, realizou-se a dindmica molecular da microssolvatacdo partindo das
configuragBes iniciais que formaram os complexos mais estaveis na fase gasosa
(GIcN_Ca** T-2 e GIcN_Ca*"_T-3). A Figura 30 mostra as estruturas obtidas pela simulago
de micro solvatagdo. O complexo formado GIcN_Ca?* H,O T-2 a partir da configuracéo
inicial GIcN_Ca**_T-2 e 12 moléculas de agua, apresentou quatro interagdes com moléculas
de &gua e trés com grupos hidroxilas do GIcN, portanto, sete coordena¢es com ion célcio. A
complexacdo iniciou-se quando o ion calcio se aproximou de O(2) e O(3) quase
simultaneamente (0,01 ps). Pouco depois, trés moléculas de agua se aproximaram, cerca de
0,145 ps, 0,290 ps e 0,435 ps respectivamente. Somente depois de 4 ps, o ion calcio
coordenou com o sitio O1 da GIcN e a quarta molécula de dgua. As distancias médias das
interacBes variaram entre 2,41 A e 2,72 A.

Na solvatacdo aquosa da GIcN, apresentada anteriormente, foi observado que as
moléculas de dgua formaram interacGes em varios sitios da GIcN. Na complexacdo da GIcN
com o ion célcio na presenca de agua, foi encontrado um comportamento semelhante. Por
exemplo, os grupos hidroxila O(3)-H(21) e amino (NH,), interagiram com uma molécula de
agua durante a simulacéo.

A segunda trajetéria de complexacdo em ambiente micro solvatado partiu da
configuracdo inicial, GIcN_Ca** T-3 e 12 moléculas de 4gua. A formagdo do complexo
comegou em 0,17 ps, quando O(5) e uma molécula de adgua se aproximaram do ion célcio,
formando duas interacfes em direcdo oposta. Um complexo tridentato foi formado pela
interacdo da segunda molécula de agua cerca de 0,21 ps. A terceira molécula de agua foi
complexada cerca de 2,05 ps, e apenas cerca de 5,04 ps o sitio O(4) da GIcN, e a quarta
molécula de agua interagiram com ion célcio, em dire¢des opostas, formando um complexo
hexacoordenado GIcN_Ca** H,O T-3 (Figura 30), que permaneceu até o final da simulacao.
As distancias médias das interaces variaram entre 2,55 A e 2,61 A. Vale ressaltar que a
transferéncia intramolecular de hidrogénio entre o grupo hidroxila e o grupo amino de GIcN,
que ocorreu no ambiente com a auséncia do solvente, ndo foi observada no ambiente de micro
solvatagdo, uma vez que as moléculas de dgua modificaram os pardmetros geométricos da

GIcN, impedindo a aproximacéo do hidrogénio hidroxilico e o grupo amino.
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Figura 30 - Parametros geométricos representados pela simulagdo de duas micro solvatagoes diferentes (M-1 e
M-2). No esquema estdo representadas as distdncias médias (unidade em A) de interagdo entre o
tempo inicial de formacao do complexo e o tempo final da simulacao.

GleN_Ca**_H,0_T-2 [GleN_Ca?** H,0_T-3
<

A energia de interacdo GIcN e Ca®** nos complexos GIcN_Ca?* H,O T-2 e
GlcN_Ca** H,O_T-3 foram, respectivamente: -171.73 e -102,59 kcal mol™. Aumentando em
18,35 40 kcal mol™ e 84,40 kcal mol™, quando comparadas com as energias de complexagéo
formadas no ambiente em fase gasosa com as mesmas configuragdes iniciais. Isto ocorre
porque as moléculas de dgua também interagem com o ion célcio. Contudo, as energias

encontradas no ambiente aquoso mostram que 0s complexos se mantém estaveis.

451  Analise Topolégica dos Complexos GIcN_Ca®* H,0

As interagdes de ambos os complexos formados no ambiente de micro solvatacao
indicaram a presenca do ponto critico (Tabela 12), exceto para maiores distancias do Ca--0O(2)
e Ca--O(3) do complexo GlcN_Ca?* H,O0 T-2 e Ca--Ol1 e Ca--w2 do complexo
GlcN_Ca** H,O T-3. A faixa de densidade eletronica variou entre 0,01 ua a 0,03 ua com
Laplacianos positivos para distancias maiores. Para distancias mais curtas, foram observadas
uma faixa entre 0,020 ua a 0,06 ua com laplacianos também positivos, revelando o carater da

interacdo de camada fechada para todas as interagdes (p(r) < 0,1 e VZp(r) > 0). Os valores

[V ()]

mostraram que T(r) < 1 em todos os casos, confirmando a natureza idnica dessas

interacOes. Além disso, destaca-se que, devido & menor densidade eletrénica observada nessas
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interacbes em comparacao com os complexos formados na auséncia de agua, estima-se que o

complexo envolvendo moléculas de dgua tenha um carater idnico mais forte.

Tabela 12 - Distancia (A) e parametros topoldgicos da densidade eletronica calculada com nivel de teoria M06-
2X[6-31G**. Todos 0s parametros: p(r), G(r), V(r) e V2p(r) estdo em unidades atdmicas (ua). O indice
w representa atomo de moléculas de agua.

Interacéo Distancia p(r) G(r) VD VZp(r) viol/
G(r)
GlcN_Ca** H,0 T-2
Ca?"--0(1) 2,14 0,06 0,08 -0,08 0,36 0,93
2,74 0,01 0,01 -0,01 0,07 0,86
Ca?--0(2) 2,19 0,05 0,07 -0,07 0,32 0,92
3,58 - - - - -
Ca?--0(3) 2,26 0,04 0,06 -0,05 0,26 0,88
3,59 - - - - -
Ca?"--O(wi) 2,19 0,02 0,02 -0,02 0,10 0,85
2,92 0,01 0,01 -0,01 0,04 0,88
Ca?"--0(W2) 2,13 0,02 0,02 -0,02 0,11 0,83
2,92 0,01 0,01 -0,01 0,04 0,89
Ca?"--O(w3) 2,16 0,03 0,04 -0,03 0,18 0,85
2,94 0,01 0,01 -0,01 0,04 0,88
Ca"--O(wd) 2,17 0,05 0,08 -0,07 0,34 0,91
3,17 0,01 0,01 0,00 0,02 0,80
GlcN_Ca** H,0 T-3
2,30 0,04 0,05 -0,05 0,23 0,91
2+__ 4 ) ) ) ) ’ ’
Ca™--0(4) 3,04 0,01 0,01 -0,01 0,03 0,86
24 2,26 0,05 0,06 -0,05 0,26 0,90
Ca™--0(5) 3,26 0,01 0,00 0,00 0,02 0,75
Ca?"--0(W2) 2,24 0,045 0,060 -0,05 0,03 0,88
3,06 - - - - -
2+ 2,28 0,05 0,06 -0,05 0,25 0,89
Ca”--0(w2) 2,99 0,03 0,01 0,00 0,00 0,80
2,26 0,04 0,06 -0,05 0,26 0,90
C 2+__O 3 3 3 1 1 ] )
a”-0(w3) 3,19 i - : :
2,27 0,04 0,06 -0,05 0,25 0,89
C 2+__O 4 3 3 1 1 ] )
a (w4) 3,16 0,01 0,01 0,00 0,03 0,80

452  Analise de NBO do complexo GlcN_Ca** H,0

A anélise de NBO para os complexos de GIcN e Ca®* em meio aquoso indica que
a formacdo dos complexos em ambiente solvatado sdo regidos por interacdes de pares de

elétrons isolados dos orbitais de atomos de oxigénio (n0) e nitrogénio (nN) da GIcN, e par
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isolado de elétrons de orbitais de dtomos de oxigénio de moléculas de agua, no(w), para 0s
n*orbitais vazios do calcio (Tabela 13). A maior energia de hiperconjugacéo observada foi no
complexo GlcN_Ca** H,O T-2 envolvendo os seguintes orbitais doadores e receptores:
n,0(w3) — nj3(Ca), com valor de 17,02 kcal mol™ (Tabela 13).

Tabela 13 - Energias de interacéo de segunda ordem mais importantes (> 7 kcal mol™), E® (kcal mol™), entre
orbitais doadores e orbitais aceitadores para cada complexo entre GIcN e fon calcio no ambiente de
micro solvatacdo.

Doador (i) Aceptor (j) E ) (kcal mol™)
GlcN_Ca*™_H,0_T-2
n,0(2) niCa 15,17
n,0(2) niCa 8,87
n,0(2) n;Ca 8,19
n,0(3) niCa 12,31
n,0(3) n3Ca 10,23
n,0(wl) niCa 14,53
n,0(wl) n;Ca 11,13
n,0(w2) n;Ca 11,19
n,0(w2) niCa 16,43
n,0(w3) nzCa 17,02
n,0(w3) n,Ca 7,18
n,0(w4) n,Ca 11,52
n,0(w4) n,Ca 12,78
GlcN_Ca** H,0 T-3
n,0(4) niCa 7,72
n,0(4) n;Ca 8,17
n,0(4) nyCa 7,12
n20(5) n’é(,‘a 10’35
n,0(w1) njCa 1375
n,0(wl) n,Ca 7,91
n,0(w2) n;Ca 11,68
n,0(w3) nCa 11,54
n,0(w3) n;Ca 10,66
n,0(w4) n;Ca 16,18

Os resultados indicam que os ions calcio complexam com a GIcN na fase gasosa e
em ambiente solvatado. As interacBes sdo predominantemente i6nicas. A estabilizacdo das
interacbes ocorre com os elétrons livres dos &tomos de oxigénio e nitrogénio sendo os
doadores, e os orbitais livres do ion calcio sendo receptores. O entendimento microscépico

aqui apresentado € importante para possiveis aplicacdes farmacologicas deste complexo.
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4.6 Complexacio da GleN com Cobalto

A complexacdo entre GIcN e o ion cobalto Il na fase gasosa foi simulada
utilizando a DMCP. As simulacdes foram realizadas partindo de quatro configuracdes iniciais
diferentes, resultando assim, em quatro trajetérias (T-1, T-2, T-3 e T-4). Em todas as
trajetorias, o controle da temperatura e da adiabaticidade do sistema foram mantidas durante
todo o tempo de simulacdo. Na Tabela 14, estdo os valores de energia do sistema GIcN e
Co?*, considerando a carga +2 e variando os valores de multiplicidade em 2 e 4. As energias
foram calculadas com niveis de calculo M062X/6-311++G** e MP2/cc-pvdz. Percebe-se que
a menor energia ocorre com multiplicidade 4, resultado que condiz com estudos
experimentais e teoricos (SPEZIA et al., 2006).

Tabela 14 - Energia do sistema GIcN_Co®" considerando multiplicidade 2 e 4, nos niveis MO062X/6-
311++G(d,p) e MP2/cc-pvdz. Energia dada em kcal mol™.

Multiplicidade E(M062X/6-311++G(d,p)) E(MP2/cc-pvdz)
2 -1.281.482,0 -1.284.542,3
4 -1.285.887,2 -1.284.602,7

A Figura 31 apresenta a variacdo da distancia do ion cobalto com os sitios da
GIcN ao longo dos 40 ps de simulacdo das 4 trajetorias. Na configuracdo final, os
comprimentos das interacBes indicam as distancias médias calculadas entre o equilibrio e o
tempo final da simulacdo. A Figura 32 mostra ainda, evolucdo temporal de quatro
configuracdes ao longo de cada trajetdria.

Na primeira trajetoria (T-1), o cobalto foi posicionado, inicialmente, a 3,62 A do
grupo amino e a 6,47 A de O(4) da GIcN, conforme a Figura 31. Os resultados mostraram que
no inicio da simulacdo, em torno de 0,28 ps o cobalto complexou com o nitrogénio. Em
aproximadamente 1,56 ps ocorreu a transferéncia do hidrogénio H(15) ligado ao carbono
C(6), para o cobalto. Apds cerca de 25 ps de simulacdo observou-se a coordenagdo com O(4),
formando a interagéo, N(12) -- CoH — O(4), como mostra a Figura 31, resultando na formagéo
de um anel pentagonal. Geometria também observada nos célculos estaticos da complexagéo
da GIcN e os fons: Pb* (JEREMIC et al., 2018) e Pb** (HASSAN; MURALEEDHARAN;
ABDUL MUIJEEB, 2015; JEREMIC et al., 2018), Hg" (JEREMIC et al., 2018), e Hg**
(HASSAN et al., 2017; JEREMIC et al., 2018). O complexo GIcN_Co?*_T-1 permaneceu em

equilibrio até o final da simulacdo (40,0 ps). A distancia média entre o0 Co e o H(15)
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capturado foi de 1,59 A, e entre as interagdes Co--N(12) e Co--O(4) foram de 2,18 A e 2,11 4,

respectivamente.

Figura 31 - Evolugdo temporal da DMCP de GIcN Co®". Os pardmetros geométricos representam quatro
diferentes configuracdes iniciais em quatro trajetdrias diferentes: trajetoria 1 (T-1), trajetoria 2 (T-2),
trajetoria 3 (T-3) e trajetoria 4 (T-4). Em 40 ps a distancia de ligacdo corresponde a distdncia média da
interacdo entre o tempo inicial de formacdo do complexo (equilibrio da complexagdo) e o tempo final
da simulagao.
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Na segunda trajetoria, inicialmente o cobalto foi colocado na posi¢do indicada
pela Figura 31 e Figura 32b, a 3,96 A de O(2) e 3,86 A de O(3). Os resultados mostraram que
0 ion cobalto Il coordenou com O(2) em torno de 0,33 ps e com O(3) em torno de 0,84 ps, a
sequir a hidroxila O(3)-H(21) se desliga de C(6) e se liga no ion cobalto Il. Assim, o
complexo GIcN_Co®*_T-2 entra em equilibrio e o cobalto permanece ligado & hidroxila,

O(3)-H(21) e em uma coordenagdo monodentada com O(2) até o final da simula¢do, como
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mostra a Figura 32. A distancia média entre o Co--O(2) e Co--O(3) foi de 1,91 & e 1,74 A,

respectivamente.

Figura 32 - Evolucdo temporal das distdncias de interagdo do cobalto e os sitios da GlcN na trajetoria 1 (T-1),
trajetoria 2 (T-2), trajetoria 3 (T-3) e trajetoria 4 (T-4).
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Na terceira trajetoria de complexacdo do cobalto com a GIcN, o cobalto iniciou a
trajetoria a 5,16 A de O(4) e 4,34 A de O(2) (Figura 31 e Figura 32c). Em aproximadamente
1,27 ps do inicio da simulacdo o cobalto aproximou-se de O(2). O ion cobalto Il foi rodeando
a molécula de GIcN no sentido horario e em torno de 10,28 ps o ion cobalto Il aproximou de
O(4). Em torno de 10,63 ps aproximou-se de O(3) e em cerca de 11,04 ps de O(1) (Figura 31
e Figura 32c), entrando assim, em equilibrio. O complexo GlcN_Co?* T-3 permaneceu
tetradentado, em geometria em forma de gangorra até o final da simulacdo (40,0 ps). As
distancias médias encontradas entre cobalto e oxigénio variaram de 1,95 A a 2,13 &, o que
indicou uma boa aproximacao do cobalto com os quatro sitios do oxigénio.

A quarta trajetéria de complexacdo do ion cobalto Il com a GIcN inicia com o
cobalto a 3,11 A de N(12), 3,31 A de O(5) e a 5,26 A de O(1) (Figura 32d). Ja no inicio da
simulacdo, o ion cobalto Il faz uma coordenacdo com o N(12) e o O(5) a 0,12 ps e 0,24 ps,
respectivamente. A coordenacdo bidentada permanece por aproximadamente 4,56 ps onde

forma uma terceira coordenagdo com o O(1), formando o complexo GIcN_Co* T-4, na
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forma tridentada e geometria piramidal. Mantém-se em equilibrio até o final da simulago
(Figura 31). As distancias médias entre o ion cobalto Il e os sitios da GIcN foram bem
semelhantes, sendo 2,07 A para Co--O(1), 2,00 A para Co--O(5), e 2,04 A para Co--N(12).

4.6.1 Energia de Helmholtz e Energia de Complexacdo de GIcN_Co?*

Os gréaficos da Figura 33 mostram a energia livre de Helmholtz para as interacdes
das quatro trajetorias da complexacdo GIcN e o ion cobalto Il. Em geral, a energia minima
deu proximo ao valor encontrado para distancia média entre os atomos envolvidos na

interacdo.

Figura 33 - Energia livre de Helmholtz para as interagdes das quatro trajetorias (T-1, T-2, T-3 ¢ T-4 ) de
GlcN e o ion cobalto II.
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No complexo GIcN_Co?*_T-1, ambas interacdes Ca--O(4) e Ca--O(3) mostraram-
se estaveis com barreiras energéticas estimadas em -3,85 kcal mol™ e -4,54 kcal mol™. No
complexo GIcN_Co** T-2, a interagdo Co--O(2) foi de -4,56 kcal mol * e Co--O(3) -4,16
kcal mol™. Portanto, as duas sdo estaveis. O complexo GIcN_Co®* T-3 possui quatro
interacOes entre o cobalto e os oxigénios da GIcN. Todas essas interacbes se mostraram

estaveis, com barreira energética na faixa de -4,03 kcal mol ™ a -4,62 kcal mol™. Finalmente,
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o complexo GIcN_Co®* T-4, em que as trés interacBes apresentaram estabilidades
semelhantes, com valores de barreira energética de aproximadamente -4,5 kcal mol™.

Portanto, os quatro complexos se mostraram energeticamente favoraveis.

4.6.2  Anélise Topolégica dos Complexos GIcN_Co**

A Tabela 15 mostra os valores das propriedades topologicas de densidade no
ponto critico para a maior e a menor distancia de cada interagdo entre GIcN e Co”*. Os
resultados mostraram que para as maiores distancias de cada interacéo, a densidade eletronica
encontrada foi na faixa entre 0,03 ua a 0,06 ua e com todas os Laplacianos positivos. Para 0s
valores da densidade do elétron correspondentes as menores distancias, foi encontrada uma
escala de 0,09 ua a 0,22 ua e todos os Laplacianos positivos. Portanto, nas maiores distancias
predominam as interacdes de natureza idnica (p(r) < 0,1 e VZp(r) > 0), e nas menores
distancias predominam as interagdes de natureza parcialmente covalentes (0,1< p(r) < 0,2 e
V2p(r) > 0). N&o foram calculadas a densidade eletronica e o Laplaciano da interagio Co--
O(1) para 0 complexo GIcN_Co*"_T-3, para a maior distancia (2,52 A), porque ndo havia
nenhum ponto critico entre estes &tomos nesta posicao.

A fim de confirmar a natureza das interacdes, também foi feita uma relacdo entre
o valor do médulo da energia potencial e da energia cinética no ponto critico:|V (r)|/G (r). A
Tabela 15 mostra que os valores encontrados estdo na faixa de 1,01 a 1,31, isto &,
apresentaram valores no intervalo de 1 < |V (r)|/G (r) < 2. Portanto, confirma que as

interacdes entre cobalto e a GICN possuem natureza parcialmente covalente.
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Tabela 15 - Distancias (A) e parAmetros topolégicos da densidade de elétrons calculados no nivel de teoria
M062X/6-311G** para GleN_Co*". Todos os parametros p (r), G (r), V (r) e V2p(r) estio em unidades

atomicas (ua).

Interagéo d (A) p(r) V(r) G(r) V2p(r) |[v()|/ G(r)
GlcN_Co*_T-1
1,96 0,09 -0,16 0,14 0,49 1,13
Co--N(12)
2,49 0,03 -0,03 0,03 0,10 1,12
1,89 0,09 -0,18 0,17 0,66 1,04
Co--0(4)
2,39 0,03 -0,04 0,03 0,13 1,05
GlcN_Co*_T-2
1,75 0,14 -0,30 0,26 0,91 1,14
Co-0(2)
2,11 0,06 -0,08 0,08 0,30 1,01
1,62 0,22 -0,52 0,40 1,10 1,31
Co-0(3)
1,87 0,11 -0,19 0,17 0,58 1,13
GlcN_Co* T-3
1,88 0,10 -0,20 0,18 0,67 1,07
Co--O(1)
2,52 - - - - -
1,82 0,11 -0,23 0,21 0,78 1,08
Co--0(2)
2,24 0,0 -0,05 0,05 0,20 1,00
Co--0(3) 1,88 0,10 -0,18 0,17 0,65 1,06
2,48 0,03 -0,03 0,026 0,09 1,08
1,85 0,11 -0,21 0,20 0,73 -
Co--O(4)
2,38 0,03 -0,04 0,03 0,13 1,08
GIcN_Co** T-4
Co-0(1) 1,85 0,11 -0,22 0,20 0,71 1,10
2,42 0,03 -0,03 0,03 0,11 1,12
Co-0(5) 1,82 0,12 -0,24 0,22 0,79 1,09
2,29 0,04 -0,05 0,04 0,18 1,01
Co-N(12) 1,87 0,12 -0,21 0,18 0,57 1,19
2,25 0,05 -0,06 0,05 0,19 1,11
4.7 Complexaciio de Co’* e GlcN em ambiente de solvataciio aquosa

Na Figura 34, estdo representados os complexos formados entre GICN e o ion

cobalto Il na presenca de 32 moléculas de agua. Estdo representadas ainda, as distancias

médias das interagdes e das ligacbes formadas. As distancias médias foram calculadas entre o
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instante em que o sistema entra em equilibrio e o final da simulagdo. J4, na Figura 35, esta
representada a evolucgéo das distancias da interagdo com o tempo de simulagéo.

A trajetoria 1 da complexacdo de GIcN e ion cobalto Il em ambiente solvatado,
iniciou-se com o cobalto a 3,79 A do N(12) da GIcN (Figura 34 e Figura 35a). O ion
cobalto Il foi se afastando da molécula de GIcN até uma distancia de aproximadamente
4,43 A, a seguir tornou a se aproximar da molécula. Em aproximadamente 0,31 ps o ion
cobalto se aproxima do atomo de oxigénio de uma molécula de agua e cerca de 0,72 ps
aproxima da segunda molécula de &gua, interagindo com ambas. Em cerca de 0,82 ps
aproxima-se de N(12). Estas trés interacdes se prolongam até o final da simulacdo (Figura 34
e Figura 35a), formando o complexo GlcN_Co* H,O_T-1. O fon cobalto Il ficou em média
2,06 A do nitrogénio da molécula de GIcN (N12).

A trajetéria 2 da complexacdo GIcN_Co?®* e moléculas de 4gua iniciou-se com o
cobalto a 3,95 A do O (2) e a 4,15 A de O (3). O ion cobalto Il foi se afastando da molécula
de GIcN. Em 0,33 ps estava a 4,09 A do O(2) e 5,21 A do O(3) e se coordenando a um
oxigénio de uma molécula de dgua O(w) ( Figura 34 e Figura 35b). Ao longo da simulacédo o
Co?* e este O(w) foram se aproximando, ficando em média 1,78 A de distancia. Em 5,29 ps,
percebeu-se uma transferéncia de um hidrogénio de uma molécula de agua para o nitrogénio
da GIcN, com distancia média de 1,06 A. Estas ligacbes permaneceram até o final da
simulacéo (Figura 34 e Figura 35b), ndo havendo formacdo de complexo entre ion cobalto 1l e
a GIcN.
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Figura 34 - Configuragdes do sistema GIcNCo®" H,O. Os pardmetros geométricos representam quatro
diferentes configuragdes iniciais em quatro trajetorias diferentes (T-1, T-2, T-3 e T-4). No esquema,
estdo representadas as distAncias médias (unidade em A) de interagio entre o tempo inicial de
formacao do complexo e o tempo final da simulagao.
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Na trajetoria 3 do sistema GIcN e do ion cobalto Il solvatado, inicialmente o ion
cobalto estava posicionado a 4,34 A do O(2) e 3,99 A do O(5) da GlcN. No inicio da
simulacdo, a cerca de 0,10 ps, houve uma aproximacao entre o ion cobalto Il e 0 oxigénio de
uma molécula de agua (Figura 34 e Figura 35c). O hidrogénio H(18) da molécula da GIcN foi
deslocando em direcdo ao ion cobalto, e em cerca de 0,34 ps houve uma transferéncia do
H(18) que estava ligado ao carbono C(11) para o ion cobalto Il. Assim, Co-H(18) afasta-se da
molécula de GIcN. Em cerca de 0,35 ps, o ion cobalto Il se aproximou do segundo oxigénio
de uma molécula de agua e a cerca de 0,78 ps do terceiro oxigénio de uma molécula de agua.
Portanto, o sistema Co-H(18) ficou interagindo com 3 moléculas de agua até o final da
simulacdo (Figura 34 e Figura 35c) e ndo formou complexo com sitios da GIcN

Na trajetoria 4 do sistema solvatado, o cobalto foi posicionado a 3,4 A do N(12)
(Figura 35d). Cerca de 0,32 ps depois, 0 cobalto aproximou-se do N12 e de uma molécula de
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agua quase simultaneamente. A cerca de 0,53 ps, uma segunda molécula de agua se
aproximou, e a cerca de 0,71 ps uma terceira molécula de agua interagiu com o ion cobalto II,
formando o complexo GIcN_Co* H,O T-4, com geometria tetraédrica, que se mantém até
ao final da simulacdo (Figura 34 e Figura 35d). As distancias médias de cada interacédo
(Figura 34) mostram que houve uma boa aproximacao do cobalto com os sitios da GIcN e as
moléculas de 4gua (1,94 A a 2,09 A).

Figura 35 - Evolugdo temporal das distidncias de interagdo do cobalto e os sitios da GlcN em ambiente de
solvatagdo aquosa, na a) trajetoria 1 (T-1), b) trajetéoria 2 (T-2), c) trajetéria 3 (T-3) e
d) trajetoria 4 (T-4).
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Portanto, em ambiente de solvatagdo aquoso, s6 houve complexacdo do ion
cobalto Il e GIcN em duas trajetdrias, aquelas em que o ion foi posicionado proximo ao grupo
amino. Verificou-se, portanto, que s6 houve interacdo entre o ion cobalto Il e 0 N(12) da
GIcN, ndo observando interagcdo com os sitios das hidroxilas e do heterodtomo.

Na Figura 36, estdo as representacdes graficas da energia livre de Helmholtz para
as interacdes e ligagdes formadas durante as simulagdes do ion cobalto Il com as moléculas de

GIcN e agua. Nos gréaficos da Figura 36a e Figura 36d, todas as barreiras energéticas das
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interacdes Co--N(12) e Co--O(w) sdo de aproximadamente - 4 kcal mol™. Portanto, conclui-se
que todas as interacbes sdo favoraveis termodinamicamente nestes dois complexos
(GIcN_Co** H,0O_T-1e GlcN_Co* H,O T-4.

Os graficos da Figura 36b mostram as energias minimas em torno de 1 A e 1,75 A
para as ligagdes de N(12)-H(w) e Co-O(w) respectivamente, com barreiras energéticas
maiores que -4 kcal mol™. Portanto, energeticamente estavel. Por fim, o grafico da Figura 36¢c
mostra a estabilidade da ligacdo formada entre Co-H(18) e das interacfes formadas entre o
ion cobalto e os oxigénios das moléculas de agua, em ambos 0s casos, com barreiras
energéticas de aproximadamente — 4 kcal mol™. Conclui-se que todas as interacdes e ligacbes

formadas nas 4 trajetdrias sdo energeticamente favoraveis.

Figura 36 - Os graficos mostram a energia livre de Helmholtz para as interagdes das quatro trajetorias de GlcN e
o ion cobalto II em ambiente solvatado.
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As anédlises de QTAIM foram realizadas para as interages que envolveram ion
cobalto 11 e o sitio N(12) da GIcN, como mostra a Tabela 16. Os resultados indicam que para

todas as interagdes entre o ion cobalto e GIcN em ambiente solvatado ha presenca de
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densidade eletrénica no ponto critico. Foi obtido intervalo 1<|V(r)|/G(r)< 2 para todas as
interagBes investigadas, o que indica caracter parcialmente covalente nas menores e maiores

distancia destas interaces.

Tabela 16 - Distancias (A) e pardmetros topologicos da densidade de elétrons calculados no nivel de teoria

M062X/6-311G** para GlcN_Co*" H,0. Todos os pardmetros p (r), G (r), V (r) e Vp(r) estdo em
unidades atomicas (ua).

Interacdo d (A) p(r) V(r) G(r) V() |v)|/G(r)

GlcN_Co* H,0_ T-1

2,007 00863 -0,135 0,122 0433 1,106
2,184 0,0581 -0,0744 00431 0,261 1,726
GlcN_Co* H,0_ T-4
1,885 0,118  -0.202 0, 68 0,542 1,202
2,265 00517 -0,0588 0,05376 0,194 1,094

Co--N(12)

Co--N(12)

Estas investigacfes permitiram um entendimento a nivel molecular da interacéo
da GIcN com o ion cobalto Il na fase gasosa e aquosa, concordando com trabalhos
experimentais que mostram a remocdo deste ion por sua forma polimérica (quitosanas)
(HUAI-MIN; XIAN-SU, 2004; MINAMISAWA et al., 1999). Assim, sugerindo que a forma
monomérica (GIcN) pode ser eficiente para remover cobalto 11.

4.8 Avancos, Contribuicoes e Perspectivas

4.8.1 Confrontos com o artigo de solvatacdo usando Monte Carlo

As analises das ligacGes de hidrogénio formadas entre os sitios da GIcN e as
moléculas de adgua concordam em parte com os resultados apresentados por Siraleartmukul
et al., (2004). Em ambos os estudos, ndo foram encontradas ligacGes de hidrogénio
envolvendo a hidroxila O(2)-H(22) da GIcN e moléculas de agua. No nosso trabalho
avancamos as discussfes mostrando que tanto o hidrogénio como o oxigénio do grupo
hidroxila O(2)-H(20) estdo envolvidos em intera¢Bes intramoleculares, por isso ndo foram
acessiveis para interacdes com moléculas de &gua. Este trabalho mostrou ainda anélises das
interacbes GIcN-solvente, foram realizadas as analises de TMR mostrando que na média

apenas uma ligacdo de agua interage com cada sitio da GIcN (o heteroatomo, o grupo amino e
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as hidroxilas, exceto O(2)-H(20)). Totalizando em média 5 moléculas de agua na primeira
camada de solvatacdo, cuja extremidade variou de 1,2 A a 2,8 A. Houve também uma
discordancia entre os dois trabalhos, uma vez que Siraleartmukul et al., (2004) sugeriram uma
forte ligacdo de hidrogénio entre O(1) e o hidrogénio da agua, conclusdo obtida apenas na
analise de distribuicdo radial de pares.

No nosso trabalho, foram realizadas ainda duas andlises para classificar a
intensidade das interacOes, sendo uma delas baseada no trabalho de Jeffrey (1997) através de
parametros geométricos, em que as ligacbes de hidrogénio intermoleculares foram
classificadas como moderadas e a outra anélise para verificar a intensidade das interac6es foi
a de QTAIM. Esta anélise sugere que as ligacdes de hidrogénio variando de intensidade fraca
a moderada ao longo da simulacdo, com excecdo de N(12)--H(w), que varia de fraca a forte,
mostra-se a mais forte dentre as estudadas. Foi realizada ainda a analise de NBO para
identificar os orbitais presentes na estabilizacdo das ligacGes de hidrogénio. A interacdo
N(12)--H(w) mostrou a maior energia de hiperconjugacdo de todas as analisadas e
O(1)--H(w) foi a que apresentou a menor energia de estabilizacdo. Estes entendimentos em
nivel molecular sdo muito relevantes, uma vez que as ligacdes de hidrogénio desempenham
um papel importante na estabilidade dos sistemas bioldgicos, além de reacBes bioquimicas e
catalise enziméatica (GRABOWSKI, 2011).

Outra contribuicdo neste trabalho que ndo foi vista no do Siraleartmukul et al.,
(2004), foi a metadindmica usada para conhecer a barreira energética da transferéncia de
hidrogénio da molécula de agua para o grupo amino da GIcN. O grupo amino da GIcN
protonada mostra-se importante em processos bioquimicos (DALIRFARDOUEI; KARIMI;
JAMIALAHMADI, 2016).

4.8.2  Confrontos com o artigo de complexacdo de GIcN e Ca?*

Nosso trabalho avancou também em relacdo ao trabalho de Fattahi e
colaboradores (2008), que estudaram a interagdo da GIcN com célcio, usando nivel de calculo
DFT/B3LYP e apenas uma configuracdo inicial. Aqui usamos DMAI, um método mais
adequado para a investigacdo de processos dindmicos, como formacdo de interacBes e
ligagBes quimicas. Foi observado no presente trabalho a estabilidade das interaces de célcio
em diferentes sitios da GIcN, uma vez que foram consideradas 4 configuragdes iniciais para

investigacOes, frente a uma Unica reportada por Fattahi e colaboradores (2008). No trabalho
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de Fattahi e colaboradores (2008), calcularam-se propriedades termodinamicas, ja, neste
presente trabalho, foram calculadas energias livres dinamicamente e realizadas anélises de
QTAIM e NBO, caracterizando-se as interacdes encontradas. Adicionalmente, realizamos a
microssolvatacéo da interacdo GIcN_Ca®* uma vez que compreender melhor o processo de

solvatacio de GIcN_Ca®" permite explorar novas aplicacées farmacoldgicas deste complexo.
4.9 Contribuicoes/Perspectivas Biologicas e Ambientais

Uma vez que a GIcN é usada como farmaco ou suplemento alimentar, € de
fundamental importancia o estudo da solvatacdo desta molécula, a fim de compreender
melhor a interacdo droga-agua em ambientes bioldgicos (NETO et al., 2018; PLUMRIDGE;
WAIGH, 2002). Apesar do meio ambiente e nosso organismo serem mais complexos frente
aos ambientes de estudos tedricos, o melhor entendimento em nivel molecular das interacGes
da GIcN com moléculas de dgua pdde mostrar uma visdo preliminar da primeira esfera de
hidratacdo deste composto.

Também foi estudada a complexacdo da GIcN com metais calcio e cobalto 1, por ser
outra investigacdo de interesse na literatura, uma vez que resultados experimentais destes
complexos vém mostrando aplica¢des farmacoldgicas e ambientais. Assim, com os resultados
obtidos no nosso trabalho, levantamos algumas hipoteses frente a possiveis aplicacGes da
GIcN.

4.9.1  Acdo contra a Osteoartrite

Zhu e colobadores (2020) relatam a eficiéncia da quitosana em carrear calcio para
0 organismo, contribuindo para melhorias de adsorcéo intestinal e até dssea. Neste presente
trabalho, os céalculos mostraram a eficiéncia da complexacdo do monémero da quitosana
(GIcN) com ions calcio na auséncia e na presenca de &gua. Dessa forma, sugerindo que
investigacOes experimentais sejam feitas neste sentido, a fim de comprovar os resultados
teoricos. Uma vez confirmados, recomenda-se a GIcN como carreadora de calcio para
evitar/tratar problemas 6sseos. Uma vez que tanto a GIcN quanto o Ca®* sdo essenciais para a
salde dos o0ssos, inclusive a GIcN, ja vem sendo aplicada no tratamento de osteoartrite.

Portanto, é possivel que o complexo GIcN_Ca** possa atuar como suplemento alimentar.
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49.2  Acédo Antimicrobiana

A GIcN, na forma polimérica, apresenta acdo antibacteriana e ndo existem
maiores explicacbes sobre o mecanismo de acdo, acredita-se que o grupo amino protonado
presente nestas estruturas interage com grupos anionicos das bactérias e rompem com a
barreira da parede celular, extravasando o contetido da célula bacteriana, (BAO et al., 2013;
DALIRFARDOUEI; KARIMI; JAMIALAHMADI, 2016; KUMAR, 2000; MUCCI et al.,
2017). Os resultados das analises de FDRP e TMR da GIcN solvatada mostraram que ha
apenas uma camada de solvatacdo nitida em torno da GIcN, sdo no total, 5 ligacGes de
hidrogénio entre moléculas de agua e os sitios do heteroatomo e dos grupos hidroxila e amino.
As analises de QTAIM apontaram também que a maioria das intensidades das interacdes
variam de fracas a moderadas. Portanto, existe pouco impedimento estérico aos sitios da GIcN
e as interagcdes podem ser rompidas com certa facilidade.

A Unica interacdo classificada como forte foi aquela que corresponde a
configuracdo de menor distancia entre N(12)--H(w). Os resultados da metadinamica
apontaram que ha transferéncia deste hidrogénio para o nitrogénio e que ocorre com baixa
barreira energética (0,88 kcal mol™), sendo kzT de 0,59 kcal mol™. Entdo, considerando a
presenca de moléculas de 4gua no organismo e a temperatura corporal, esta protonacdo é
provavel no nosso corpo, inferindo assim a possibilidade deste grupo protonado da GIcN ser
capaz de desestabilizar a parede bacteriana (BAO et al., 2013; DALIRFARDOUEI; KARIMI;
JAMIALAHMADI, 2016; KUMAR, 2000; MUCCI et al., 2017).

A GIcN com grupo amino protonado e complexada com metais como Fe e Zn
vem mostrando ag¢les antimicrobianas (WU et al., 2018). Neste sentido, encontramos dois
resultados interessantes: 1) A formacdo do complexo entre GIcN e calcio na fase gasosa,
GIcN_Ca** T-3, em que houve a protonacéo do grupo amino e 1) A trajetéria T-3 entre GIcN
com o fon Co®* em meio aquoso, GlcN_Co®* H,O T-3, que ndo houve complexacéo,
possivelmente porque o ion cobalto foi posicionado distante do local de preferéncia de
complexacdo, o nitrogénio da GIcN. Contudo, houve a protonacdo do grupo amino. A
presenca dos ions célcio e cobalto 1l nestas estruturas ndo € um agravante, uma vez que em
guantidade adequada ndo é tdxico para o organismo. Portanto, sugerem-se estudos
experimentais destes sistemas, com analise das atividades bioldgicas, para possivel

comprovacéo de agdo antimicrobiana.
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49.3 Remocdo de ions do meio ambiente

Sendo um contaminante ambiental, o cobalto esta presente em rejeitos industriais
e em reatores nucleares, além de apresentar a forma radioativa Co®®. Fazendo necessaria sua
remoc¢do do meio ambiente, nossos estudos apontam a GIcN como um possivel composto para
remocdo de ions cobalto Il, uma vez que como dito anteriormente, diferentes sitios da GIcN
em fase gasosa e em meio solvatado mostraram complexacdo com o metal. A complexagédo
em meio aquoso é interessante, uma vez que 0s principais locais de possiveis remogdes de
cobalto sejam meios ambientes e organismos que contém moléculas de agua.

Quitosanas vém sendo empregadas para remocdo de metais pesados como o
cobalto. Contudo, sua insolubilidade em agua tem sido uma das principais desvantagens do
seu uso. Neste trabalho, mostramos em nivel molecular que a GIcN coordena com ion cobalto
I, em meio aquoso atraves do N(12) do grupo amino. Sendo uma importante descoberta, uma
vez que assim como a quitosana, a GIcN tem baixo custo, facil acesso, baixa toxidade e a

vantagem de ser soltivel em agua.
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CAPITULO 5 - CONSIDERACOES FINAIS

O Método de DMCP mostrou eficiéncia nos célculos dos parametros geométricos. Os
calculos de solvatacédo, usando este método, mostraram que a GIcN interage com as moléculas
de 4gua. Observou-se a formacdo de ligacbes de hidrogénio, intra e intermoleculares. Essas
interacOes afetaram significativamente os parametros geométricos da GIcN. As ligacbes de
hidrogénio foram caracterizadas usando QTAIM e NBO. Todas as interacdes intramoleculares
foram classificadas como moderadas, considerando a mais curta distancia de ligacdo, exceto
N(12)--H(w) que foi classificada como forte, sendo também a interacdo com maior energia de
estabilizagcdo da hiperconjugacdo dos orbitais. Devido a esta particularidade, a transferéncia
do hidrogénio da molécula de agua H(w) para N(12) da GIcN foi investigada usando
metadinamica. Assim, a baixa barreira energética mostrou que a transferéncia pode ocorrer a
temperatura ambiente.

Os resultados obtidos dos calculos das propriedades, a partir da simulagcdo da
DMCP indicam que o ion calcio forma complexos estaveis com a GIcN, na auséncia e na
presenca de dgua. Na fase gasosa, os complexos formados foram bi, tri e tetradentado, e até
mesmo com protonacdo do grupo amino. No ambiente de microssolvatacdo, houve
coordenacdo hexa e heptadentada. As interacfes em ambos 0s sistemas (com e sem agua) sao
predominantemente de caracter idnico e existem densidades eletrénicas entre os a&tomos da
interacdo.

O ion cobalto ndo s6 formou interagdes com a GIcN, mas também reagiu com a
molécula. A GIcN mostrou-se eficiente para complexar ions cobalto II, em ambos os
ambientes, gasosos e aquosos, com interacdo de caracter parcialmente covalente. Em
ambiente aquoso, observou-se que esta intera¢do ocorre via grupo amino.

Portanto, o conhecimento em nivel molecular da solvatacdo aquosa da GIcN deve
ser considerado nas explicaces sobre a sua reatividade quimica e suas atividades biolégicas.
Uma vez que houve a formacdo de ligacbes de hidrogénio, que desempenham papel
fundamental em processos bioquimicos. O entendimento molecular da complexacdo da GIcN
com os ions célcio também contribui para novas pesquisas farmacologicas. Por fim, este
trabalho ainda traz perspectivas quanto a contribuicdes ambientais, no que diz respeito ao
entendimento molecular da remocgdo de cobalto de meios aquosos, por complexacdo com
GIcN.
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Tabela S1. Parametros geométricos da GIcN obtidos utilizando os niveis de teorias, CPMD/PBE,
CCSD/6-311++G(d,p) e DFT/PBE/6-311+G(d,p). Os dados de raios X também foram incluidos para fins de
comparacgdo. O comprimento da ligacdo e os anguls interatdmicos sdo dados em Angstroms (A) e graus (°),
respectivamente. As colunas 2 e 9 representam a simulacdo de CPMD de uma Gnica molécula de GIcN e uma
molécula de GIcN mais 80 moléculas de agua, respectivamente.

Parametros DMCP Dif- Dif- Dif- DMCP Dif
geométricos  Fase gaosa CCSD PBE X-ray 1 2" 3" solvatada -4
01-C6 1.426+0.035 1.399 1.423 1.404 1.893 0.210 1543 1.445+0.036 1.332
C6-03 1.447+0.037 1.431 1.441 1.425 1.106 0.415 1520 1.433+0.035 0.968
C6-C7 1.546+0.035 1.535 1.548 1.490 0.712 0.129 3.622 1.550+0.035 0.259
C7-N12 1.485+0,033 1.466 1.459 1.499 1.279 1.751 0.943 1.489+0.034 0.269
C7-C8 1.552+0.036 1.546 1.544 1.529 0.387 0.515 1.482 1.559+0.037 0.451
C8-04 1.443+0.034 1.416 1.438 1.403 1.871 0.347 2772 1.446x0.034 0.208
C8-C9 1.549+0.035 1.539 1.543 1.521 0.646 0.387 1.808 1.549+0.035 0.000
C9-05 1.443+0.033 1.430 1.440 1.456 0.901 0.208 0.901 1.446+0.033 0.208
C9-C10 1.550+£0.036 1.540 1.548 1.535 0.645 0.129 0.968 1.543+0.035 0.452
C10-C11 1.537+£0.035 1.533 1.535 1.538 0.260 0.130 0.065 1.538+0.035 0.065
C11-02 1.446+0.033 1.418 1.430 1.446 1.936 1.107 0.000 1.446+0.033 0.000
C10-01 1.466+0.035 1.433 1.446 1.486 2.251 1.364 1.364 1.464+0.035 0.136
C6-H15 1.111+0.032 1.093 1.102 - 1.620 0.810 - 1.108+0.030 0.270
C7-H13 1.112+0.032 1.098 1.105 - 1.259 0.629 - 1.108+0.031 0.360
C8-H16 1.110+£0.031 1.096 1.101 - 1.261 0.811 - 1.109+0.031  0.090
C9-H14 1.111+0.032 1.099 1.108 - 1.080 0.270 - 1.113+0.031 0.180
C10-H17 1.11040.031 1.099 1.107 - 0.991 0.270 - 1.111+0.030  0.090
C11-H18 1.111+0.031 1.096 1.105 - 1.350 0.540 - 1.111+0.031 0.000
C11-H19 1.109+0.031 1.098 1.105 - 0.992 0.361 - 1.108+0.031  0.090
02-H20 0.990+0.027  0.967 0.987 - 2.323 0.303 - 1.002+0.028 0.212
03-H21 0.987+0.027 0.961 0.982 - 2.634 0.507 - 1.007£0.031 2.026
04-H22 0.994+0.027  0.967 0.989 - 2.716 0.503 - 1.005+£0.030 1.107
0O5-H25 0.993+0.028  0.960 0.972 - 3.323 2.115 - 0.99+0.028 0.101
N12-H23 1.028+£0.027 1.016 1.022 - 1.167 0.584 - 1.033£0.027 0.486
N12-H24 1.028+0.027 1.016 1.023 - 1.167 0.486 - 1.033+£0.027 0.486
C6-C7-N12 109.31+3.62 107.29 11534 11031 1.85 5.52 0.91 111.1943.07 1.720
01-C6-C7 113.57+£3.33 11336 11295 111.26 0.18 0.55 2.03 113.22+3.17 0.308
01-C6-03 112.33£3.34 108.35 112.06 11496 3.54 0.24 2.34 111.88+3.09 0.401
C6-C7-C8 111.22+3.24 11215 10894 11126 0.84 2.05 0.04 114.32+2.82 2.787
C8-C9-C10 113.61+2.72 11411 11386 10952 0.44 0.22 3.60 113.10+2.76  0.449
C9-C10-01 113.30£3.31 113.11 11418 10755 0.17 0.78 5.08 111.1943.07 1.862
C10-01-C6 119.31+3.25 119.18 119.13 111.23 0.11 0.15 6.77 118.20+3.08 0.872
N12-C7-C8 108.93£3.40 11495 110.93 10555 5.53 1.84 3.10 112.78+3.41 3.534
C7-C8-04 110.80£3.87 11247 109.84 10995 151 0.87 0.77 112.53+3.53 1.561
C7-C8-C9 110.57+2.78 111.18 11159 108.28 0.55 0.92 2.07 112.23+2.96 1.501
04-C8-C9 113.1843.52 11240 111.64 11253 0.69 1.36 0.57 111.81+3.31 1.210
C8-C9-05 110.07£3.29 10555 115.34 10899 4.11 4.79 0.98 108.41+4.02 1.508
C9-C10-C11 116.26+3.72 11510 112,95 113.10 0.100 2.85 2.72 116.55+3.52  0.249
C10-C11-02 115.45+3.58 11534 112.06 11152 0.09 2,94 3404 115.65%¥3.30 0.173
C11-C10-01 105.61+4.39 113.32 10894 106.37 7.30 3.15 0,720 112.70+3.43 6.723
03-C6-C7 110.08£3.58 112.21 113.86 108.17 1.93 3.43 1.735 110.58+3.62 0.454
05-C9-C10 110.16£3.41 110.21 11418 108.99 0.04 3.65 1.062 108.44+3.66 1.561
C10-C11-H18 108.34+4.35 107.86 108.86 - 0.44 0.48 - 108.19+4.37 0.138
C6-03-H21 106.74+4.46  107.94  105.91 - 1.12 0.78 - 107.74+451 0.937
C6-C7-H13 107.08+4.14 107.81  107.00 - 0.68 0.07 - 106.60+4.15 0.448
H13-C7-N12 112.11+4.25 107.51 107.68 - 4.10 3.95 - 107.69+4.05 3.942
H23-N12-H24 107.29+4.97 105.91 108.49 - 1.29 1.12 - 105.3245.08 1.836
C7-N12-H23 110.94+4.72  109.27 110.78 - 1.50 0.14 - 108.86+4.51 1.875
C7-N12-H24 110.52+4.74  109.25 110.77 - 1.15 0.22 - 108.90+4.54  1.466
C7-C8-H16 108.20+4.23 107.56  108.20 - 0.5 0.00 - 107.19£3.99  0.933
H16-C8-04 106.70+4.09 106.40  108.07 - 0.28 1.28 - 105.33+3.87 1.284
C8-04-H22 108.36+4.21 108.86  109.10 - 0.461 0.68 - 108.22+4.13  0.129
C8-C9-H14 108.08+4.21 108.13 107.81 - 0.05 0.25 - 107.82+4.28 0.241
H14-C9-0O5 106.16+4.01 110.09  109.65 - 3.70 3.29 - 110.34+3.97 3.937
C9-05-H25 105.65+4.18 108.07  108.07 - 2.29 2.29 - 108.64+4.59 2.830
C9-C10-H17 105.27+4.27 106.63  106.67 - 1.29 1.33 - 106.18+4.26  0.864
H17-C10-C11 105.61+4.39 10442 104.83 - 1.12 0.74 - 105.46+4.28 0.142
C11-02-H20  106.30+4.31 105.57 105.25 - 0.69 0.99 - 106.09+4.15 0.198

“Dif-1 Representa o desvio percentual de CPMD/fase gasosa de CCSD.
“Dif-2 Representa o desvio percentual de CPMD/fase gasosa de PBE.

“Dif-3 Representa o desvio percentual de CPMD/fase gasosa de raios X.
“Dif-4 Representa o desvio percentual de CPMD/fase gasosa de CPMD/solvatado.
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