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RESUMO

Ciclodextrinas sdo importantes oligossacarideos ciclicos obtidos através da degradacdo
enzimatica do amido, constituidos por unidades basicas de a-D-glicopiranose. As ciclodextrinas
tém sido utilizada amplamente como reatores moleculares atuando de diversas formas, no
controle cinético e termodindmico de processos quimicos. Calculos nos niveis semi-empirico
(PM3), Hartree-Fock (HF/6-31G(d)) e DFT (B3LYP) envolvendo um dimero de B-ciclodextrina
(B-CDyur) ligado através de um grupo uréia (N,N’-Bis(6*-deoxi-B-ciclodextrina-6"-il)uréia)
foram realizados com o intuito de identificar as conformagdes mais estaveis. Trés conformagdes
foram obtidas, denominadas C1, C2 e C3, com energias que indicam, nos trés niveis, a
estabilidade da conformag@o aumentando de C3 para C1.

Posteriormente foi estudada a inclusdo do anion indoxil e a isatina nas cavidades dos
dimeros de conformagdo mais favoravel, C1 e C2, na formag@o do indigo e da indirubina, através
do método semi-empirico (PM3) e do método hibrido ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3). Os
resultados indicaram que, para os reagentes, a inclusdo € mais favoravel através da cavidade
maior dos dimeros nas formas C1 e C2. A formag¢do dos intermediarios indicou a conformagio
mais estavel na forma C2, em acordo com a proposta experimental. O produto indirubina
mostrou-se mais estabilizado quando incluso dentro da cavidade da forma C1. Os resultados
mostraram que existe uma boa concordancia com evidéncias experimentais reportadas na
literatura sobre a formagdo da indirubina dentro da cavidade e o decréscimo na formagdo do
indigo, evidenciando aspectos moleculares do efeito de molde da ciclodextrina.

Estudos de solvatagdo também foram realizados para os dimeros C1 e C2 e para a
unidade basica que forma os cones de ciclodextrina, a a-D-glicopiranose. Estes estudos
indicaram resultados em boa concordancia com dados reportados na literatura para a -
ciclodextrina, como a presenca de sete moléculas de dgua no interior de cada cavidade dos
dimeros C1 e C2. As ligagdes de hidrogénio soluto-solvente também foram analisadas, estando
os resultados em bom acordo com os dados da literatura para a o-ciclodextrina e a [-

ciclodextrina.
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ABSTRACT

Cyclodextrins are important cyclic oligosaccharides obtained from enzymatic
degradation of starch, constituted by basic units of a-D-glucopyranose. The cyclodextrins have
been used largely as molecular reactors acting through several ways in the kinetic and
thermodynamic control of chemical processes. Calculations at semi-empirical (PM3), Hartree-
Fock (HF/6-31G(d)) and DFT (B3LYP/6-31G(d)) involving a B-cyclodextrin dimer (3-CDsur)
linked by a urea group (N,N’-Bis(6"*-deoxi-B-cyclodextrin-6"-il)urea), was carried out aiming to
identify the most favorable conformations. Three conformations were obtained, named C1, C2
and C3, with energies showing, at the three levels of theory, the conformational stability
increasing from C3 to C1.

In the next step, the inclusion of reactive species, leading to indigo and indirubin
formation inside de cavity of the two most stable dimers, C1 and C2, was studied by means of
semi-empirical (PM3) and hybrid method ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3). The results indicate
that for reactants, the inclusion toward the wider cavity is most favorable for dimers C1 and C2.
The inclusion complex of the intermediate was found to be more stable in the form C2,
supporting the experimental purpose. The indirubin product is more stabilized when inside the
cavity of C1 dimer. The results show that exist a good agreement with experimental evidences
reported in the literature about the indirubin formation inside the cavity and the decreasing in the
formation of indigo, evidencing molecular aspects of the cyclodextrin templating effect.

Solvation studies also were carried out to these dimers and to the basic unit in the
composition of the cyclodextrin cone, the o-D-glucopyranose. The results were in good
agreement with the available data for B-cyclodextrin, with the presence of seven water molecules
inside each cavity. The solute-solvent hydrogen bonds were also analyzed and the results found

in good agreement with those reported for a-cyclodextrin and B-cyclodextrin.
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1.Introducao

Os primeiros relatos a respeito de ciclodextrinas remontam do final do século XIX e
inicio do século XX, e até o final do ano de 1997, ja perfaziam cerca de 15000 publica¢des'. As
ciclodextrinas, também conhecidas como cicloamiloses, sdo importantes oligossacarideos
ciclicos formados a partir de unidades de a-D-glicopiranose (Figura 1) unidas entre si por

ligagdes glicosidicas a-1,4"".

OH OH

Figura 1 — ligagdo a-1,4 entre unidades de a-D-glicopiranose.

O principal método de obtengdo desses compostos € através da degradacdo catalitica da
a-amilose por uma bactéria do género bacilus. A a-amilose possui uma conformagio de “escada

em caracol” (Figura 2), possuindo pelo menos 100 unidades de o-D-glicopiranose na sua

s x 6
composigao .

H OH

Figura 2 — a-amilose



Quando a a-amilose ¢ submetida a enzima glicosiltransferase, as ligagcdes o-1,4 se
rompem e as fragdes menores formam compostos ciclicos chamados de ciclodextrinas (naturais).
As estruturas formadas promovem a forma de cones truncados (Figura 3), sendo os principais
representantes constituidos de seis, sete ou oito anéis de a-D-glicopiranose e sdo chamados,
respectivamente, de a-ciclodextrina (Figura 4a), B-ciclodextrina (Figura 4b) e y-ciclodextrina
(Figura 4c)’. Cada unidade de glicose possui uma “conformagcio rigida” em forma de cadeira e a
unica liberdade conformacional existente reside sobre a ligagdo C(6)-O(6) e nas ligagOes

5 T . . . 1,7
glicosidicas entre as unidade de a-D-glicopiranose .

Figura 3 — Representagido do cone das ciclodextrinas

() ®) ©

Figuras 4 — Estruturas das principais ciclodextrinas: (a) a-ciclodextrina, (b) B-ciclodextrina e (¢) y-ciclodextrina .

As ciclodextrinas possuem algumas propriedades importantes que as tornam aplicaveis
em varias areas (ver Tabela 1). Dentre essas propriedades, as mais relevantes sdo a solubilidade
em agua por possuir um exterior hidrofilico (grupos OH nas extremidades do cone, voltados para
o lado de fora) e uma cavidade hidrofébica que permite a hospedagem de moléculas no seu
interior. Isto torna viavel a aplicagdo das ciclodextrinas como hospedeiros (hosf) na formagao de

2



complexos de inclusdo, onde no interior hidrofébico da estrutura podem ser hospedadas
moléculas que sejam pouco soliveis ou insoliveis em meio aquoso, que € o meio onde ocorrem
esses tipos de reagdes. O outro aspecto importante para a estabilidade dos complexos de inclusdo
¢ que as moléculas devem ser capazes de se acomodar dentro do espago existente na cavidade

das ciclodextrinas (size/shape fit concept).

Tabela 1 — Algumas caracterisitcas da a-ciclodextrina, B-ciclodextrina e y-ciclodextrina'.

Ciclodextrinas a-ciclodextrina B-ciclodextrina 7y-ciclodextrina
Numero de unidades de glicopiranose 6 7 8
Peso Molecular (anidro) 972,85 1134,99 1297.14
Solubilidade em 4gua a 298,2 K, g/100mL 14,5 1.85 23,4
Diametro anular medido entre os H dos C5, A 47 6.0 7.5
Diametro anular medido entre os H dos C3, A 5.2 6.4 8.3
Comprimento do anel entre as hidroxilas
primdrias ¢ secunddrias LAl =g 80
Volume do cone, A’ 174 262 472
pKa O(2)He O(3)Ha 2982 K 12,33 12,20 12,08

Os mecanismos que regem a formagdo dos complexos de inclusdo sdo bastante
complexos e dependem ainda de outros fatores. Na maioria dos casos, quando as moléculas
conseguem se adaptar na cavidade das ciclodextrinas, o complexo de inclusdo formado ¢é 1:1.
Entretanto, dimeros de ciclodextrinas podem acomodar moléculas maiores na proporgdo 2:1.
Estes complexos de inclusdo possuem uma aplicagdo mais especifica na industria farmacéutica.
As demais aplicagdes das ciclodextrinas compreendem ainda as areas de quimica analitica,
sintese, catalise, bioquimica e na industria de alimentos’.

As ciclodextrinas possuem a capacidade de se tornarem soluveis em solventes
organicos, através da sua funcionalizagdo completa ou parcial (substitui¢do das hidroxilas por
grupos de interesse)’. Os dimeros de ciclodextrina tem um campo de atuagio importante porque
permitem a manipulagdo de moléculas na obteng@o de produtos especificos que sdo dificilmente
obtidos quando o substrato esta livre no meio reacional. O impedimento espacial conseguido ao
se incluir o substrato na cavidade de um dimero de ciclodextrina aumenta a sua seletividade e o
estudo das conformagdes possiveis destes dimeros pode fornecer meios de se prever a
viabilidade da formagdo dos complexos de inclusio.

Grande parte do interesse no estudo de ciclodextrinas, sejam naturais ou modificadas,
estd no fato de formarem complexos com inimeras moléculas de interesse, causando efeitos

importantes no comportamento destas'. Esta inclusdo é definida em diferentes termos que



exprimem o mesmo significado, dentre os quais sdo mais difundidos termos como complexos de
inclusdo, complexos hodspede-hospedeiro ou, simplesmente, complexos. A estequiometria de
formacdo destes complexos € variada, onde as mais comuns aquelas que apresentam a propor¢ao
1:1 (CD:G), 1:2 (CD:Gy), 2:1 (CDx:G) e 2:2 (CDy:Gy)" °, sendo que quase sempre, estas
diferentes proporg¢des coexistem no meio. A estabilidade de complexos de inclusdo depende de
varios fatores que contribuem para a energia do sistema e a estabilidade do complexo formado™
1 Dentre eles, os mais relevantes sdo: a natureza da molécula que se incluira; a interagéo entre a
molécula inclusa e a hospedeira; a propor¢do entre a molécula-héspede e a ciclodextrina; e a
estabilidade conferida pela hidratagdo das ciclodextrinas. Como as ciclodextrinas possuem o
formato de cone, as espécies podem ser inclusas por uma ou outra extremidade da cavidade e
muitas vezes sdo a forma e o tamanho da molécula que vdo definir como serd a melhor
acomodagdo no seu interior e, conseqlientemente, a via pela qual a inclusdo ocorre interfere na
estabilidade do complexo. A inclusdo sera sempre mais favorecida quanto maior for o carater
hidrofobico da molécula a se incluir.

Ha de se considerar também o efeito da agua dentro da cavidade das ciclodextrinas, uma
vez que a maior parte dos estudos acontece em meio aquoso. A quantidade variavel destas
moléculas, dependendo do tipo de ciclodextrina, influencia na estabilidade dos complexos.
Quando existe a inclus@o, as moléculas de agua dentro da cavidade, que ¢ hidrofobica e abriga
moléculas de agua classificadas como ‘de alta energia’, s3o expulsas aumentando a estabilidade
o complexo formado. Como ainda n3o se entende completamente o mecanismo associado a

. ~ : . 7, 12-13
hidratagdo de ciclodextrinas™

, costuma-se atribuir fatores que afetam a estabilidade dos
complexos de inclusdo, como a interagdo entre a molécula dentro da cavidade e a ciclodextrina.
Alguns estudos recentes tém mostrado a importancia das ciclodextrinas como reatores

1, 14-18
moleculares, conforme relatado por Easton ef al” .

Em um desses estudos, uma [3-
ciclodextrina modificada na forma de um complexo de cobre catalisa a rea¢@o de hidrolise de um
fosfato triéster (Figura 5)'°. Esses tipos de compostos organofosforados estdo presentes em
inseticidas e agentes que atuam no sistema nervoso sendo de grande interesse sua degradagio,
uma vez que contaminam o solo e a agua. Quando os complexos de cobre 6°-(2-
aminoetilamino)-6"-deoxi-B-ciclodextrina e 6"-(3-aminopropilamino)-6"-deoxi-B-ciclodextrina
catalisam a hidrélise do 4-tert-butil-2-nitrofenil dimetil fosfato, a velocidade de reagdo para cada

complexo é aumentada em mais de 95000 e 70000 vezes, respectivamente, do que estando o

mesmo fosfato livre no meio reacional.



NO,

CHy OCH,

HsC—C o—P—0

CHy OCH,

NO,

(l:H3 <|3CH3
HsC—¢C o + 'O—F”_—O
CH; OCH3

Figura 5 — Hidrélise do triéster catalisada por uma metalociclodextrina'®,

Outro estudo, dos mesmos autores", indica que na bromagdo da acetoanilida ha
mudangas consideraveis na taxa de substituicdo na posi¢do para em relagdo a orfo quando a
acetoanilida esta inclusa dentro da cavidade de uma ciclodextrina, onde o produto bromado na
posi¢do para possui uma porcentagem superior a 98% contra 56% quando o substrato esta livre

no meio reacional (Figura 6).

Br*

_—

Figura 6 — Restrigio a bromagiio na posigio orto na acetoanilida'.

Ciclodextrinas também podem controlar a orientagdo de substratos e reagentes. Em

1,17-18 ; g 3
’ relataram que um dimero de B-ciclodextrina, o

estudos recentes, Easton ef al (Figura 7)
N,N’-Bis(6*-deoxi-B-ciclodextrina-6*-il)uréia (B-CD,ur), atua como um reator molecular na
reacdo de formag@o de indigo (3) e de indirubina (4). Quando em presenga do dimero, o indoxil
(1) e a isatina (2) tém sua “reatividade” relativa alterada pela sua complexacdo dentro da

cavidade.



A proposta dos autores € que o dimero parece alinhar favoravelmente a isatina com o
anion indoxil dentro da cavidade alterando as taxas de formagdo do indigo e da indirubina na
proporg¢do de 1:1,2, respectivamente, para 0,03:1,0 quando os mesmos estdo complexados nas
cavidades. Resultados mais expressivos sdo obtidos quando € usado sulfonato de isatina no lugar
de isatina'®, onde as taxas de obtencdo livre no meio reacional sio de 17,8:1 para indigo e
sulfonato de indirubina contra um valor de aproximadamente 0,004:1 quando complexados.

Apesar das evidéncias experimentais, o mecanismo imposto pela ciclodextrina no
sentido de favorecer o isdmero indirubina, ainda ndo ¢ completamente entendido. Até o presente
momento, as estruturas da ciclodextrina e seus complexos de inclusdo com indigo e indirubina
ndo foram elucidadas, portanto, estudos nesta direcdo sdo fundamentais para o entendimento do

processo em questdo no nivel molecular.

Iz

o

Figura 7 — Reagio entre indoxil(1) e isatina(2) para produgdo de indigo(3) ¢ indirubina(4).

A utilizagdo de métodos e metodologias tedricas tem se tornado um caminho util na

. = 5 s - 9 ;
determinagdo de estruturas e propriedades desses sistemas. Liu e Guo™ relataram em seu artigo
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um estudo sobre o uso de alguns métodos mecanico-quanticos para se estudar as ciclodextrinas,
dentre os quais o método semiempirico PM3 foi o mais amplamente aplicado, sendo usado
também métodos da teoria do funcional de densidade (DFT) (B3LYP/3-21G(d)) para calculos
envolvendo energia de radicais e estados excitados. Os métodos semi-empiricos avaliados pelos
autores foram o0 CNDO, MNDO, AM1 e PM3’. Na opinido dos autores, 0 CNDO ¢ o método que
possui o nivel mais baixo para o tratamento de sistemas como CD. Estudos realizados
forneceram resultados conclusivos sobre o dipolo das ciclodextrinas e estruturas proximas aos
dados no estado solido obtidos por difracdo de raios-X. O método MNDO indicou alguns
problemas ao superestimar repulsdes entre dtomos separados pela distancia de van der Waals e
esse erro foi corrigido no método AM1. Assim, desde 1995, os métodos AM1 e PM3 fizeram
com que alguns grupos se preocupassem em averiguar a sua performance'”. A conclusio indica
que o método PM3 fornece melhores resultados na otimizagdo das estruturas, enquanto o método
AM1 tende a fornecer melhores resultados relacionados as energias. Métodos ab initio e DFT
também foram aplicados. Além de tomarem um tempo de CPU muito maior para os calculos do
que aqueles demandados pelos métodos semi-empiricos, sdo dificeis de usar para otimizar a
estrutura das CD e seus complexos, restringindo-se seu uso a calculos de energia sem otimizagao
de geometria'>?’,

Alguns estudos com sistemas envolvendo inclusdo de moléculas dentro da cavidade de
ciclodextrinas tém usado métodos hibridos para contornar limita¢cdes nos custos de calculos de
maior nivel de teoria sem comprometer os resultados. Alguns desses estudos foram realizados

por Moreno et al’"> *

com 2-(2’-hidroxifenil)-4-metiloxazol para averiguar a transferéncia de
proton intramolecular foto-induzida em fase gasosa e dentro da cavidade de uma [-ciclodextrina.
Neste trabalho foram utilizados métodos semi-empiricos, ab initio e hibridos. Para a molécula
livre foram usados métodos ab initio e quando encapsulado dentro da ciclodextrina, o método

utilizado foi o ONIOM?, onde se definiu dois niveis de teoria diferentes para as duas partes

,
consideradas no estudo. Na primeira (baixo nivel), a ciclodextrina foi tratada no nivel semi-
empirico PM3 e na segunda (alto nivel), a molécula encapsulada foi tratada pelos mesmos
métodos ab initio utilizados em fase gasosa. Os resultados obtidos indicam que ndo ha diferenga
significativa entre a transferéncia do proton em fase gasosa ou encapsulada dentro da
ciclodextrina. Também mostram que o efeito do confinamento na transferéncia do préton
intramolecular ndo € negligenciavel e que a rotagdo do tautdmero mais estavel de um dos

sistemas ¢ muito mais lenta quando a molécula esta inserida dentro da cavidade da ciclodextrina

devido a um incremento na rigidez da mesma.



Outro estudo de Moreno et al** compara varios métodos computacionais empregados
para a otimizacdo de geometria de sistemas supramoleculares, como campos de for¢ca mecanico-
moleculares, métodos semi-empiricos e métodos hibridos (ONIOM). Dentre os métodos semi-
empiricos usados nos célculos, estio o MNDO, AM1, PM3. Devido a complexidade do sistema
estudado (o mesmo citado anteriormente), foi usado o método hibrido ONIOM de duas formas
diferentes. Numa delas mistura-se métodos mecanicos quanticos com mecanica molecular,
QM:MM (IMOMM) e apenas métodos mecanico quanticos, QM:QM (IMOMO). Os resultados
mostraram duas configuragdes de menor energia, que em razdo da grande quantidade de métodos
usados nos calculos, apresentaram resultados bastante diferentes. Dentre os métodos
empregados, o PM3 quando aplicado na camada de menor nivel de teoria para QM:QM, ndo
mostrou mudangas na geometria. Por outro lado, métodos ab initio forneceram bons resultados
com o apropriado conjunto de bases escolhido, mas se mostraram muito caros
computacionalmente para esse caso.

A aplica¢do do método ONIOM para o estudo de moléculas complexadas no interior de
ciclodextrinas e os resultados obtidos até agora serviram de motivo para a escolha dos métodos
empregados no desenvolvimento do presente trabalho*****. De uma forma geral, a proposta
envolve a determinagdo de estruturas do dimero de ciclodextrina representado na Figura 7 e seus
complexos de inclusdo com as espécies reativas envolvidas na formagdo dos isdmeros, indigo e

indirubina, além de propriedades termodindmicas dos processos reativos.
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2. Metodologia

2.1. Fundamentagdo Teorica
2.1.1. Mecanica Quantica

Estudos computacionais de sistemas quimicos, principalmente moléculas, tém sido uma
importante ferramenta para se prever e justificar propriedades destes sistemas. O conjunto de
conhecimentos que permite o constante aprimoramento das técnicas € o desenvolvimento de
calculos ¢ baseado na mecanica quantica, visto que sistemas microscopicos ndo podem ser
descritos com precisdo usando-se a mecanica classica. Em virtude da complexidade de sistemas
moleculares e do numero extremamente elevado de varidveis que interferem diretamente no
comportamento dos mesmos, existe a necessidade de se fazer uso de aproximagdes que tornem
viaveis a obtengdo de dados com o menor custo computacional e com resultados mais perto dos
reais. Alguns dos aspectos teoricos relacionados a mecanica quantica e suas implicagdes, bem
como a maneira como as aproximacdes e os calculos sdo efetuados, serdo brevemente relatados a
seguir, lembrando que, de acordo com o composto que se quer estudar, da precisdo dos célculos
que se quer obter e, obviamente, da disponibilidade de recursos computacionais, pode-se optar
por um determinado “pacote” computacional que vai melhor representar a necessidade e a

fidelidade do estudo em questio.
2.1.1.1. Aproximagéo de Born-Oppenheimer’

A primeira aproxima¢ao usada nos calculos mecanico-quanticos para moléculas ¢ a
aproximagdo de Born-Oppenheimer. Primeiramente, existe a necessidade de se representar as
espécies quimicas (moléculas, atomos) corretamente. Para tal fim, podemos descrever um
sistema formado por M nucleos e N elétrons especificando um conjunto de vetores posi¢do (Ra
para os nucleos e r; para os elétrons) em um sistema de referéncia convenientemente escolhido.
Deste sistema teremos que calcular a energia total através da equacdo de Schrodinger (Eq. [1]),

independente do tempo levando em consideragdo as principais interagdes presentes.

H|®)=¢|®) [1]
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onde H é o0 operador Hamiltoniano que atua na fun¢io de onda ICD> e ¢ € o autovalor energia

(um fator constante) aplicado a mesma fungdo de onda |q)> Como ¢ inviavel solucionar a

equacdo de Schrodinger analiticamente para sistemas multi-eletronicos levando em conta todas
as intera¢des elétron-elétron, nicleo-nucleo e elétron-nicleo para encontrar a energia exata,
algumas aproximagdes sdo necessarias para tornar viavel a obtencdo de resultados relativos aos
sistemas de interesse.

Uma destas aproximagdes, desenvolvida pelos cientistas Max Born e Robert
Oppenheimer, considera que, como os nucleos sdo muito mais pesados que os elétrons, eles se
movem mais devagar. Entdo, considera-se que os elétrons estdo se movendo em um campo de
potencial constante formado pelos nicleos. O Hamiltoniano para N elétrons e M nucleos ¢

descrito em termos de unidades atdomicas conforme a Eq. [2].

N 1 M 1 N M N N 1 M M ZZ
LR WA IS N LD W I WAL 2
4

i 2 A=1 i1 4=t Ty = i By s ea AN

onde o primeiro termo representa o operador energia cinética dos elétrons, o segundo termo € o
operador energia cinética do nucleo, o terceiro termo representa as atragdes coulombianas entre
elétrons e nucleo, o quarto termo representa a repulsdo entre elétrons e o quinto termo representa
a repulsdo entre os nucleos.

O segundo termo da Eq. [2] que envolve a energia cinética do nucleo, pode ser
desprezado e o ultimo termo, que ¢ a repulsdo entre os nucleos pode ser considerado constante.
Os termos que sobram constituem o Hamiltoniano eletrénico (Eq. [3]) e descrevem o movimento

dos elétrons no campo de potencial formado pelos nucleos.

N o s N M ZA L |
Helet:_zgvi _er_-i—zzr— [3]
i=1 i=1 4=1 tiy =l j>i by

A solugdo da equagdo de Schrodinger para o hamiltoniano eletronico € a fungdo de onda
eletronica (Eq. [4]) que descreve a movimentacdo dos elétrons e depende explicitamente das
coordenadas eletronicas e parametricamente das coordenadas dos nucleos, ou seja, para cada

arranjo dos nucleos as coordenadas da fung¢@o de onda mudam.

@, =o,, ({”i}; {R, }) [4]
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A energia eletronica (gt) adicionada ao termo de repulsdo nuclear (Eq. [5]) define a
superficie de energia potencial (PES) a qual estabelece o potencial para o movimento dos

nucleos.

U(RA):gelel+ZZ — [5]

Portanto, o Hamiltoniano nuclear pode ser utilizado para descrever a vibragdo, rotacdo e

translagdo de uma molécula (Eq. [6]).

M

1
H ==Y, ﬁvi +U(R,) [6]

A=1 A

A aproximagdo de Born-Oppenheimer fornece bons resultados para a geometria de
equilibrio de moléculas e pode ser também usada para o calculo de forgas intermoleculares, por

exemplo.
2.1.1.2. A Aproximagio de Hartree-Fock'

O proximo passo para se entender as aproximagdes necessarias nos calculos mecanico-
quanticos € a descri¢do do método de Hartree-Fock que € de substancial importancia porque
descreve os calculos ab initio e é o ponto de partida para se agregar outros fatores nos calculos,
como a correlagdo eletronica. A correlagdo eletronica € definida como a diferenga entre a energia
ndo-relativistica exata do sistema e a energia de Hartree-Fock obtida no limite em que o conjunto
de bases se aproxima da completude. Como a energia de Hartree-Fock € um pouco maior do que
a energia exata, a energia de correlagdo € negativa.

O meétodo de Hartree-Fock parte do principio de que podemos ter a melhor aproximagao
para o estado fundamental de um sistema de N elétrons através de um determinante unico de

spins-orbitais, (;(), chamado de determinante de Slater (Eq. [7]), obtidos de forma a minimizar a

energia Eq (Eq. [8]).

Yo) = |2 X X ) [7]

E, = <\P0 ‘H’\Po> [8]
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O conjunto de spin-orbitais que melhor descrevem o estado de um sistema sdo aqueles
que minimizam Eq e sdo obtidos através do método variacional', cujo resultado é uma equagio
na forma ndo-candnica (Eq. [9]) que é posteriormente transformada na forma candnica (Eq.

[10D).

f!m:Zsba Z) [9]
flaa) =€ x) [10]

onde f ¢ o operador de Fock (operador de um elétron), definido conforme a Eq. [11]:

=293 220 () [11]

a=1 Ty

onde os dois primeiros termos da equagio constituem o operador de Hartree (h(7)) e o termo v'™*
(i) é o potencial médio “sentido” pelo elétron i na presenga dos outros elétrons. Este termo
depende dos spin-orbitais dos elétrons vizinhos e muda a cada novo conjunto de spin-orbitais
atribuidos a eles. Como existem infinitas solugdes para a equagdo de Hartree-Fock e um nimero
também infinito de spins-orbitais, a solu¢do da equacdo de Hartree-Fock € obtida introduzindo-se
um conjunto finito de fun¢des de base espaciais {¢u(r)| p=1, 2, ..., K}. Desta forma teremos um
conjunto de N spin-orbitais ocupados y, que dependem da fungdo de onda do elétron 1 com spin
a ou B. A parte espacial dos spin-orbitais pode ser expandida linearmente em termos de um

conjunto conhecido de fungdes {¢.} (Eq. [12]).
w,.:ZCM@ i=1,2,..,K [12]

Se este conjunto de fungdes de base for completo a expansio sera exata e qualquer tipo

de fungBes de bases (¢#,) podera ser usado. Entretanto, isto tornaria o custo computacional

demasiadamente grande, o que torna inviavel sua utiliza¢do. Entdo, é escolhido um conjunto

finito de fungdes de base que melhor represente os orbitais moleculares {y;}, particularmente,

para aqueles orbitais {y,} ocupados em “P0> Para que a expansdo (Eq. [12]) seja aplicavel,
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truncamos a mesma escolhendo um conjunto finito de fungdes de base conhecidas e substituimos

na equagdo de Hartree-Fock (Eq. [13]) para obter a matriz C,;.

FOY.C.8,M=2.C8,0) [13]

Multiplicando a equagdo [13] por ¢ (1)e integrando sobre todo o espago, a

transformamos em uma equag¢ao matricial (Eq. [14]), onde definimos duas matrizes, a matriz de

overlap (Eq. [15]) e a matriz de Fock (Eq. [16]).

> C, [drg, (1) Vg, (1) =5, Y. C., [ drdid, (1) [14]
S, = [ (D, (1) [15]
F,, = [drg, () /), 1) [16]

Assim, podemos escrever a equacao de Hartree-Fock integrada (Eq. [17]) como

Y F,C,=¢>.5,C, i=1,2, ., K [17]

A Eq. [17] é chamada de equagdo de Roothann e pode ser escrita (Eq. [18]) como
FC = SCe [18]

A solugdo desta equagdo ¢ feita através do método de campo auto-consistente, descrito a

seguir.
2.1.1.3. O método SCF'

O conjunto de equacdes de Hartree-Fock precisa ser desenvolvida iterativamente através
do método do campo auto-consistente (SCF). Este é um método iterativo para o qual se
especifica a molécula através de um conjunto de coordenadas nucleares {R,}, nimeros atdmicos

{ZA} e o numero de elétrons N e o conjunto de bases {¢.} e calcula-se a integral de overlap
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MV

(Sw), a matriz core-Hamiltoniano (4, ) (Eq. [19]) e as integrais de dois elétrons ((uv | AG))

(Eq. [20]).
S, = [, (0, ()
H ™ = [drgs, (), (1) [19]
(VAo )= [dndr,g, ()¢, D)r,' 6 (24, (2) [20]

A seguir, diagonaliza-se a matriz de overlap (S) para se obter uma matriz transformagao
X (Eq. [21]) e atribui-se um valor aleatério para C* para o calculo da matriz densidade (P) (Eq.

[22]).

X'sx =1 [21]
NJ2
P, =23 C,C, [22]

O valor obtido para a matriz densidade P € usado para calcular a matriz de dois elétrons
G (Eq. [23]) e, em seguida, substituida na Eq. [24] para se encontrar um valor para a matriz de
Fock (F).

1
Go = X Polluvion) - (ualov)] [23]
Ao
drey =10, +H5§’RE [24]

O valor da matriz de Fock calculado pela Eq. [24] é usado para se obter a matriz
transformada de Fock (F’) (Eq. [25]) que sera diagonalizada para se obter C’ (Eq. [26]). Com o
valor de C’, podemos encontrar um novo valor de C através da Eq. [27] e calcular uma nova

matriz densidade (P) (Eq. [22]).

* O método SCF atribui como tentativa inicial uma matriz de Fock “efetiva” obtida através do método
de calculo semi-empirico estendido de Hiickel ao invés de estipular um valor qualquer para C a fim de obter
P.
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F =X'FX [25]
F’C’=C’ [26]
C=XC [27]

Se o célculo da nova matriz densidade (P) ndo variar em relagdo ao ultimo valor
encontrado, entdo temos uma convergéncia e as propriedades de interesse podem ser calculadas
com a matriz P. Caso o valor n3o tenha convergido, retorna-se a Eq. [23] para repetir todo o

processo até obter a convergéncia. Um resumo esquematico do método SCF ¢ dado na Figura 1.

Especificar coordenadas nucleares (R,), nimeros atdmicos (Z,), nimero de elétrons (N) e conjunto de bases ()

l Cdleulo das integrais moleculares S, , Hy, “®e (juv [ Ag)

[ Diagonabzar a matnz de overlap S e obter a matnz X

I Propor wma matriz de densidade P

I Calcular a matriz G a partir da matriz de densidade Pe as integrais (p |as)

AN

[ Utilizar & nova matriz P l l Caleular & matriz de Fock F=G+H™"™
! |
Eb !
= Calcular a matriz de Fock transformada F'=X'FX
[=3
3
g F
3 Diagonalizar a matriz F* para obter C'e £ ]
(]
¥

Caleular uraa nova matriz densidade P a partir de C 1{ Caleular C=XC? ]

Caleulo corvergin

-

As propriedades de interesse e os observiveis podem ser calculados }

Figura 1 — Diagrama esquematico do Método do Campo Auto-Consistente (SCF).
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Cabe ressaltar que quanto maior for o conjunto de fungdes de base, mais perto do limite
de HF serdo os resultados dos calculos, devido a maior flexibilidade na expansdo dos spin-
orbitais, e menor sera a energia do estado fundamental encontrada (teorema variacional). As
fungdes de base podem se estender até o limite de Hartree-Fock, que na pratica para sistemas
maiores € inviavel devido ao grande dispéndio de tempo e a necessidade de recursos

computacionais mais avangados e em maior quantidade.

2.1.2. Métodos Hibridos — ONIOM?

Um dos problemas enfrentados para se efetuar calculos mecanico-quanticos em sistemas
com um grande numero de 4tomos € a necessidade de um conjunto apropriado de hardware que
minimize o tempo de CPU. Os métodos disponiveis para a obtengdo de propriedades de interesse
em sistemas quimicos, exigem diferentes demandas de tempo computacional em fungdo da
escolha do método empregado para deriva-las. Desta forma, sistemas quimicos que abrangem
calculos de sistemas supramoleculares como, por exemplo, complexos de inclusdo e proteinas
tornam inviaveis resultados mais precisos obtidos por métodos computacionais menos criteriosos
e acurados.

O desenvolvimento de métodos que possibilitem o tratamento de uma molécula grande,
ou um sistema com varias moléculas, como no caso de sistemas soluto/solvente, minimizando os
custos de obtenco de resultados, tem sido amplamente pesquisado nos tltimos anos’. Um desses
métodos é chamado de ONIOM? e consiste na divisdo do sistema em duas ou trés partes
diferentes, que podem ser tratadas em diferentes niveis de teoria. Assim, uma parte do sistema
pode ser tratada num nivel de teoria mais alto (em geral a parte do sistema que ¢ alvo de maior
interesse) e o restante do sistema pode ser tratado num nivel mais baixo de teoria, definindo
entdo (Figura 2), duas camadas distintas tratadas de forma diferenciada, mas relacionadas entre
si. Portanto, supondo um sistema de duas camadas com a camada X tratada em alto nivel e a

camada Y em baixo nivel, a energia total do sistema, E(X-Y), ¢ dada como:
E(X'Y) = EAlto(X) Tt EBaixo(Y) + EInler(X,Y) [28]
onde Egnre(X,Y) € a energia de interag@o entre as duas camadas. Esta abordagem ¢ chamada de

‘esquema de conexdo’. Podemos ainda definir a energia para o sistema de uma outra forma,

chamada de ‘esquema de extrapolagdo’, onde a energia total do sistema ¢ dada por:
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E(X'Y) = EBaixo(X'Y) - EBaixo(X) + EAlto(X) [29]

Figura 2 — Diagrama esquematico de camadas no método ONIOM para complexos de inclusido com ciclodextrinas.

Neste caso, ndo existe a necessidade de um Hamiltoniano especial para o calculo da
energia entre as camadas, uma vez que o sistema todo esta sendo tratado em um nivel mais baixo
de teoria. Assim, no método ONIOM (incluindo IMOMM e IMOMO), a energia do sistema ¢
tratada através do ‘esquema de extrapolagdo’ e pode ser dividido em até trés camadas, ndo
significando que estas camadas tenham que ser vizinhas, ou dispostas uma dentro da outra; ou
seja, a camada de alto nivel pode estar em qualquer parte do sistema, seja internamente a camada
de baixo nivel ou externamente, ou ainda, podem ser descontinuas ou mesmo abranger apenas
uma parte de uma mesma molécula.

O método pode ainda tratar, em diferentes niveis de teoria, atomos ligados de uma
mesma molécula. Para tanto, € necessario definir a energia em fungao da posi¢do dos atomos em
questdo. Entre os dois atomos onde se fara a separagdo das camadas de baixo e alto nivel de
teoria, adota-se um conjunto de coordenadas arbitrarias que serdo fun¢do das posigdes dos
atomos vizinhos. Atomos, em geral de hidrogénio, sdo inseridos no lugar do atomo original
quando as camadas s@o definidas e estes atomos adicionados servirdo apenas para imitar o
movimento dos atomos que estdo substituindo. Mantém-se, entdo, os valores de angulo de

ligacdo e de angulos diedros para o conjunto de atomos adicionado em cada camada. Como no
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sistema real os atomos estdo sempre alinhados segundo a ligagdo que realizam, um fator, g, ¢
acrescentado para manter a relagdo de distancia entre estes atomos’.

Logicamente, existem casos em que ndo sera necessaria essa ruptura de ligagdes
covalentes entre atomos. E o caso do estudo de sistemas onde um soluto esta envolvido por
moléculas de solvente (Figura 3). Neste caso, defini-se uma camada para a molécula de soluto e
outra para as moléculas de solvente, ndo sendo preciso inserir o conjunto de coordenadas para
atomos adicionados para manter as ligagdes antes rompidas. O mesmo raciocinio pode ser

— . . ~ 4-6
utilizado para sistemas que envolvem complexos de inclusdo™ .

A,

S Camada alta

Figura 3 — Defini¢do das camadas para calculos envolvendo soluto-solvente pelo método ONIOM.

A idéia basica existente por tras da aproximagdo ONIOM pode ser explicada
considerando-se o esquema mostrado na Figura 4. O objetivo € descrever o sistema no mais alto
nivel de teoria possivel (ponto 4 e ponto 9 na Figura 4), tanto se considerando duas camadas

(esquema a esquerda na Figura 4) quanto para trés camadas (esquema a direita na Figura 4).
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Pequeno Intermediario

Figura 4 — Esquema de extrapolagio para um sistema particionado em duas (esquerda) e trés (direita) camadas®.

Assim, no caso de duas camadas, a energia ONIOM ¢ definida como:

Eoniomz =E3 —E; + E; [30]

onde temos a energia do sistema inteiro (real), ou seja, sem levar em conta a separa¢do em duas
camadas, calculada em um nivel baixo de teoria (E3) e as energias determinadas pelo modelo em
baixo e alto niveis de teoria (E; e E,, respectivamente). Podemos observar que a Eq. [30] ¢
analoga a Eq. [29], mostrando que foi usado o esquema de extrapolagdo. Entdo a energia Eoniomz

¢ a energia do sistema real, E4, representada por:

E4=Eoniom2 + D [31]

Portanto, se o erro D do procedimento de extrapolagdo € constante para duas estruturas
diferentes, a energia relativa AE4 serd obtida corretamente usando-se a energia ONIOM

AEoniomz. Procedimento analogo pode ser usado para um sistema dividido em trés camadas.

2.1.3. Método Monte Carlo

Em linhas gerais, podemos dizer que ¢ um método que simula o comportamento de
liquidos e pode gerar dados microscopicos, como a posi¢do dos dtomos. A mecénica estatistica

transforma esses resultados em propriedades mensuraveis, como, por exemplo, energia interna e
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pressdo. Para se obter estas propriedades, o sistema representado por N particulas interagem
através de um potencial U, confinadas dentro de uma caixa cujas posigdes atomicas definem uma
configuragdo inicial i"°. O potencial U é dividido em duas partes: a primeira representa
intera¢des intramoleculares e a segunda, interagdes intermoleculares. O potencial intramolecular

Eq. [32] descreve as mudangas geométricas ou distor¢des moleculares.
E
U(r)INTRA = Z lig.Er (ry - req )2 + Z ang. EH (91] - Geq)z + Z dz’ea‘ro?n[l + COS(n l//ij - 7/)] [32]

onde o primeiro termo representa a variagdo da distancia entre dois atomos ligados, o segundo
termo descreve a distor¢do no angulo entre trés atomos ligados e o terceiro termo descreve os
possiveis minimos de energia com respeito ao angulo diedro entre quatro a&tomos.

O potencial intermolecular mais utilizado na descri¢do de sistemas em fase liquida € o

potencial de Lennard-Jones com o potencial de Coulomb Eq. [33].

12 6

UG =4Y Y e, [ 24| - 2 + 49 [33]
2 :

i i [

onde ¢, = /g€, ; 0, =,/0,0, ou o, =(0,+0,) / 2; & e oj sdo os parametros Lennard-Jones e q;

¢ a carga do sitio 1.

O estudo de liquidos e solu¢des pode ser abordado por metodologias diferentes
dependendo dos interesses. Ha quatro maneiras de se tratar um liquido: através do Método do
Modelo Continuo, Supermolécula e Métodos de simulagio como Monte Carlo e Dinamica
Molecular. As mais comuns sdo a Deterministica e a Estocastica onde, na primeira, consideram-
se trajetorias geradas a partir da integragdo das equagdes de movimento das particulas, como na
Dinamica Molecular; a segunda, de interesse primordial neste trabalho, ¢ a Estocéstica, que
consiste na escolha aleatéria de posi¢des para as particulas a partir da qual novas configuragdes
sdo geradas e as propriedades calculadas. Atualmente o Método de Monte Carlo com algoritmo
de Metrépolis é utilizado em varias areas de pesquisa, sendo de grande importancia e interesse
em Quimica para a simulagdo e o estudo de liquidos e solugdes, e sera usado na presente

dissertacdo.
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O método Monte Carlo consiste, basicamente, no calculo de integrais multiplas através
. . . 8 . A
de amostragem obtida randomicamente em um determinado ensemble”. Podemos considerar trés

etapas para a execugdo de um trabalho com método de Monte Carlo:

1. Escolha de uma configuragdo inicial e do ensemble (NVT ou NPT na maioria dos

casos),

Um ensemble é um conjunto de propriedades termodinamicas que serdo consideradas
constantes durante uma simulac¢do, gerando resultados a partir dos quais podemos derivar outras
propriedades termodindmicas através do uso das equagdes de estado e das equagdes
fundamentais da termodindmica. No limite termodindmico (N—), todos os ensembles deveriam
fornecer o mesmo resultado, sendo entdo equivalentes.

O ensemble NVT, também chamado de candnico, mantém constante o numero de
moléculas (N), o volume (V) e a temperatura (T), deixando livre para variar durante a simulagio
outras grandezas associadas, como o potencial quimico (u), a pressdo (P) e a energia interna (U).
Neste ensemble, todos os valores de energia sdo permitidos e as flutuagdes sdo diferentes de
zero. Assim, a geragdo de uma sucessdo de configuragdes para este ensemble deve levar em
conta a transi¢do entre as superficies de energia, provendo uma correta medida relativa entre
elas.

O ensemble NPT mantém constantes o nimero de moléculas (N), a pressdo (P) e a
Temperatura (T), sendo por isso chamado de isotérmico-isobarico. E apropriado para sistemas
proximos a transicdo de fase, visto que cada fase (solida, liquida, gasosa) tem densidade ou
volume diferente, entdo o volume pode variar de configuracio para configuragio. E mais caro
computacionalmente que o ensemble NVT, pois além da quantidade de numeros aleatorios
utilizados serem maiores, também os testes de aceite sdo mais demorados. A geracdo de
configuragdes deve claramente fornecer mudangas no volume da amostra assim como mudangas
nos valores de energia, sendo possivel separar propriedades configuracionais das cinéticas.

Os algoritmos desenvolvidos para os outros ensembles termodindmicos sdo mais
complicados que para o ensemble NVT. A convergéncia deles ¢ mais custosa, limitando o seu
uso. Para o ensemble NPT, por exemplo, o aspecto principal consiste na sua propria fungdo de
distribui¢do, exp[—(PV +U(R))/kT+ NInV]. Além disso, o ensemble ndo considera apenas
mudangas nas configura¢des das particulas do sistema, mas mudangas no tamanho da caixa onde
as mesmas estdo contidas. Além de tempo de calculo adicional, calculos com o ensemble NPT
exigem maior precisdo dos potenciais intermoleculares que estdo, por sua vez, condicionados a

. 2 ; . \ ~ 7
reproduzir a densidade do liquido a pressdo normal .
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2. Moléculas sdo sequencialmente visitadas (Teoria da Cadeia de Markov);

3. Uso da técnica de amostragem (Algoritmo de Metrépolis);

Considerando f(R)* como uma fungdo arbitraria para todas as moléculas, R, formando o

sistema, entdo

[F(RP(R)R
= [ P(R)ar 34]

onde a fungdo arbitraria de densidade de probabilidade, P(R) = exp[-U(R)/kT] ¢ o fator de
Boltzmann e U(R) € a energia potencial total do sistema. A solugdo desta equagdo ¢ complicada
considerando-se um espago de configuragdes multidimensional. Para facilitar a resolucdo de tais
integrais, assume-se que o valor do elemento de volume dR ¢ muito pequeno, mas finito, e a Eq.

[34] pode ser reescrita como

f= Z_f(Rk)Wk [35]
W, = ) [36]
2 P(R)

onde Wy é a probabilidade de aparecer o k™™ estado, o qual é descrito pelo conjunto de
coordenadas Ry, enquanto M ¢ o numero total de estados possiveis. Sem assumir mais
modificagdes, € preciso gerar randomicamente varias configuragdes do sistema para obter uma
boa representacdo estatistica do mesmo e calcular as propriedades de interesse a partir da fungio
f, na Eq. [35]. Esta escolha de configuragdes ¢ feita através do algoritmo de Metropolis.

2.1.3.1. Algoritmo de Metropolis”!

O algoritmo de Metropolis decide, de acordo com critérios estabelecidos, se uma
configuragdo serd levada em consideragdo ou ndo no somatorio probabilistico de configura¢des
(denominador da eq. [36]) que determinam Wjy. Para tanto, utiliza-se da teoria da Cadeia de
Markov, que calcula a probabilidade (P;;) de mudanga do estado 1 para o estado j. As restrigdes

que sdo impostas na matriz de probabilidade P;; sdo definidas pelo principio de reversibilidade

24



microscopica, ou seja, deve existir a mesma probabilidade de um sistema ir de uma configuragdo

iparaaj, assim como daj paraai:

B]VK = P]lW] [37]

Outras convengdes sdo adotadas e levadas em conta:

P =1 P20 [38]

As restricdes descritas nas Eq. [37] e Eq. [38] ndo determinam completamente a
transicdo da matriz probabilidade P;. A técnica que permite a obten¢do das probabilidades
precisa ser definida e € inserido o termo q que € a probabilidade de se selecionar um novo estado

j a partir do estado anterior i:

q exp[-(U,-U)/kT", se U, >U,
£ = [39]

q se U, <U,

constante  , R, € D(R))

q= [40]
0 , R & D(R)

onde D(R;) ¢ a vizinhanga do ponto R; no espago de configuragdes (ver Figura 5) que € passivel
de existir, em principio. O valor q ndo tem influéncia na gerag@o da cadeia de Markov, desde que
tenha valor 1.

Assim, se a cadeia de Markov ¢ gerada segundo a condigdo expressa na Eq. [39], a
densidade de probabilidade se torna proporcional ao fator de Boltzmann, P(R), e as
configuragdes de estado obtidas ndo sdo verdadeiramente geradas ao acaso, mas levando em
conta a distribui¢gdo de Boltzmann. Entdo um valor médio da fungdo f no ensemble NVT ¢

calculado usando-se a média de configuragdes, (f),
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<f>=$ZF(Rk) [41]

A transi¢@o da configuragdo i, em certo ‘tempo’, para i+1 é usualmente realizada através
de um movimento randdmico pequeno de apenas uma molécula, de acordo com o numero de

graus de liberdade rotacionais ou translacionais (k = 1-6) (Figura 5).

Xein = X, T Ax,E, [42]

késimo

Ax, ¢ a mudanga maxima no grau de liberdade e & é um numero randomico entre -1 e 1,

escolhido com um programa gerador de nimeros aleatérios.

Figura 5 — Estado i+1 obtido do estado i através do movimento da particula com densidade de probabilidade uniforme em qualquer ponto da

regidio sonbreada D(R;)’.

O valor x,,, define uma regido do espago de configuragdes alcancada quando da

passagem do estdo 1 para o estado i+1. Se este movimento diminui a energia potencial, AU, entdo
a transi¢do ocorre € a configuracdo original, 1, € substituida pela nova, 1+1. Se a restrigdo nio ¢

obedecida, entdo € gerado um numero randomico adicional, &, no intervalo entre 0 e 1 que €

comparado com o valor exp[-(U,,, -U,) /kT (Figura 6). Se o novo numero randdmico gerado ¢

menor que este, a transicdo entre a configurac¢do inicial e a nova configuragdo é aceita, caso

contrario, a configura¢do nao modificada correspondera a nova configurac¢do i+1.
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exp(—AU/kT)

N

1

Rejeitado

Sempre
aceito
Aceito [
X<,
0 AU, AU

Figura 6 — Aceitagio de configuragdes geradas no método Monte Carlo’.

A mudanga de configuracdo de moléculas em uma simulagio € o que toma mais tempo
de célculo dos equipamentos. Para eliminar o tempo excessivo de calculo, sdo aplicadas as
condigdes de contorno periddicas, que consistem em uma caixa no espago tridimensional com
repeticdes de uma célula fundamental de volume V, contendo cada uma N moléculas nas
mesmas posi¢des relativas da célula fundamental que possui a configuragdo inicial. A Figura 7

ilustra este procedimento em duas dimensdes com um sistema de quatro moléculas.

O O] O O] O O
® O O O
O O] O O] O O
® O O O
O OO OO O
® O Oe O

Figura 7 — Condigdes periddicas de contorno em duas dimensdes. O quadrado central representa a célula fundamental de configuragio inicial i,

FTI
sendo as outras suas réplicas.

Esta técnica permite que, ao se gerar uma configuragdo nova para uma molécula da
célula fundamental, sua posi¢do seja repetida nas demais caixas, diminuindo o tempo de calculo.

Ao mesmo tempo, ela representa satisfatoriamente as caracteristicas das condi¢des infinitamente
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extensivas de sistemas termodindmicos ordindrios. O resultado mais 6bvio de se impor condi¢des
periodicas de contorno € a omissdo de flutuagdes no nimero de moléculas contidas no volume V,
ou seja, se uma molécula deixa a célula central e entra em uma célula a sua direita, por exemplo,
uma molécula na célula a esquerda também migra para a célula central, repondo e mantendo
constante o numero de moléculas N da célula fundamental. A Figura 8 esquematiza o algoritmo
de Metrépolis. Ao término de uma simulagdo com método Monte Carlo, os resultados sdo

expressos através de fungdes de distribuicdo radial (RDFs).

Especificar uma configuragio inicial

A 4

(

>l Gerar uma nova configuragio X ]4

A 4

1. Se AU<O0 [

Configuragio aceita It Calcular a mudanca de energia AU ]

Se AU>0
A

Calcular exp[-AU/KT] ]

A

Se P < exp[-AU/KT]
[ Gerar um numero aleatorio P € [0,1] ]

—[ Configuragio aceita }4

Se P > exp[-AU/KT]

A
Configuracgio anterior passa a ser a nova configuracio ]—

Figura 8 — Diagrama esquematico do algoritmo de Metropolis.

2.1.3.2. Fungdo de Distribui¢cdo Radial

Uma fungdo de distribui¢ao radial é usada para descrever as propriedades estruturais
obtidas ap6s uma simulacdo de Monte Carlo ou Dinamica Molecular, por exemplo.
Experimentalmente pode ser obtida por difragdo de raios-X e de néutrons e através de
espalhamento de raios-X''. Consiste na probabilidade de encontrar um par de atomos a uma
distancia r (Figura 9), relativa a probabilidade esperada para um sistema de mesma densidade e

10, 11

uma distribuicdo totalmente aleatoria -, conhecida como distribui¢do de gas ideal.
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G(r)

Figura 9 — Representagdo esquematica da estrutura de um liquido atomico e a representagio dos picos da G(r) correspondente. Figura copiada do

Manual do Programa DICE'* !,

Integrando G(r) numa casca esférica podemos averiguar de que forma as moléculas se

distribuem ao redor do soluto.
N (r)= 4ﬁpIG(r)r2dr [43]
0

Na integra¢@o da curva abaixo do primeiro pico de uma RDF, obtemos o numero de
coordenag@o (entre um atomo escolhido do soluto e outro do solvente) e a primeira camada de
solvatag@o (entre o cento de massa do soluto e do solvente), sendo que a integragdo da curva de
picos sucessivos se refere as 2* e 3% camadas de solvatagdo, cada vez mais difusas. A posi¢do
atribuida ao primeiro pico ¢ a distancia média entre os atomos escolhidos (para o nimero de
coordenag¢do) ou a distancia média entre as moléculas do soluto e do solvente (para a camada de
solvatagdo). Podemos identificar, através de uma RDF especifica entre atomos de interesse,

liga¢Ges de hidrogénio existentes.
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3.Resultados e Discussao

Esta se¢@o descreve os resultados dos calculos de otimizag@o de energia para os dimeros

e os calculos de energia de inclusdo das espécies reagentes, intermediarios e produtos na

formagdo da indirubina. Descreve também os resultados das simula¢des de Monte Carlo para a

a-D-glicopiranose e os dimeros.

Uma estrutura inicial do dimero foi idealizada e montada depois que uma primeira

otimiza¢do do monomero de B-ciclodextrina em fase gasosa foi feita no nivel de teoria Hartree-
Fock (HF) com o conjunto de fung¢des de base 6-31G(d)'. O dimero foi entdo construido e
submetido a uma primeira otimizagio de estrutura usando o método semi-empirico PM3% A

determinagdo das conformagdes de menor energia para o dimero de P-ciclodextrina foi

conduzida variando-se sistematicamente os angulos diedros (Figura 1 e Tabela 1) das liga¢des

formadas entre atomos do grupo uréia com alguns dos que fazem parte da unidade de a-D-

glicopiranose da B-ciclodextrina.

OH HO

HO © OH
oo , 3 onoH
) 3 g 5 oA
o - /\T ! '|“ - OH
0 P 4

o}
H
o/ ToH ), & o,
\/' 5 s\A.
O \Y,
HO o / OH
OH ¥ ¥ HO
o) \ o]
OH OH
OH HO
° oup Lo 01 Ho H e
OOH OHO
HO OH
o o)
OH o

Figura 1 — Defini¢do dos angulos de torgdo.

Tabela 1 — Definigdo dos angulos de torgao.

Angulo  Atomos envolvidos  Angulo  Atomos envolvidos  Angulo  Atomos envolvidos
(0] [C3.N2,C1,N2’] b Y [C4,C3,N2,C1] v [05,C4,C3,N2]
»’ [C3°,N2°,C1,N2] b & [C4°,C3°,]N2°,C1] v [05°,C4°,C3° N2’]
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Varias das geometrias foram descartadas por apresentarem sobreposi¢do de atomos
durante a variagao dos angulos diedros e dentre as estruturas possiveis, trés apresentaram menor
energia e foram consideradas nas demais etapas do estudo. As estruturas de menor energia foram
novamente otimizadas no nivel PM3 e calculos de energia no ponto foram também realizados
com a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com funcional hibrido de troca-correlagio
B3LYP com o conjunto de fungdes de base 6-31G(d), os quais tém se mostrado adequado para

34,5 , . )
*°  Todos os calculos foram realizados através do

processos envolvendo ciclodextrinas
Programa Computacional Gaussian 03 versdo D.01°.

Na segunda parte do estudo consideramos a inclusd@o dos reagentes, anion indoxil e
isatina, para a formag¢@o da indirubina dentro das cavidades das B-ciclodextrinas do dimero. A
formag@o do produto indigo foi descartada porque o processo ocorre entre dois adnions indoxil
através de uma dimerizacio oxidativa envolvendo mecanismos radicalares’ e nio vem de
encontro as evidéncias experimentais®'? quando da inclusdo, entio consideramos apenas a
formacg@o da indirubina através de um processo de condensagdo convencional (mecanismo A na

Figura 2) do anion indoxil com a isatina. A formagdo do indigo através de uma reacdo de

condensagdo (mecanismo B na Figura 2) € idealizada.

ZT

EZ:

(@)
INDIRUBINA INDIGO

Figura 2 — Reagdo de formagio do indigo e indirubina através de um mecanismo classico de condensagio.
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Os processos de inclusdo dos reagentes, intermediarios e produtos (representados na
Figura 2) com o dimero B-CDsur foram investigados utilizando o método hibrido ONIOM" na
formulagdo IMOMO com duas camadas, que consiste na escolha de uma porg@o do sistema para
ser tratado em um nivel de teoria mais alto, HF/6-31G(d,p), (espécies reativas, intermediarios e
produtos) e um de nivel de teoria mais baixo, semi-empirico PM3, (dimero). Neste processo,
apenas o mecanismo A na Figura 2 (formacdo da indirubina) foi considerado.

A ultima parte dos estudos consiste no célculo de energia e propriedades geométricas
para intermediarios e produtos ndo inclusos em fase gasosa e em solug@o aquosa. Para ambos os
calculos foi utilizada a DFT com diferentes funcionais, B3LYP' B3PW91"°, BHandH'®,
mPW1PW91'” ¢ PBEIPBE'®, usando sempre dois conjuntos de funcdes de base, 6-31G(d,p) e 6-
311+G(d,p).

3.1. Determinagdo da Geometria dos Dimeros

As geometrias foram determinadas através do método semi-empirico PM3 porque a
aproximacdo apresentou resultados satisfatorios em trabalhos de otimizacdo de estruturas para

ciclodextrinas (CDs)™*>

sendo, além disso, de baixo custo computacional devido ao tamanho do
sistema. As geometrias encontradas nos pontos de minimo da superficie de energia torcional
(TPES) forneceram trés estruturas de minimo para o dimero (B-CDyur). Os parametros

conformacionais medidos estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores dos angulos diedros, distancias entre os centros de massa (r), 4ngulo (®) ¢ diedro (3) obtidos no nivel PM3.

Dimeros ()] () W W’ Y Y ToM-CM (A) (0) o
Cl 166,2° | -161,1° | 168,6° | -152,5° | 80.4° | 98,0° 10,2 77,9° -41,9°
C2 166,1° | 169,1° | -83,3° | 1754° | -34,7° | 146,2° 14,1 123,1° | 126,9°
C3 168,6° | -178,8° | -61,9° | -44,1° | -37.8° | -41.8° 15.3 118.4° | -50,1°

A analise dos dados da Tabela 2 mostra que as diferentes formas do dimero podem ser
caracterizadas pelos valores de y e \’, que fornecem a configurag@o sobre a tor¢ao da ligagdo
CH,-NH definidos na Figura 1. Para a estrutura C1, os valores absolutos estdo proximos de 160°
indicando uma conformagéo anti-anti entre as ciclodextrinas similares ao arranjo fail-to-tail (TT)
do dimero B-CD; (Figura 3a, 3b e 3¢). A forma C2 apresenta um arranjo anti-syn, com valores de
v ey’ proximos de -83° e 175°. E importante observar que as diferencas entre os angulos vy ey,
que fornecem a orientag¢do das ciclodextrinas relativamente ao grupo uréia que une as mesmas.

Os valores obtidos para a forma C2 s3o proximos de -35° e 146°, indicando que as ciclodextrinas
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estdo orientadas quase que perpendicularmente uma em relagdo a outra (Figura 4a, 4b e 4c).
Finalmente, o conférmero C3 apresenta um arranjo syn-syn (Figura 5a, 5b e 5¢), com os cones
das CDs apontados em diregdes opostas. Para esta forma, os valores de y e v’ sdo iguais a -62° e
-44° respectivamente, e a presenga de ligagdes de hidrogénio entre as hidroxilas secundarias
confere uma estabilidade extra a estrutura, com a distancia média entre os anéis r(H---O) de 1,83
A. Para os trés dimeros, os angulos ® e @’ foram proximos de 166°, indicando uma pequena

distor¢do na geometria plana do grupo uréia.

a b c

a b ¢

Figura 5 — Dimero C3, vistas superior (a), lateral (b) e frontal (c), respectivamente.

A Tabela 1 mostra ainda alguns parametros adicionais para as estruturas obtidas, como a
distancia entre o centro de massa de uma ciclodextrina a outra ( ), o angulo formado entre
os centros de massa e o C da uréia (wcvic.om) € 0 angulo diedro formado entre os centros de
massa com os nitrogénios da uréia (6cni vz o) (Figura 6).
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Figura 6 — Defini¢do dos pardmetrosr, ® ¢ 8.

O valor obtido para D na forma C1, 10,2 A, é maior do que aquele encontrado para a
estrutura TT na referéncia [4], de 8,1 A. Isto pode ser entendido ao se observar a Figura 3a, onde
os cones das CDs estdo deslocados em relagdo ao plano da uréia para reduzir a repulsdo estérica.
Este deslocamento pode ser quantificado pelo angulo diedro 6 = -42° (6 = 0 indica um arranjo
perfeitamente paralelo). Este valor é de -50° para a forma C3 e igual a 127° para a forma C2,
concordando com o arranjo perpendicular (Figura 4b). A distancia entre os centros de massa para
C2 e C3 esta perto de 15 A, indicando que os cones estdo mais afastados um dos outros. Esta
distancia estd relacionada com o grande angulo formado entre os centros de massa com o
carbono da uréia (o - aproximadamente 120°) (Figura 4) de C2 e C3 comparado com C1 (78°). O
isomero perpendicular descrito na referéncia [4] como HT-perp, apresenta uma distancia entre os
centros de massa igual a 9,8 A e difere de C2, onde no ultimo as intera¢des ocorrem entre as
cavidades menores aumentando a repulsdo estérica.

As geometrias observadas para as estruturas dos dimeros conferem a eles propriedades
intrinsecas. A forma CI1, devido ao seu alinhamento, pode servir como hospedeiro para

4 % 8-12,19
moléculas menores, agindo como um reator molecular™ ~

, podendo servir ainda para a
construgio de rotaxanos' >". A Forma C2 pode atuar de forma seletiva em alguns processos
servindo de molde e permitindo a formag@o de produtos de reagcdo mais especificos e em maiores
quantidades®’. Existe, na literatura, descri¢do dos dimeros na forma C1 e C2 com varios tipos de
grupos atuando como ponte ligando as ciclodextrinas que podem ter este comportamento de
molde®”'”. Além destes, a forma C3 também pode hospedar moléculas maiores que possuem
uma parte hidrofoébica, mantendo o resto da molécula orientada para fora e permitindo a
construc¢do de estruturas supramoleculares em duas ou trés dimensdes. Esta hipdtese depende de
se encontrar a forma nas condi¢des apropriadas e, portanto, da avaliacdo dos parametros
energéticos da conformacio no equilibrio.

11,1

2 . o 7 . . . =
Alguns estudos ' consideram que o efeito de dimeros de ciclodextrina na inclusdo do

anion indoxil com isatina, dentro da cavidade, altera a distribui¢do dos produtos de acordo com a
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orientagao relativa das moléculas. Nestes artigos a conformagdo sugerida para a reagdo entre as
espécies indoxil e isatina € muito proxima da dos dimeros C1 e C2. As energias relativas
calculadas no nivel semi-empirico PM3, HF/6-31G(d)//PM3 e DFT (B3LYP/6-31G(d)//PM3)

sdo dispostas na Tabela 3.

Tabela 3 — Energias relativas AE (kcal.mol™) e Momento de Dipolo (WD) calculados em fase gasosa para as diferentes formas do dimero.

PM3 HF/6-31G(d)//PM3 | B3LYP/6-31G(d)//PM3
Cl | 0.00 (3.28) 0.00 (3.83) 0,00 (2.82)
C2 | 1.45(10,9) 3,23 (14.2) 1,31 (13.2)
C3 | 4.30(1.29) 18.7 (0.9) 8.43 (0,84)

Como esperado, de acordo com os resultados prévios™ *, os valores encontrados usando
HF e DFT sdo mais sensiveis a geometria molecular. Em todos os niveis de teoria utilizados a
forma C1 ¢ mais estavel na fase gasosa, em conseqiiéncia do fato de que as hidroxilas primarias
interagem mais do ponto de vista eletrostatico. Diferentemente do dimero TT* ndo ligado,
nenhuma ligacdo de hidrogénio inter-anéis foi observada para o dimero 3-CD,ur, com distancias
O---0entre 2,99 e 6,5 A. A diferenca de energia entre o dimero C1 e C2 é de apenas 1,5
(PM3), 3,2 kcal.mol™ (HF) e 1,3 kcal.mol™ (DFT), o que indica que as duas formas podem estar
presentes em quantidades significativas no meio. A forma C2 encontrada mostrou-se bastante
polar comparada aos demais dimeros (u>10D em todos os niveis). Este resultado indica que a
solvatagdo, do ponto de vista eletrostatico, pode favorecer a conformagdo C2. Niao foi possivel
realizar célculos utilizando modelos continuos de solvatagdo (PCM) devido a problemas de
convergéncia numérica, provavelmente relacionados a forma da molécula e a dificuldade de
constru¢do da cavidade do soluto. Este resultado € particularmente interessante para C1 e C2,
porque experimentalmente sdo as formas supostamente presentes no meio reacional e atuando
como reator molecular na formagio do indigo e da indirubina'"'>. Como o dimero C3 possui os
maiores valores de energia relativa obtidos nos célculos onde a diferenca de energia foi de 4,3
kcal. mol™ (PM3), 18,7 kcal.mol™ no nivel HF e 8,43 kcal. mol™" em DFT em relacdo a forma C1,
ele ndo sera considerado como possivel estrutura existente no meio, uma vez que sua orientagao
também ndo € favoravel para reagir as espécies inclusas. Cabe ressaltar ainda que a auséncia de
liga¢des de hidrogénio intramoleculares inter-anéis em qualquer dos dimeros estudados tornam
0s mesmos muito livres e, por isso, dindmicos no meio reacional, podendo adotar conformacdes
diversas. Isso ¢é relevante ao se estudar os complexos de inclusdo formados pelos reagentes

indoxil (1) e isatina (2) na obtencdo de indirubina (3) e indigo (4) (Figura 7), onde a orienta¢do
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dos reagentes e a posi¢do relativa dos cones do dimero sdo responsaveis pela viabilidade da

reacao e pela alterag@o na distribui¢ao dos produtos.

Figura 7 — Estruturas dos compostos investigados no processo de inclusdo com os dimeros C1 e C2: (1) anion indoxil, (2) isatina, (3) indirubina e

(4) indigo.

3.2. Geometrias de Inclusio

O anion indoxil parece ser a peca chave na formagao dos isdmeros indirubina e indigo
quando livre em meio reacional’. De acordo com 0s mecanismos propostos, o indigo (4) € obtido
como produto principal através do acoplamento de dois radicais indoxil (1) (Figura 8) e a
indirubina (3) ¢ obtida através de uma condensagdo catalisada por base entre o anion indoxil (1)

e a isatina (2) (Figura 9), sendo que a prépria isatina € um produto da oxidagdo do indoxil.

O' O
H
N
; N —
N
N H
0

Figura 8 — Reagdo de condensagdo de dois anions indoxil na formagio do indigo.

o 9] (¢]
\ " &O —> o
NH
N N N
H H H
[¢)

Figura 9 — Reagio de condensagio da isatina com anion indoxil na formago da indirubina.

Assim, a reagdo entre a isatina e o anion indoxil para formar o indigo pode ser
7 ,1e : .
completamente descartada’. As analises a seguir levam em conta apenas a formacgdo da

indirubina através da complexacdo da isatina com o anion indoxil dentro da cavidade da

37



ciclodextrina nos dimeros, considerando as conformagdes C1 e C2. Os processos de inclusdo de
todas as espécies reativas serao discutidos, incluindo reagentes, intermediarios e produtos.
Primeiramente, os calculos foram realizados para complexos de inclusdo formados
pelos reagentes, anion indoxil (1) e isatina (2). Foram consideradas seis estruturas iniciais
envolvendo os dimeros C1 e C2, cujas orienta¢des dos reagentes dentro das cavidades foram

alteradas abrangendo todas as possibilidades possiveis (Figura 10 (a-f)).

O Anion indoxil

Isatina |c|)
o] N/C\
” H H
(2
@ -Rl@C2
(@) -R1@C1
o]
i
N
ﬁ H H
N
(e -R2@C2
() -R2@Cl1
I u
N N
®-R3@C2
©-R3@Cl1

Figura 10 — Possiveis formas de inclusdo dos reagentes nas formas C1 e C2.

Por ndo apresentar uma orientag@o favoravel a formagao da indirubina, o complexo que
considera a isatina perpendicular inclusa no dimero C2, R1@C2 (Figura 10d), foi
desconsiderado nos calculos realizados. Na estrutura nomeada R1@C1 (Figura 10a e Figura 11),
o anion indoxil e a isatina estdo entrando pela cavidade menor da ciclodextrina, sendo que a
isatina esta quase perpendicular com o eixo principal da ciclodextrina. Este arranjo favorece a
formag@o da indirubina conforme sugerido na referéncia [11], visto que os sitios reacionais estao

mais proximos.

38



Figura 11 — R1@C1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) com as espécies reagentes incluidas através da cavidade menor no dimero CI.

Em R2@C1 (Figura 10b e Figura 12), a isatina foi incluida pela cavidade menor e esta
paralelamente orientada em relagdo a um eixo principal imaginario que atravessa a ciclodextrina
através das cavidades. O mesmo arranjo foi usado para o complexo de inclusdo R3@C1 (Figura

10c e Figura 13), onde agora os reagentes sdo incluidos pela cavidade maior da ciclodextrina.

Figura 12 — R2@C1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) com as espécies reagentes incluidas através da cavidade menor no dimero C1

(isatina paralela ao eixo da ciclodextrina).

39



Figura 13 — R3(@C1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) com as espécies reagentes incluidas através da cavidade maior no dimero C1.

Para a inclus@o dos reagentes e a formag@o dos complexos com C2, os arranjos R2@C2
(Figura 10e e Figura 14) e R3@C2 (Figura 10f e Figura 15) s@o similares, com os reagentes

sendo inclusos pelo lado menor e maior, respectivamente.

Figura 14 — R2@C2: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) com as espécies reagentes incluidas através da cavidade menor no dimero C2.
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Figura 15 — R3@C2: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) com as espécies reagentes incluidas através da cavidade maior no dimero C2.

Observando a Tabela 4 podemos constatar que, exceto para a estrutura R1@C1, cuja
diferenca entre os valores de energia para o método PM3 e ONIOM ¢ aproximadamente igual a 5
kcal.mol?, que os demais resultados estdo bastante proximos (~1 kcal.mol™) para as

metodologias empregadas.

Tabela 4 — Energia de interagio Host-Guest para inclusdo dos reagentes.

AE;,* (kcal.mol™)
Reagentes
M3  ONIOM (HF:PM3)
Rl@C1 -36,2 -41,3
R2@C1 -44.7 -43.7
R3@C1 -48.0 -48.6
R2@C2 -46,3 -46.4
R3@C2 -47.2 -47,1

? - AEin = Eep(ONIOM(HF:PM3))-[E gueat(HF/6-3 1G(d,p)) + Epos(PM3)].

Os resultados de energia (AEiy~ -48 kcal.mol™) para os sistemas indicam que a inclusdo
através da cavidade maior ¢ mais favoravel para R3@C1 (Figura 10c e Figura 13) e R3@C2
(Figura 10f e Figura 15), justificando o decréscimo de rendimento na formagdo da indirubina
conforme relatado nas referéncias [11] e [12], visto que nenhuma das duas estruturas orienta
adequadamente os reagentes para a formagdo dos produtos quando da inclusdo. A estrutura

R2@C2 ¢ apenas 2,2 kcal.mol” (ONIOM) menos favoravel do que o minimo global R3@C1,
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portanto, pode estar presente no meio contribuindo significativamente para a distribuicdo de
equilibrio.

Outro ponto importante a se considerar ¢ a distancia entre os sitios reacionais das
espécies incluidas nas cavidades na forma R2@C2 (Figura 10e e Figura 14), de valor igual a
10,1 A e para RI@C1 6,7 A. A maior proximidade entre os sitios reacionais ¢ um fator crucial
para que a condensagdo ocorra, portanto, o complexo R1@C1 pode favorecer o processo.
Quando os processos de inclusdo sdo analisados separadamente para o anion indoxil e a isatina, e
comparando com o valor de minimo para R3@C1, o processo envolvendo a inclusdo do anion
indoxil (AE;y; = -40,4 kcal.mol™) é mais favoravel que aquele observado para a inclusio da
isatina (AEi = -9,52 kcal.mol™). Este resultado mostra que grande quantidade do 4nion indoxil
se encontra incluido na cavidade, diminuindo sua disponibilidade para a dimeriza¢ido oxidativa
que da origem ao produto indigo. Para o complexo R1@C1, o anel em cuja cavidade esta
incluida a isatina sofre uma distor¢do em fungio da ligagdo de hidrogénio, r(O- - -H) = 1,75 A,
existente entre a por¢do enolato do anion indoxil e a hidroxila primaria da ciclodextrina. Esta
deformagdo pode ser quantificada pela mudanga no angulo ¥ de, aproximadamente, 160° no
dimero sozinho para -117° depois da inclus@o, permanecendo o lado que inclui o anion indoxil
sem mudanga no angulo ¥’. Para o complexo R2@C2, a mudanga conformacional mais
pronunciada estd no angulo y’ de 146° no dimero sozinho para 114° depois da inclusdo, também
em conseqiéncia da ligacdo de hidrogénio presente entre a parte enolato do anion indoxil com a
hidroxila primaria da ciclodextrina e com o NH da uréia, r(O- - -H) = ~1,7 A . Entretanto, ¢
importante ressaltar que como os sistemas foram estudados no véacuo, as energias de inclusao
podem ser alteradas, principalmente em fungdo da estabilidade das espécies na auséncia da
ciclodextrina. Como exemplo, a inclusdo do anion indoxil € mais favoravel do que da isatina,
porque a cavidade em relagdo ao vacuo ¢ hidrofilica, fazendo com que o anion seja
“incentivado” a se incluir na cavidade.

A proxima etapa do estudo foi considerar as estruturas dos intermediarios incluidas nos
dimeros C1 e C2. A Tabela 5 mostra os resultados encontrados nos niveis semi-empirico (PM3)

e ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3).

Tabela 5 — Energia de interagio Host-Guest para a inclusio do intermediario I1.

AE,;," (kcal.mol™)

Intermediarios
PM3  ONIOM (HF:PM3)
N@C1 -24.1 -17,1
N@C2 -26.4 -32.3

? - AEint = Eqp(ONIOM(HF :PM3))-[E guext(HF/6-31G(d,p)) + Enoat(PM3)].
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Dentre os dois complexos considerados como sendo mais favoraveis segundo as
orientagdes dos reagentes, aquele formado com o dimero C2 ¢ mais favoravel do que aquele
formado com o dimero C1, com os valores de energia ONIOM (AEiy) mais pronunciados e,
respectivamente, iguais a -32,3 kcal.mol™ e -17,1 kcal.mol”. Para o complexo 11@C2 (Figura
16), a parte da molécula formada pela isatina esta totalmente fora da cavidade, sendo o complexo
estabilizado pela formag@o de uma ligagdo de hidrogénio forte entre o oxigénio e o hidrogénio do

nitrogénio da uréia, r(O - - - HN) = 1,7 A.

Figura 16 — I1{@C2: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) para o intermediario na conformagio C2.

Na geometria calculada para o complexo na forma C1 (Figura 17) também se verificou
a existéncia de uma liga¢do de hidrogénio, contudo, com uma maior distancia entre os atomos
envolvidos e, consequentemente, sendo mais fraca do que aquela observada para a conformagao
C2. Para as estruturas obtidas dos intermediarios incluidos nos dimeros, ndo foi observada uma

grande mudanga na geometria das moléculas hospedeiras.
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Figura 17 — I1@C1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) para o intermedidrio na conformagio C1.

Finalmente, foram estudadas diversas configura¢cdes dos produtos na cavidade dos
dimeros C1 e C2, com seus valores de energia apresentados na Tabela 6 e suas respectivas

formas de inclusdo representadas nas Figuras 18a-k.

Tabela 6 — Energia de interagio Host-Guest para a inclusio dos produtos.

PM3 ONIOM(HF:PM3)
Produtos

AEy,*°  SAEy  AE.*®  SAEy
indigo@C1-ml -6.21 2.48 722 2.59
indigo@C1-m2 598 271 9,57 0.24
indigo@C2-ml -6.79 1.90 -7.06 2,75
indigo@C2-m2 2767 1.02 -8.07 1.74
indirubina@C1-m1  -8,69 0,00 3,18 6.63
indirubina@C1-m2  -536 3,33 6,01 3.80

indirubina@C1-m3 832 037  -7.53 2,28
indirubina@C2-m1 822 047  -9.81 0,00
indirubina@C2-m2  -544 325  -6.10 3,71
indirubina@C2-m3  -5.75 294  -6.49 3,32
indirubina@C2-m4 6,54 2,15  -8.86 0,95
- AEj = Epx(ONIOM(HF:PM3))-[Egues( HF/6-31G(d,p)) + Enost(PM3)].

® _ valores de AE; em kcal.mol ™.
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Nas configuragdes consideradas para o indigo (Figuras 18a a 18d), o valor de menor
energia (ONIOM), -9,57 kcal.mol™, para este produto indica que a forma preferencial é aquela
onde o indigo est4 incluso pelo lado maior do cone no dimero C1, indigo@C1-m2 (Figura 18b).
Considerando o dimero C2 esse € também o modo de inclusdao mais favoravel. Entretanto, cabe
relembrar aqui que a condensacgdo entre o anion indoxil e a isatina ndo formaria indigo, uma vez
que a condensacdo, conforme relatado experimentalmente’, ocorreria entre dois 4nions indoxil,

sem a participagdo da isatina. Para a indirubina (Figuras 18e a 18k), conforme relatado
12

2

experimentalmente'" o efeito de molde que o dimero de ciclodextrina exerce no meio
reacional mostra que a forma representada pela Figura 18h, indirubina@C2-m1 (Figura 19), € a
que possui o menor valor de energia (ONIOM), -9,81 kcal.mol”. Essa espécie é também mais

favoravel do que indigo@C1-m2 (Figura 18b), evidenciando o efeito de molde da ciclodextrina.

Figura 19 — indirubina@C2-m1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) para formagéo da indirubina na conformagio C2

Entretanto, a maneira mais favoravel de inclusdo dos reagentes indoxil e isatina
contraria esta evidéncia (ver Tabela 4), pois eles se incluem preferencialmente através do lado
mais largo do cone (Figura 10c - R3@C1 e Figura 10f - R3@C2), onde ndo ha promog¢ado da
reacdo de condensagdo. Contudo, considerando-se que a inclusdo dos reagentes acontega pelo
lado menor do dimero C2, na forma R2@C2 (Figura 14), os centros reativos dos reagentes
estariam afastados cerca de 10 A, dificultando a efetiva condensagio. Seria mais provavel, entdo,

que a conformacdo adotada instantes antes da condensacgdo fosse aquela representada pela Figura
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10a (R1@C1), onde a distancia entre os reagentes cai para cerca de 6,7 A, possibilitando maior
sucesso na formagao da indirubina.

Assim, n3o podemos descartar a possibilidade de que a inclusdo das espécies reagentes
ocorra quando o dimero estd na conformagdo C2 e que durante as mudangas de conformagao do
complexo em solu¢do, a diminui¢do da distancia entre os sitios quando os dimeros mudam da
conformagdo C2 para a C1, favoreca a formagdo do intermediario estabilizado pela ligacdo de
hidrogénio e em seguida, do produto da reacdo, a indirubina, correspondendo a conformagéo de

minimo de energia indirubina@C1-m1 (Figura 18e e Figura 20).

Figura 20 — indirubina@C1-m1: Estrutura ONIOM (HF/6-31G(d,p):PM3) para formagédo da indirubina na conformagio C1.

3.3. Estabilidade Relativa de Intermediarios e Produtos em Fase Gasosa e em Agua

Outra parte dos estudos relacionados aos intermediarios e produtos envolvidos na
formagdo do indigo e da indirubina compreende a verificagdo da estabilidade relativa dessas
moléculas livres em fase gasosa no vacuo e considerando a a4gua como solvente. As Tabelas 7 e
8 mostram os resultados de energia obtidos para os calculos em varios niveis DFT no vacuo,
usando conjuntos de base 6-31G(d) e 6-311+G(d,p). Observando os valores da Tabela 7,
constata-se que a indirubina possui sempre o intermedidrio mais favoravel do que o indigo (AE.=

-3,6 kcal.mol™ para B3LYP/6-31G(d,p)).
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Tabela 7 — Energias absolutas obtidas na fase gasosa para os intermediarios do indigo ¢ indirubina (valores em Hartree).

Nivel de Teoria Int-indigo Int-indirubina  AE,”
B3LYP/6-31G(d,p) -951,555932 -951,561655  -3,6
B3PW91/6-31G(d, p) -951,198417 -951,205787 4,6
B3PW91/6-311+G(d, p) -951,438110 -951,445596  -4,7
BHandH/6-31G(d, p) -944.877315 -944.,887326 -6,3
BHandH/6-311+G(d, p) -945,120181 -945,13006 -6,2
mPWIPW91/6-31G(d, p) -951,341343 -951,349242 -5,0
mPWIPW91/6-311+G(d, p) -951,580348 -951,588338 -5,0
PBE1PBE/6-31G(d, p) -950,496420 -950,504689 -5,2
PBEI1PBE /6-311+G(d, p) -950,731698 -950,740034 -5,2

? - Energia relativa (AEg)mdirubina— fndigo €M kcal.mol™.

Independentemente do funcional utilizado nos célculos, um comportamento analogo ¢
também identificado (Tabela 8) ao se comparar os valores encontrados para os produtos indigo e
indirubina, com AE,= -9,0 kcal.mol™ para B3LYP/6-31G(d,p), indicando maior estabilidade para

0 1sOmero indirubina.

Tabela 8 — Energias absolutas obtidas na fase gasosa para os produtos indigo e indirubina (valores em Hartree).

Nivel de Teoria indigo Indirubina  AE,’
B3LYP/6-31G(d.p) -875,716106  -875,730495 -9.0
B3PW91/6-31G(d, p) -875,384469  -875,399072 -9,2
B3PW91/6-311+G(d, p) -875,579134  -875,592927 -8,6
BHandH/6-31G(d, p) -869,484730  -869,504422  -124
BHandH/6-311+G(d, p) -869,681294  -869,700073  -11,8
mPWIPW91/6-31G(d, p) -875,51782  -875,533181 -9.6
mPWIPW91/6-311+G(d, p) -875,711637  -875,726137 9.1
PBE1PBE/6-31G(d, p) -874,731981  -874,747603 -9.8
PBEI1PBE /6-311+G(d, p) -874,922216  -874,936996 -9.3

* - Energia relativa (AEg)mdirubina— fndigo €M kcal.mol ™.

Alguns parametros apresentados na Figura 21 foram escolhidos para se avaliar as
diferengas de geometria de intermediarios e produtos para os funcionais empregados. Os valores
medidos (Tabelas 9 e 10) compreendem os angulos diedros (©) entre dois atomos de carbono da
parte da molécula oriunda do anion indoxil e dois 4tomos de carbono oriundos da parte da
molécula correspondente a isatina, passando pela ligacdo que une as duas (formada na
condensacdo dos reagentes) e a distancia de ligagao (rina.isa) €ntre os carbonos por onde se da a

condensacdo dos reagentes.
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Figura 21 — Representagdo esquematica dos parametros medidos para intermediarios e produtos na sintese de indigo ¢ indirubina.

Tabela 9 — Angulos diedros () e distancias (Tindir-indig) para os intermediarios. Valores em ° e A.

Nivel de Teoria Int-indigo (0/(Tingir-ingig))  Int-Indirubina(0/(ringir-inaig))
B3LYP/6-31G(d.p) 179,6 /1,59 -87.8/1,69
B3PW91/6-31G(d, p) 179,5/1,59 -90,2/ 1,67
B3PW91/6-311+G(d, p) -178,2 /1,59 -86,9 /1,66
BHandH/6-31G(d, p) 176,9 /1,54 -87,3 /1,60
BHandH/6-311+G(d, p) 179,1/1,54 -83,4 /1,60
mPWI1PW91/6-31G(d, p) 179,3/1,58 17,8/1,66
mPWI1PW91/6-311+G(d, p) 179.6 /1,59 -86,7/1,65
PBE1PBE/6-31G(d, p) 179,3/1,58 18,4/ 1,66
PBE1PBE /6-311+G(d, p) -178,3/1,58 21,2/1,65

Tabela 10 — Angulos diedros (0) e distancias (Tindir-indig) para os produtos. Valores em ® e A

Nivel de Teoria indigo (0/(Yingir-inaig))  Indirubina(0/(ri,gir-indig))
B3LYP/6-31G(d.p) 179,9/1,36 180,0 /1,37
B3PW91/6-31G(d, p) 179,9/1,36 180,0 /1,37
B3PW91/6-311+G(d, p) 179,9/1,36 180,0 /1,37
BHandH/6-31G(d, p) 179,9/1,34 180,0 /1,35
BHandH/6-311+G(d, p) 179,9/1,33 180,0/ 1,34
mPWI1PW91/6-31G(d, p) 179,9/1,36 180,0 /1,37
mPWI1PW91/6-311+G(d, p) 179,9/1,35 180,0/ 1,36
PBE1PBE/6-31G(d, p) 179,97/ 1,36 180,0 /1,37
PBEI1PBE /6-311+G(d, p) 179,9/1,35 180,0/1,36

As pequenas diferencas observadas nos valores de geometria medidos sdo relacionadas
aos diferentes funcionais empregados nos célculos. As Figuras 22 e 23 representam as

geometrias obtidas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) para o intermediario na forma¢ao da indirubina e
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para a indirubina. E interessante ressaltar que no interior da cavidade a forma int-indirubina-T ¢

estabelecida em fungdo da orientag@o relativa dos anéis de B-ciclodextrina no dimero.

Figuras 22 e 23 — Intermediario da indirubina (Int-Indirubina) e indirubina (a direita).

O intermediario que leva a formagdo da indirubina apresenta duas formas geométricas
distintas, nomeadas, respectivamente de int-indirubina e int-indirubina-T (Figura 24). A Tabela
11 mostra os valores de energia encontrados para a int-indirubina e a int-indirubina-T, de onde

podemos concluir que a primeira € mais estavel que a segunda em todos os funcionais utilizados

nos calculos.

Tabela 11 — Energias absolutas obtidas na fase gasosa para os intermediarios indirubina e indirubina-T (valores em Hartree).

Nivel de Teoria Int-Indirubina | Int-Indirubina-T | AE,"
B3LYP/6-31G(d,p) -951,561655 - -
B3PW91/6-311+G(d, p) -951,445596 -951,439339 3,9
BHandH/6-311+G(d, p) -945,130062 -945,124051 3,8
mPW1PW91/6-311+G(d, p) -951,588338 -951,581992 4,0
PBEIPBE /6-311+G(d, p) -950,740034 -950,733620 4,0

? - Energia relativa (AEg)mt-indirubina - Int-indirubina-T €M keal.mol™.

Estruturalmente, € perceptivel que o intermedidrio int-indirubina apresenta os dois anéis
benzénicos quase sobrepostos, enquanto que para a outra forma, int-indirubina-T, os fragmentos

oriundos do indoxil e da isatina estdo quase perpendiculares entre si (Figura 24).
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Figura 24 — Vista superior dos intermediarios int-indirubina (a esquerda) e int-indirubina-T.

Os calculos realizados a seguir buscaram verificar se a mesma estabilidade e
comportamento observados para as espécies no vacuo se mantinham ou ndo quando era
acrescentada dgua ao meio. Nestes céalculos as geometrias foram mantidas estacionarias e as
energias foram recalculadas considerando o modelo continuo (PCM) com a constante dielétrica
do meio igual a da agua (e=78,39). A Tabela 12 sumariza os valores de energia encontrados para
os intermediarios, de onde podemos observar que existe 0 mesmo favorecimento observado no

vacuo para a formac¢do do intermediario que leva a indirubina para todos os funcionais

empregados nos calculos.

Tabela 12 — Energias absolutas obtidas em agua para os intermediarios (valores em Hartree).

Nivel de Teoria Int-indigo Int-indirubina  AE,’
B3PW91/6-31G(d, p) -951,277832 -951,285062 -4.5
B3PW91/6-311+G(d, p) -951,522713 -951,532801 6,3
BHandH/6-31G(d, p) -944,962744 -944,974328 73
BHandH/6-311+G(d, p) -945,211238 -945224302  -8,2
mPWI1PW91/6-31G(d, p) -951,422013 -951,431631  -6,0
mPWIPW91/6-311+G(d, p) -951,665842 -951,676622 -6,8
PBE1PBE/6-31G(d, p) -950,576942 -950,586640 -6,1
PBEI1PBE /6-311+G(d, p) -950,817121 -950,828509 -7,1

* - Energia relativa (AEg)mt-indirubina  Int-indigo €M kcal.mol™.

51



Analogamente, podemos perceber através dos resultados na Tabela 13, que o produto

indirubina também ¢ mais favoravel que o indigo em agua diante de todos os funcionais

utilizados.

Tabela 13 — Energias absolutas obtidas em agua para os produtos (valores em Hartree).

Nivel de Teoria indigo Indirubina  AE,’
B3PW91/6-31G(d, p) -875,390465  -875,407116  -104
B3PW91/6-311+G(d, p) -875,587745  -875,603428 -9.8
BHandH/6-31G(d, p) -869,492585  -869,514562  -13.8
BHandH/6-311+G(d, p) -869,692074  -869,713064  -13,2
mPWIPW91/6-31G(d, p) -875,524067  -875,541527  -11,0
mPWIPW91/6-311+G(d, p) -875,720420  -875,736866  -10,3
PBE1PBE/6-31G(d, p) -874,738269  -874,756045  -11,1
PBEI1PBE /6-311+G(d, p) -874,931123  -874,947907  -10,5

* - Energia relativa (AEg)mdirubina fndigo €M kcal.mol ™.

A Tabela 14 mostra os valores de energia de solvatag@o para os intermediarios, de onde

podemos concluir que a estabilidade relativa para ambos os intermediarios aumenta quando o

meio € a agua e que mesmo em agua o intermediario da indirubina possui menor energia que

aquele que leva a formac¢ao do indigo.

Tabela 14 — Energia de solvatagiio para os intermediarios no vacuo e em agua.

REER SR AEii(ilrindigo & AEii(’Zlfindirubina ¥
B3PW91/6-31G(d, p) 498 -49.7
B3PW91/6-311+G(d, p) -53.1 -54.7
BHandH/6-31G(d, p) -53.6 -54.6
BHandH/6-311+G(d, p) 571 -59.1
mPW1PW91/6-31G(d, p) -50.6 -51.7
mPW1PW91/6-311+G(d, p) -53.6 -55.4
PBE1PBE/6-31G(d, p) -50,5 -51.4
PBEIPBE /6-311+G(d, p) -53.6 -55.5

* - Energia relativa (AE) 4gua - vicuo €M keal.mol ™.

Da mesma forma, podemos observar na Tabela 15, que os produtos sdo mais estaveis na

presenca de agua do que no vacuo, mantendo o comportamento observado que indica menor

energia para a indirubina frente ao indigo.
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Tabela 15 — Energia de solvatagio para os produtos no vacuo e em agua.

Nivel de Teoria AE;Z,;O a ;ﬁivmbma a
B3PW91/6-31G(d, p) -3,76 -5,05
B3PW91/6-311+G(d, p) -5,40 -6,59
BHandH/6-31G(d, p) -4,93 -6,36
BHandH/6-311+G(d, p) -6,76 -8,15
mPWI1PW91/6-31G(d, p) -3,92 -5,24
mPWI1PW91/6-311+G(d, p) -5,51 -6,73
PBE1PBE/6-31G(d, p) -3,95 -5,30
PBE1PBE /6-311+G(d, p) -5,59 -6,85

? - Energia relativa (AE) sgua - vicuo €M kecal.mol ™.

Desta forma podemos concluir para as espécies na auséncia dos dimeros que, em fase
gasosa e simulando agua no meio, a formagdo do isdmero indirubina € sempre mais favoravel
inclusive para o seu intermediario. Diante do favorecimento energético na formagdo desta
espécie também quando complexada no dimero, seria de se esperar que em estudos futuros dos
sistemas dimero-intermediario e dimero-produto, que a presenca de agua intensificaria ainda

mais a predilegdo desta frente a formagao do indigo.

3.4. Estudos de Solvatagdo Utilizando Simula¢ido de Monte Carlo

Esta sec¢do descreve os procedimentos adotados e os resultados obtidos nos estudos de
solvatacdo da a-D-glicopiranose e dos dimeros Cl1 e C2. Os estudos de solvatagdo foram
divididos em dois grupos, sendo o primeiro para a-D-glicopiranose e o segundo para os dimeros
Cl1, e C2, utilizando a Metodologia de Monte Carlo com algoritmo de Metrépolis, conforme
descrito na se¢do 2.1.3.. No primeiro grupo otimizamos a geometria da o-D-glicopiranose
usando a aproximag¢@o de Hartree-Fock (HF) com o conjunto de fun¢des de base 6-31G(d) e
numa proxima etapa calculamos, mantendo a geometria estacionaria, as cargas com O
procedimento de ajuste de cargas CHelpG*' no nivel MP2/6-31G(d) com o programa
computacional GAUSSIAN 03°. A etapa seguinte consistiu na montagem dos arquivos de
entrada (ver secdo 5.1 nos anexos para mais detalhes) para serem usados na simula¢do usando o

programa DICE*, onde escolhemos 20000 passos Monte Carlo para a etapa de termaliza¢do

mais 200000 passos Monte Carlo para a etapa de médias.
No segundo estudo, da solvata¢do dos dimeros C1 e C2 usando o método Monte Carlo,

realizamos as seguintes etapas:
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1° Defini¢do dos tipos de atomos presentes nos dimeros e dos valores de € e ¢ para a
montagem do arquivo de entrada para a simulagdo (Anexo 5.2.);

2°. Uma simulag¢do de 20000 passos no ensemble NPT para determinar a densidade do
sistema;

3°. Usando a densidade encontrada com o ensemble NPT, realizou-se uma simulagio
com o ensemble NVT com 20000 passos de termalizacdo e 100000 passos no célculo das
médias.

O estudo prévio da a-D-glicopiranose foi realizado porque, sendo esta a unidade
formadora das ciclodextrinas, seu estudo apresenta importancia para fins de comparagdo. A
intengdo € investigar o comportamento deste sistema e procurar alguma regularidade no
mecanismo de solvatacdo dos sitios mais relevantes, comparando os resultados também com
estudos de solvatagdo existentes na literatura para a a-ciclodextrina® e a B-ciclodextrina® e
finalmente estabelecendo maior suporte a interpretacdo dos resultados com os dimeros.

Ambos os processos de solvatagdo apresentam aspectos em comum. O primeiro deles ¢
o tratamento das intera¢des entre soluto-solvente, descritas segundo o potencial de Lennard-
Jones mais Coulomb (Eq.[1]), por ser amplamente utilizado para estes sistemas e descrevé-los

bem?® .

Uy =432 45, (Gj —(ﬁj + 8 [1]

O segundo aspecto é o uso de valores estabelecidos na literatura® para o; e &;. Estes
valores sdo sumarizados apropriadamente nas se¢des correspondentes. O terceiro aspecto em
comum entre os procedimentos adotados se refere a descrigdo dos potenciais usados para as
moléculas de agua. E o modelo que considera um mondmero rigido representado por trés sitios
de interagdo, chamado de TIP3P?, estando os parimetros descritos nas ultimas trés linhas da

Tabela 16 e nos anexos para cada arquivo em particular.
3.4.1. a-D-glicopiranose

A otimizacdo de geometria da a-D-glicopiranose foi realizada no nivel HF utilizando a
funcdo de base 6-31G(d). Calculos MP2 foram realizados sem variacdo de geometria para
obtencdo das cargas através do procedimento CHelpG*' e podem ser averiguados na secio 5.1

dos anexos. Os valores utilizados para o célculo do potencial de interagdo soluto-solvente sdo
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mostrados na Tabela 16 e uma representacdo das defini¢des de tipos de atomos € mostrada na

Figura 25.

Tabela 16 - Valores de o, £ e carga (q) utilizados na simulagdo Monte Carlo.

N° do dtomo Tipo do 4tomo® 6 (A) & (kcalmol®) q(a.u) (MP2)
1 (1) O de R-O-R 2,900 0,140 -0,529362
2 (2) C de R,CHOH 3,500 0,066 0,449331
3 (2) C de R,CHOH 3,500 0,066 -0,043915
4 (2) C de R,CHOR 3,500 0,066 0,172372
5 (3) O de ROH 3,120 0,170 -0,632457
6 (3) O de ROH 3,120 0,170 -0,695465
7 (3) O de ROH 3,120 0,170 -0,616092
8 (3) O de ROH 3,120 0,170 -0,655630
9 (4) C de R,CH,OH 3,500 0,066 0,369105
10 (2) C de R,CHOH 3,500 0,066 0,111037
11 (2) C de R,CHOH 3,500 0,066 0,437486
12 (3) O de ROH 3,120 0,170 -0,719050
13 (5)Hde (C)CH;OH 2,500 0,030 0.025867
14 (5)Hde (C)CH,OH 2,500 0,030 0.129138
15 (5)Hde (C)CH,OH 2,500 0,030 0.059537
16 (6) H de (O)ROH 0.000 0.000 0.396292
17 (6) H de (O)ROH 0.000 0.000 0.422435
18 (6) H de (O)ROH 0.000 0.000 0.385257
19 (6) H de (O)ROH 0.000 0.000 0.434689
20 (5)Hde (C)CH:OH  2.500 0.030 -0.038695
21 (5)Hde (C)CH:OH  2.500 0.030 0.031028
2 (5)Hde (C)CH:OH  2.500 0.030 0.048942
23 (5)Hde (C)CH,OH  2.500 0.030 0.007687
24 (6) H de (O)ROH 0,000 0,000 0.450465
TIP3P

1 (1) Oxigénio 3.1506 0.1521 -0.8340
2 (2) Hidrogénio 0.0000 0.0000 0.4170
3 (2) Hidrogénio 0.0000 0.0000 0.4170

Figura 25 — Numeragiio dos dtomos utilizada no input do DICE*.

? — Otipo do 4tomo atribui valores iguais de ¢ e ¢ para todos os dtomos da molécula.
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A simulagio de Monte Carlo foi executada através do programa DICE*? usando

procedimentos padrdes que incluem a técnica de amostragem de Metropolis e as condigdes
periodicas de contorno®® em uma caixa cibica de aresta igual a 31,2 A. O ensemble escolhido
nas determina¢des foi o NVT, onde foi considerada uma molécula de a-D-glicopiranose em 1000
moléculas de agua. O volume da caixa cubica foi determinado através da escolha da densidade
da 4gua, baseado em dados experimentais, que é de 0,997 g.cm™ na temperatura de 298,15K. As
interagdes intermoleculares foram truncadas no raio de corte que € igual a metade do tamanho da
caixa ctibica (15,6 A) e as moléculas de soluto e solvente mantiveram suas geometrias fixas
durante a simulagdo. A termalizagdo constituiu de 20000 passos Monte Carlo e as médias de
200000 passos Monte Carlo, onde 1 passo de Monte Carlo corresponde a mudanga seqliencial de
todas as moléculas de solvente em torno de um eixo escolhido arbitrariamente. As fungdes de
distribui¢do radial (RDF) foram calculadas a cada 5 passos Monte Carlo e as configura¢des
geradas foram salvas a cada 200 passos Monte Carlo. Informagdes adicionais podem ser obtidas
através dos inputs dos arquivos da simulag@o na se¢do 5.1 dos anexos.

A Figura 26 mostra o grafico de energia por moléculas em fun¢do do nimero de passos
Monte Carlo, onde os 20000 passos iniciais constituem a termaliza¢do e os 200000 passos
seguintes as médias. Podemos observar através dele que a termalizagdo possui um nimero
suficiente de passos, uma vez que ao inicio das médias, o sistema ja se encontrava em equilibrio.
A energia potencial média por molécula obtida foi de -10,42 + 0,04 kcal.mol” e a energia de

interac¢do solvente-soluto foi de -29 + 2 kcal.mol™.
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Figura 26 — Energia potencial por molécula para o sistema a-D-glicopiranose - agua. A linha pontilhada vertical indica os passos de termalizago.
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A Figura 27 mostra a RDF para as moléculas do solvente. Os picos estdo centrados em
2,75 A para Ou---Oy, e em 1,85 A para Oy---H,, estando em perfeita concordincia com os

valores experimentais (2,8 e 1,9 A)*.
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Figura 27 — Fungdo de distribuigdo radial entre as moléculas de solvente (agua).
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Figura 28 — RDF entre os centros de massa da a-D-glicopiranose ¢ agua.

A analise da RDF entre os centros de massa do soluto e do solvente (Figura 28) mostra
que na primeira camada de solvatagio, que comeca em 3.2 A e se estende até 7,1 A, existem
aproximadamente 45 moléculas de 4gua a uma distdncia média de 5 A. A segunda camada de
solvatagdo se estende até 9,8 A e contém cerca de 130 moléculas de agua e a 3* camada de
solvatagdo, mais difusa que as anteriores, apresenta aproximadamente 273 moléculas de agua,

estendendo-se até 12,5 A.
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A analise da RDF do oxigénio tipo 1 (piranosidico) (Figura 29) da a-D-glicopiranose
indica que o numero de coordenacgio correspondente ao primeiro minimo € de 2,7 moléculas de
agua em 3,8 A. Considera-se que uma ligacdo de hidrogénio é estabelecida quando a distincia
entre o hidrogénio doador e o oxigénio aceptor seja inferior a 2,4 A* "2, A integragéo da curva
Ol1- - -H até este valor indica 0,3 ligagdes de hidrogénio que pode ser justificada pela posi¢do

menos favorecida na molécula onde € mais dificil a interagao com as moléculas do solvente.
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Figura 29 — RDF entre oxigénio tipo 1 (O1) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.

As RDFs entre os oxigénios tipo 3 (Figura 30), tipo 4 (Figura 31), tipo 5 (Figura 32) e
tipo 6 (Figura 33), pertencentes as hidroxilas secundarias, sdo bastante similares e a partir dos
dados da Tabela 17, podemos perceber que estes oxigénios apresentam os valores de seus picos
praticamente iguais, indicando uma distdncia média muito parecida entre seus atomos e as
moléculas de agua. O numero de coordenagdo obtido para as RDFs Ogigroxila- - -Osgua indica a
quantidade de moléculas de agua nas vizinhangas da hidroxila e os valores resultantes da
integracdo da curva nas RDFs Ohnigroxita- - -Hseua Indicam quantas destas moléculas estdo
realizando ligagdes de hidrogénio. Neste caso € interessante observar que todas as hidroxilas
secundarias possuem um nimero muito proximo de liga¢des de hidrogénio, apresentando uma

média de 0,5 ligagdes.
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Figura 30 — RDF entre oxigénio tipo 3 (O3) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 31 — RDF entre oxigénio tipo 4 (06) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 32 — RDF entre oxigénio tipo 5 (O7) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 33 — RDF entre oxigénio tipo 6 (O8) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.

Os valores dos picos na RDF O- - -O reportados na literatura como sendo de 3 A para a
glicosamina® indicam uma distancia média entre as moléculas de agua em boa concordincia
com os da Tabela 17. Mesmo com as diferengas estruturais devido a substituicdo de uma
hidroxila por um grupo NH,, as ligagdes de hidrogénio nas hidroxilas secundarias restantes da
glicosamina sdo bastante proximas (0,3; 0,8; 0,6) resultando numa média de aproximadamente

0,6 ligagdes de hidrogénio.

Tabela 17 — Nimero de coordenagio para os oxigénios secundarios.

g(r) r@ N° de coordenaciio® Ligacées de Hidrogénio®
1°Pico 17 Minimo
03-01 2.7 3.7 3.8 -
03-H2 18 2.4 0.5 0.5
04-01 2.8 3.4 2.8 -
0O4-H2 1.8 2.4 0.6 0,6
05-01 2.8 3.7 3.5 -
05-H2 19 2.4 0.5 0.5
06-01 238 3.8 438 ;
06-H2 1,9 2,3 0.3 0.4

? — O nimero de coordenagdo ¢ calculado pela integral sobre os limites do primeiro pico.

®_ Integragio da curva para valores menores que 2,4 A na RDF Ogoputo-Hsolvente:

Para a RDF entre o oxigénio da hidroxila primaria e a agua (Figura 34), observamos que
a distancia média entre as moléculas de 4gua e a hidroxila primaria ¢ de 2.8 A e o nimero de
coordenag@o correspondente & integragdo do primeiro pico fornece 3,8 moléculas de dgua. As

ligacdes de hidrogénio, pela RDF Ohnigroxita- - -Hsgua, totalizam 0,7, valor maior que os obtidos
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para os oxigénios das hidroxilas secundarias e esperado, uma vez que as hidroxilas primarias

estdo mais expostas para interagir com o solvente.

g(r)OB-O/OB-H
o o
(] e-]

1 n 1 )

f=}
~
-

o
[N]
-

o
[=]

T T T
6 8 10 12

[=]
N
e

r (Angstron)

Figura 34 — RDF entre oxigénio tipo 8 (012) da a-D-glicopiranose com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.

A glicosamina possui uma distdncia média, entre o oxigénio da hidroxila primaria e as
moléculas de agua, de aproximadamente 3A e um numero de ligacdes de hidrogénio igual a 0,5
indicando que o valor 0,7 para a a-D-glicopiranose € bastante adequado e talvez mais aceitavel
do ponto de vista estérico.

Para poder identificar quais das moléculas de solvente existentes na primeira camada de
solvatagdo realizam ligacdes de hidrogénio com o soluto, recorremos a um programa
computacional chamado ORDER?. Este programa permite, através de pardmetros especificados
durante sua execug¢do (default: distancia entre os oxigénios do aceptor e do doador menor que 4,0

22,33 .
0°)°* ", que sejam computados os

A e angulo entre os atomos aceptor, doador e H menor que 3
conjuntos de atomos envolvidos nas ligagdes de hidrogénio e que se obtenha uma amostragem
destas intera¢des representadas pelas 200 configuragdes gravadas, conforme descrito na segdo
3.4.1.. Desta forma, através das respectivas RDFs H- - -O para soluto aceptor e doador e solvente
aceptor e doador, consideramos como o numero de ligagdes de hidrogénio a integra¢do da curva
até a distdncia de 2,4 A Para efeitos de comparagdo, os resultados serdo relacionados
considerando as liga¢cdes de hidrogénio dentro dos parametros especificados no input do
programa e as obtidas diretamente das RDFs. Acrescentamos também os valores extraidos das
RDFs (Figuras 35 e 36) para os casos em que o soluto ¢ doador de hidrogénio e integramos

abaixo da curva até o primeiro minimo, obtendo a quantidade de ligagdes de hidrogénio para

cada oxigénio doador (Tabela 18).
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Figura 35 — RDF entre os hidrogénios de hidroxilas secundérias da a-D-glicopiranose ¢ o oxigénio da agua.
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Figura 36 — RDF entre o hidrogénio da hidroxila primaria da a-D-glicopiranose ¢ o oxigénio da dgua.

Tabela 18 — Médias de ligagdes de hidrogénio entre a-D-glicopiranose e agua.

Ligacoes de Hidrogénio

Oxigénio
Em 200 Configuragoes™”  Média”  Soma”™ Nas RDFs* Soma°

ol 85 0.43 0.43 0.35 0.35
05 (H16) 147 (196) 0.74(0.98) 172  055(1.05)  1.60
06 (H17) 223 (119) 112(0.60) 172 0.65(095  1.60
07 (H18) 182 (88) 0.91(044) 135  055(075 130
08 (H19) 124 (193) 0.62(0.97) 159  045(0.95)  1.40
012 (H24) 251 (174) 126 (0.74) 20  075(0.75)  1.50

? — Valores entre parénteses para oxigénios que também atuam como doadores de hidrogénio.

¢ — Soma das ligagdes de hidrogénio entre soluto aceptor-doador e solvente aceptor-doador.

®_ Valores obtidos com o programa ORDER™.
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Esta andlise mais sistematica indica a quantidade de ligagdes de hidrogénio
considerando-se todas as possibilidades entre soluto e solvente. Fazendo-se a média dos valores
encontrados para as ligagSes de hidrogénio das hidroxilas secundarias através do programa
ORDER e das medidas nas RDFs teremos valores aproximados de, respectivamente, 1,6 e 1,5.
Estes valores estdo proximos entre si e também dos relatados para a glicosamina € como se
tratam de valores estatisticos, podemos dizer que representam satisfatoriamente o
comportamento esperado para o sistema em questao.

Somando-se todos os valores das duas colunas nomeadas ‘Soma’ da Tabela 18, obtemos
o valor médio total de liga¢des de hidrogénio entre soluto e solvente através do ORDER e das
RDFs iguais a 8,8 e 7,2, respectivamente. O valor médio de moléculas de agua que realizam
ligagdes de hidrogénio esta proximo do valor encontrado na literatura®® para a glicosamina, que
apresenta em 40% das configuragdes um numero de ligagdes de hidrogénio correspondente a sete
moléculas de agua. O histograma representado na Figura 37, dentro do universo de 200
configuragdes selecionadas pelo programa ORDER, que a maioria das configuragdes apresenta
um total de nove ligagdes de hidrogénio entre o soluto e o solvente (Figura 38) correspondendo a
28%. Em seguida temos configuragdes com oito e dez ligagdes de hidrogénio, 39% e 41%,

respectivamente.
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Figura 37 — Quantidade de ligagdes de hidrogénio entre a d4gua e a a-D-glicopiranose obtidos via ORDER.
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Figura 38 — Representagdo das ligagdes de hidrogénio entre a d4gua e a a-D-glicopiranose obtidos via ORDER.

Podemos concluir deste estudo que o método empregado e os parametros especificados
para a simulagdo produziram resultados em concordancia com os dados encontrados na
literatura, mesmo tratando-se de moléculas com pequenas diferengas estruturais. As diferencas
também podem residir no tipo de potencial empregado para descrever a agua, uma vez que para a

glicosamina um novo potencial ab initio foi desenvolvido e ajustado.

3.4.2. Dimeros

Conforme descrito na se¢@o 3.1., os dimeros tiveram suas estruturas otimizadas no nivel
semi-empirico PM3 e calculos de energia sem modificagdes na geometria também foram feitos
nos niveis HF e DFT. Para o uso dos pardmetros o; e & dentro da equag@o de Lennard-Jones, a
mesma referéncia foi consultada®® e utilizamos também o mesmo procedimento para o ajuste das
cargas, CHelpG*', usando desta vez DFT com o funcional B3LYP/6-31G(d). Para a agua

utilizamos o mesmo potencial da simulagio da a-D-glicopiranose, o TIP3P?’. Os pardmetros de
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Lennard-Jones utilizados na construgio dos inputs para a simulagio estdo definidos na Tabela 19
e na Figura 39 representamos os tipos de atomos (exceto para os do grupo uréia) das unidades de
a-D-glicopiranose que constituem a B-ciclodextrina. Os valores de carga para cada um dos 296
atomos que constituem cada dimero podem ser consultados na se¢do 5.2 dos anexos, bem como
os demais detalhes dos arquivos de entrada. Podemos observar que os oxigénios ligados ao
carbono 1 e ao carbono 4 representam agora oxigénios glicosidicos e ndo mais hidroxilas

secundarias como na a-D-glicopiranose.

Tabela 19 - Valores de ¢ ¢ ¢ utilizados na simulagdo de Monte Carlo para os dimeros.

Tipo do dtomo € c
(1) ROCHROR) 0.066  3.500
(2) (R,CHOH) 0.066  3.500
(3) (RCH,OH) 0.066  3.500
(4) (ROH) 27 0.170  3.120

(5) (ROR) Glicosidico 0.140  2.900
(6) (ROR) Piranosidico  0.140  2.900

(7) (ROH) 17 0.170  3.120
(8) (RCH,NHR) 0.066  3.500
(9) (ROCHROR) 0.030  2.500
(10) (CH;0H) 0.030  2.500
(11) (ROH) 0.000  0.000
(12) (ROH) 0.000  0.000
(13) (RNHCO) 0.170  3.250
(14) (CO) 0.105  3.750
(15) (CO) 0210  2.960
(16) (NH) 0.030  2.500

Figura 39 — Representagdo dos tipos de atomos da simulagio de Monte Carlo para os dimeros. Os atomos que compreendem o grupo uréia ndo

sd30 mostrados.
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A determinagdo do tamanho da caixa cubica para os dimeros foi sistematizada através
de uma simulagido no ensemble NPT, onde a densidade do solvente € ajustada em fungdo da
variacdo do volume da caixa®®. As Figuras 40, 41 e 42 mostram as varia¢des de densidade para
C1, C2 e C3, respectivamente. Apos os 20000 passos Monte Carlo que compreenderam a
simulacdo, as densidades médias para os dimeros foram de 1,04 + 0,03 g.cm™ para Cl e 1,04 +
0,04 g.cm™ para C2 e C3. Através das figuras 40, 41 e 42, podemos notar que a densidade
comeca variando desde o valor de entrada, 0,997 g.cm™ na temperatura de 298,15K, que é o
valor experimental de densidade da agua. Este valor cresce e com 10000 passos Monte Carlo

sofre flutuagdes menores até o final da simulag@o.
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1,00

Densidade (g.cm’)

0,98

—C1

T T T T T T T
0 5000 10000 15000 20000

Passos Monte Carlo

Figura 40 — Variagio de densidade para o dimero de conformagio C1.

Densidade (g.cm’)

—IC2

T T T T T T T
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Passos Monte Carlo

Figura 41 — Variagdo de densidade para o dimero de conformagio C2.
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Figura 42 — Variagio de densidade para o dimero de conformagio C2.

Nesta etapa da andlise, concluimos que talvez fossem necessarios pelo menos mais
10000 passos na simulagdo para continuar a averiguar como a densidade da solugdo se
comportaria e se, uma vez mantida a regularidade das flutua¢des apds os 10000 passos,
elevariam o valor médio da densidade. Estes resultados de densidade foram utilizados na
simulagdo com o ensemble NVT, que compreendeu 20000 passos de termalizagdo e 100000
passos de médias (Figuras 43, 44 e 45), onde obtemos uma energia potencial média por molécula
(U/N) para C1 igual a -9,94 £ 0,02 kcal.mol™, para C2 igual a -10,31 + 0,04 kcal.mol™ e para C3
igual a -8,15 + 0,03 kcal. mol”. Podemos observar que o nimero de passos utilizados para a
termalizag¢do na simulag@o para C1 foi insuficiente, uma vez que os valores ainda ndo tinham
atingido o equilibrio, o que ocorreu apds mais 10000 passos na etapa de médias da simulagdo.

Comportamento andlogo € evidente para o dimero C2.

-8,8
—C1
-9,04
924

9.4

-9,6

U/N (kcal.mol")

-9,8

-10,0

-10,2

T T T T T
0 20000 40000 60000 80000 100000 120000
Passos Monte Carlo

Figura 43 — Energia potencial por molécula para o sistema C1 - agua. A linha pontilhada vertical indica os passos de termalizagio.
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Figura 44 — Energia potencial por molécula para o sistema C2 - agua. A linha pontilhada vertical indica os passos de termalizagio.
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Figura 45 — Energia potencial por molécula para o sistema C3 - agua. A linha pontilhada vertical indica os passos de termalizagio.

As andlises que seguem se referem as RDFs para as hidroxilas primarias e secundarias,
oxigénios glicosidicos e piranosidicos e dos centros de massa da molécula e dos dummy center
para os dois dimeros, localizados no centro de cada anel de B-ciclodextrina. Todos os valores
relevantes estdo sumarizados na Tabela 20 e serdo discutidos apropriadamente junto com cada

RDF.
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Tabela 20 — Distancias interatdmicas médias (r,) € numeros de coordenagdo calculados através da g(r) para o sistema dimero-agua.

' (A) N° de Coordenagiio®
g(r) C1 C2 C3 e < o
1°Pico 1°Pico  1°Pico
CM-CM 0.85 5 115 33 T 66
XX17-01 2,05 1.55 205 69 54 52
XX18-01 1.85 1.95 215 62 58 60
04-01 2.95 2.85 285 33 29 28
04-H2 1.95 1.95 195 03 03 03
05-01 3.55 2.95 335 07 01 04
05-H2 2.05 1,95 205 <01 <01 0.1
06-01 2.75 2.85 275 06 05 06
06-H2 1.85 1.85 175 03 02 03
07-01 2.85 2.85 285 41 44 40
07-H2 1.85 1.85 195 06 06 06
015-01 2,75 2,85 - 1,8 1,3 -
0O15-H2 1,85 1,85 - 0,7 0,6 -
N13-01 365 335 345 3.1 56 49
H16-01 255 275 275 11 29 45

? — O nimero de coordenagdo ¢ calculado através da integral sobre os limites do primeiro pico. Na RDF CM-CM este valor se refere a primeira

camada de solvatagiio. Nas RDFs O(X)-H2 este valor se refere as ligagdes de hidrogénio (soluto aceptor).

A analise das RDFs de centro de massa (CM-CM) (Figuras 46, 47 e 48) nos mostra que
temos comportamentos bastante distintos entre as diferentes conformagdes dos dimeros C1, C2 e
C3. Para o dimero C1 observamos logo no inicio da RDF um pico por volta de 0,85 A com seu
respectivo valor de minimo em 3,0 A, de onde a integracdo indica a presenca de cerca de trés
moléculas de agua bem estruturadas. Para o dimero C2, ndo existe nenhum pico bem definido e
as flutuagdes sdo intensas. A interpretacdo destes resultados revela que, devido a grande
diferenga de conformagdo dos dimeros, o nomeado C1 apresenta entre os cones de ciclodextrinas
aproximadamente trés moléculas de agua que permanecem durante todos os momentos da
simulag@o interagindo com alguma parte da ciclodextrina, estando muito mais presas do que
podemos observar pela RDF do dimero C2, onde o grande espaco entre os cones em relagdo ao
seu centro de massa deixa as moléculas mais livres para trocar de lugar, fato que € indicado pela
indefini¢io de picos relevantes na RDF. Para a conformacdo C3, observamos um pico em 4,14 A
com valor de minimo em 5,05 A indicando uma primeira camada de solvatacio ao redor do
centro de massa com 6,6 moléculas de dgua. Estas moléculas de d4gua também estdo localizadas
entre as partes dos cones proximas ao grupo uréia, permanecendo la por mais tempo durante a

simulac¢do e indicadas pelo pico da RDF.
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Figura 46 — RDF entre os centros de massa do dimero C1 e dgua. Representagdo do centro de massa (CM) aproximada.
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Figura 47 — RDF entre os centros de massa do dimero C2 ¢ agua.

r (Angstron)

Figura 48 — RDF entre os centros de massa do dimero C3 ¢ dgua.
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A grande quantidade de artefatos (picos afinados e intensos) que aparecem em varias
das RDFs a seguir pode ser explicada, em parte, pelo tamanho da simulagdo, de apenas 100000
passos, que se mostrou insuficiente para o sistema em questdo. Por se tratar de dimeros de
ciclodextrina, os valores de CM-CM sempre se referirdo a valores que descrevem moléculas de
solvente entre os seus cones constituintes. Nao ha dados reportados na literatura até o presente
momento que sirvam de suporte a interpretacdes mais aprofundadas dos valores encontrados
nesse estudo.

Para determinar a quantidade de moléculas de agua dentro da cavidade das
ciclodextrinas, inserimos dois dummy center nomeados XX17 e XX18 em cada um dos cones de
ciclodextrina dos dimeros. A analise da RDF para C1 (Figura 49) mostra dois picos muito bem
definidos e centrados em 2,0 A e 1,8 A para XX17 e XX18, respectivamente, correspondendo a
6,9 e 6,2 moléculas de agua (Tabela 20). Estes valores estdo muito préximos dos reportados na

. 24,35-37
literatura™

para a B-ciclodextrina, cujo valor ¢ de sete moléculas de agua. Os picos que
aparecem por volta de 9,3 A indicam a 1* camada de solvatagdo localizados fora da cavidade das
ciclodextrinas, apresentando aproximadamente 141 moléculas de agua em relagdo a cada dummy

center, totalizando 282 moléculas.

g(r)XX17-O1/XX18-O1

— XX17-01
XX18-01

12 14 16

r (Angstron)

Figura 49 — RDF entre os centros de massa dos cones do dimero C1 e 4gua.

Os resultados sdo bastante proximos ao se analisar a RDF dos dummy center do dimero
C2 (Figura 50). Agora os picos estdo centrados em 1,5 A e 1,9 A representando 5.4 ¢ 5,9
moléculas de agua dentro da cavidade (Tabela 20). Estes valores ficaram um pouco mais
distantes daqueles reportados pela literatura e em comparag@o ao dimero C1. A primeira camada

de solvataco para o dimero C2 apresenta seus picos centrados proximos a 9,3 A e 9.5 A com
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cerca de 155 e 163 moléculas de agua para cada dummy center, respectivamente XX17 e XX18.

Isto nos d4 um total de 318 moléculas de agua.

3,0

g(r)XX17-O1/XX18-O1

r (Angstron)

Figura 50 — RDF entre os centros de massa dos cones do dimero C2 e agua.

Para o dimero C3 os picos estdo centrados em 2,05 A e 2,15 A e nos valores de minimo
indicam um total de 5,2 e 6,0 moléculas de agua dentro da cavidade. A soma do nimero total de
moléculas de 4gua na primeira camada de solvatagio com picos centrados em 9,45 A em ambos

os dummy center ¢ de, respectivamente, 135 e 137, totalizando 272 moléculas de agua.

3,0

254

2,04

g(r)XX17-O1/XX18-O1
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oo+
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Figura 51 — RDF entre os centros de massa dos cones do dimero C3 e dgua.

As Figuras 52, 53 e 54 s@o relativas aos oxigénios das hidroxilas secundarias das
unidades de a-D-glicopiranose que compdem as ciclodextrinas. Podemos observar uma grande
semelhanga entre as RDFs, desprezando os artefatos da RDF de C3, indicando que o

comportamento das moléculas de agua € bastante parecido nas vizinhancas destes atomos.
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Avaliando cada uma das RDFs 04-O1 para Cl, C2 e C3 encontramos um numero de
coordenagdo igual a, respectivamente, 3,3, 2,9 e 2,8 a uma distancia média de 2,9 A 28Ae28

A entre os oxigénios. Para a -ciclodextrina, estes valores médios estdo em 3,5 A
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Figura 52 — RDF entre oxigénios secundarios (tipo 4) do dimero C1 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 53 — RDF entre oxigénios secundarios (tipo 4) do dimero C2 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da dgua.
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Figura 54 — RDF entre oxigénios secundarios (tipo 4) do dimero C3 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da dgua.

As RDFs entre o oxigénio do soluto e os hidrogénios do solvente, nomeadas O4-H2,
nos indicam quando da integrag¢do até o valor de minimo do primeiro pico, quantas ligagdes de
hidrogénio estdo presentes quando o soluto é aceptor. Para C1, C2 e C3 temos os mesmos
valores de 0,3 ligagSes de hidrogénio para cada grupo OH. Estes valores estdo em boa
concordancia com aqueles obtidos para a o-D-glicopiranose, de 0,5 ligagdes de hidrogénio.
Entretanto, para chegar ao nimero total de ligacdes de hidrogénio neste sitio da molécula,
precisamos ainda considerar as hidroxilas secundarias como doadoras de hidrogénio na formagao

das ligagdes de hidrogénio (Figura 55).
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Figura 55 — RDF entre hidrogénios de hidroxilas secundarias e o oxigénio da agua.

Neste caso, todos os picos estdo centrados em 1,95 A e a integracdo destes até o valor

de minimo fornece respectivamente, para os dimeros C1, C2 e C3, 0,4, 0,5 e 0,5 moléculas de
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agua. Somando com os valores obtidos quando a hidroxila era aceptora de hidrogénios (Tabela
20), teremos entdo um total de 0,7, 0,8 e 0,8 ligacdes de hidrogénio nas hidroxilas secundarias
para C1, C2 e C3. Os valores de ligacdes de hidrogénio relatados para a o-ciclodextrina® e para
a B-ciclodextrina24 nestas hidroxilas sdo, respectivamente, 1,3 e 1,1 e a média dos valores para a
a-D-glicopiranose € de 1,4.

As RDFs representadas nas Figuras 56, 57 e 58 sdo referentes aos oxigé€nios
glicosidicos (05), aqueles que realizam as ligagdes a-1,4 entre os anéis de a-D-glicopiranose
para formar as ciclodextrinas. Conforme descrito na literatura®, estes oxigénios sdo os unicos
passiveis de formar alguma ligacdo de hidrogénio com as moléculas de agua dentro da cavidade
dos dimeros, uma vez que sua orientagdo aponta para o centro da cavidade. Mesmo assim, sua
disponibilidade ¢ bastante limitada pela presenga de quatro atomos de hidrogénio impedindo
eletrostaticamente a aproximac¢do de um dos hidrogénios do solvente, conforme mostra a Figura
59.

Através da RDF O5-0O1 do dimero C2, podemos constatar que a distancia média entre
os oxigénios ¢ de aproximadamente 3 A, o que resulta numa interagdo fraca e ligagdes de
hidrogénio em quantidades menores que 0,1. Os dados da literatura para a o-ciclodextrina®
indicam valores proximos de 0,4 ligacdes de hidrogénio com a distancia média O- - -O de 2,7 A
e para a B-ciclodextrina®* valores da ordem de 0,2 ligacdes de hidrogénio e distancias médias O-
--O de 3,2 A. Os valores para C1 ndo puderam ser precisamente identificados devido a presenca
de artefatos nas RDFs (Figura 56) e os valores presentes na Tabela 20 s3o estimativas
desconsiderando-os. Para C3 (Figura 58), realizamos o mesmo procedimento de estimativa

adotado para C1 na RDF O5-O1.
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Figura 56 — RDF entre oxigénios glicosidicos (tipo 5) do dimero C1 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 57 — RDF entre oxigénios glicosidicos (tipo 5) do dimero C2 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.
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Figura 58 — RDF entre oxigénios glicosidicos (tipo 5) do dimero C3 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.

Figura 59 — Detalhe na aproximagdo da molécula de agua do oxigénio glicosidico (indicado pela seta). As superficies representam os limites de

acessibilidade para o solvente.
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As RDFs mostradas nas Figuras 60, 61 e 62 se referem aos oxigé€nios piranosidicos nas
unidades de a-D-glicopiranose das ciclodextrinas. Novamente apresentam-se artefatos na RDF
para o dimero C1 e os dois primeiros picos foram desconsiderados na analise. Desta forma, a
avalia¢do dos picos seguintes mostrou que a distancia média entre o oxigénio piranosidico € o
oxigénio do solvente ¢ igual a 2,75 A para C1, 2,85 A para C2 e 2,75 para C3. A integragio da
curva da RDF O6-H2 indicou uma quantidade igual a 0,3, 0,2 e 0,3 liga¢des de hidrogénio para,
respectivamente, C1, C2 e C3 (Tabela 20). Os dados da literatura para a a-ciclodextrina® e para
a B-ciclodextrina®® sdo iguais a 0,4 e 0,5 ligacdes de hidrogénio, respectivamente. Para a a-D-

glicopiranose o valor encontrado foi de 0,3 ligagdes de hidrogénio (Tabela 18).
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Figura 60 — RDF entre oxigénios piranosidicos (tipo 6) do dimero C1 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 61 — RDF entre oxigénios piranosidicos (tipo 6) do dimero C2 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.
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Figura 62 — RDF entre oxigénios piranosidicos (tipo 6) do dimero C3 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.

Avaliando-se agora as hidroxilas primarias, novamente podemos observar que o dimero
C1 apresentou um artefato na sua RDF O7-O1 que foi desconsiderado na analise. Nao fosse este
detalhe, as RDFs dos dimeros seriam bastante parecidas (Figuras 63 a 65), principalmente as
RDFs O7-H2. A distancia observada entre o oxigénio do soluto e do solvente ficou igual para os
trés dimeros, com valor de 2,85 A. Também temos uma distdncia média O7-H2 igual a 1,85 A
para ambos os dimeros C1 e C2 e 1,95 A para o dimero C3 e valores de ligacdes de hidrogénio

idénticos entre os trés e igual a 0,6.
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Figura 63 — RDF entre oxigénios (tipo 7) do dimero C1 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.
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Figura 64 — RDF entre oxigénios (tipo 7) do dimero C2 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.
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Figura 65 — RDF entre oxigénios (tipo 7) do dimero C3 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.

Como as hidroxilas primarias, assim como as secundarias, também podem ser doadoras
de hidrogénio nas ligagdes de hidrogénio, uma analise destas RDFs (Figura 66) ¢ importante para
se obter o nimero total de ligagdes deste sitio. Assim, para o dimero C1 encontramos a distancia
média Hyolvente - - - Osoluto € 0 nimero de ligagdes de hidrogénio, respectivamente, iguais a 1,95 A
e 0,8, sendo que desconsideramos os artefatos da sua RDF e pegamos o ponto de minimo apds o
primeiro deles, correspondendo a 2,65 A. Para C2 os valores sdo os mesmos de C1. Para C3, a
RDF fornece o valor de distancia média Hgovente = - - Osotuto 1gual a C1 e C2 e 0,9 ligagdes de
hidrogénio no ponto de minimo do primeiro pico, em 2,55 A.

Somando estes valores aqueles que representam a aceitagdo de liga¢des de hidrogénio
pelos oxigénios no soluto, teremos um total de 1,4 ligagcdes de hidrogénio para os dimeros C1 e

C2 e 1m5 para o C3. Comparando com a literatura, os valores para a a-ciclodextrina® e a B-
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ciclodextrina®™ sdo, respectivamente, iguais a 1,7 e 1,3. O valor para a a-D-glicopiranose ¢ de

1,4,
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Figura 66 — RDF entre hidrogénios de hidroxilas primarias ¢ o oxigénio da agua.

Uma analise também foi feita em cima do oxigénio da carboxila da uréia. Uma vez que
ela ¢ bastante exposta ao efeito do solvente no dimero C1 e C2 (Figuras 3b e 4b), os valores
encontrados através das RDFs (Figuras 67 e 68) para as ligagdes de hidrogénio foram bastante
coerentes e iguais a 0,7 e 0,6 para C1 e C2, respectivamente, sendo que as distdncias médias

ficaram em 1,8 A para os dois (Tabela 20).
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Figura 67 — RDF entre oxigénio carboxilico da uréia (tipo 15) do dimero C1 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.
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Figura 68 — RDF entre oxigénio carboxilico (tipo 15) do dimero C2 com, respectivamente, oxigénio e hidrogénio da agua.

Para o dimero C3, um pico intenso centrado em 2,85 A foi observado na RDF O1-H2
(Figura 69) e seu valor de minimo indicou a presencga de uma ligacdo de hidrogénio. Esta ligagdo
esta associada a uma molécula de agua muito bem localizada, provavelmente interagindo com o

oxigénio da carboxila e com um dos grupos OH entre os cones de ciclodextrinas (Figura 5b).
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Figura 69 — RDF entre oxigénio carboxilico (tipo 15) do dimero C3 com, respectivamente, oxigénio ¢ hidrogénio da agua.

A ultima analise de RDFs consiste naquelas que representam as intera¢des soluto-
solvente do grupo NH da uréia (Figuras 70, 71 e 72). Estes grupos estdo direcionados entre os
cones nos dimeros C1 e C2 (Figuras 3b e 4b) e para fora no dimero C3 (Figura 5b). Sendo assim,
o menor espaco onde existirdo moléculas de agua é atribuido a conformagdo do dimero C1 e
seriam esperadas poucas ligacdes de hidrogénio para ele. Para o dimero C2 seria esperada uma

quantidade um pouco maior do que o de C1, pois os cones estdo mais espacados aumentando o
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espago para as moléculas de agua interagirem com os hidrogénio do grupo NH,. Para C3, existe
a maior exposi¢do do hidrogénio do grupo NH; ao solvente dos trés dimeros, aumentando ainda
mais as ligagdes de hidrogénio nesse sitio. Os resultados encontrados indicaram para C1, C2 e
C3, respectivamente, 1,1, 2,9 e 4,5 ligagdes de hidrogénio, com as distancias médias entre H do
NH;, e oxigénio da 4gua iguais a 2,55 A, 2,75 A e 2,75 A, confirmando as previsdes. Dividindo
ainda os valores de liga¢Ses de hidrogénio pelos quatro hidrogénios dos dois grupos NHa,

teriamos, respectivamente, 0,27, 0,72 e 1,12 ligagdes de hidrogénio por H do NHa.
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Figura 70 — RDF entre oxigénio da agua com, respectivamente, nitrogénio e hidrogénio da uréia do dimero C1.
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Figura 71 — RDF entre oxigénio da agua com, respectivamente, nitrogénio e hidrogénio da uréia do dimero C2.
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4.Conclusoes e Perspectivas

O estudo com os dimeros evidenciou a existéncia de trés conformeros mais estaveis
obtidos a partir da modificacdo dos angulos diedros envolvendo os atomos do grupo uréia entre
os dois cones de ciclodextrina. Dentre eles, os dimeros C1 e C2 parecem estar mais diretamente
envolvidos no processo de inclusdo que possibilita a reacdo entre o anion indoxil e a isatina para
produzir a indirubina. Os valores de energia apontam que a inclusdo das espécies € mais
favoravel quando sdo incluidas através da cavidade maior do cone, o que justificaria a menor
formac@o do isdmero indigo, conforme relatado experimentalmente.

De uma forma geral e idealizada, para que haja formag¢ao de indirubina e considerando
que a orienta¢do do indoxil ndo se altera, a isatina precisa se acomodar dentro da cavidade de
forma que fique quase perpendicular em relagdo ao indoxil. Isso faz com que a isatina fique
ainda mais para o centro do dimero e quase fora da cavidade do cone onde se incluiu. Isso pode
ser uma evidéncia de que o indoxil € estabilizado muito mais fortemente dentro da cavidade do
que a isatina. Assim, a interpretacdo destes resultados nos sugere que a reagdo comece com o
dimero na conformagdo C2 recebendo as moléculas dos reagentes e incluindo-as dentro da
cavidade menor do cone. Durante a reag@o, a estrutura do dimero muda para a conformagio C1,
que acomoda com maior estabilidade o produto da rea¢do (indirubina).

Entretanto, outras possibilidades ainda precisam ser consideradas, pois os resultados
obtidos indicam que existe uma distancia muito grande entre as espécies inclusas nos cones, o
que inviabilizaria a formac¢do dos produtos, principalmente considerando-se a conformagio C2,
citada como mais provavel por Easton e al'?. Assim, é possivel que a reagio ndo ocorra entre as
espécies dentro das cavidades do mesmo dimero e sim, entre moléculas inclusas em dimeros
adjacentes (Figura 1 e 2), onde prevalece a inclusdo e a permanéncia do reagente na parte maior
do cone, conforme os valores de energia obtidos sugerem. Teriamos, entdo, duas possibilidades:
na primeira (Figura 1) os cones estdo alinhados linearmente um em relagdo ao outro entre dois
dimeros, favorecendo a formagdo da indirubina; na outra (Figura 2), os cones de dimeros
diferentes estariam formando um angulo entre si e favorecendo também a producdo da
indirubina. Outras combinag¢des de conformacdo dos reagentes, levando-se em conta a reagdo
ocorrendo entre moléculas hospedadas em dimeros diferentes, ndo levariam a formagdo dos
produtos, visto que a orientagdo que sempre forma a indirubina ¢ aquela em que,
obrigatoriamente, os anéis que contém o atomo de nitrogénio estdo proximos. Um outro aspecto
ainda precisa ser investigado no que diz respeito a inclusdo dos reagentes dentro da cavidade. Os

resultados indicam que o indoxil possui um valor de energia muito menor quando orientado de
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forma que o anel que contém o atomo de nitrogénio esta orientado para fora da cavidade menor

do cone. Isso tornaria inviavel a reagdo entre moléculas hospedadas em dimeros diferentes.

o
i
H\N/ \N/@ M\N/
H H H

Figura 1 — Alinhamento da isatina e do indoxil dentro de dos cones em dimeros diferentes.
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c
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HN.

Figura 2 — Alinhamento da isatina e do indoxil dentro de dos cones no mesmo dimero

Para as espécies livres, os estudos em fase gasosa e em agua indicaram que o processo
de solvatag@o continua a favorecer a formagdo da indirubina tanto em um como no outro meio.
Nao podemos esquecer de que os estudos realizados para a inclusdo dos dimeros foram feitos no
vacuo e que neste caso o anion indoxil prefere se incluir mais que a isatina. Em meio aquoso,
esperariamos que a inclusdo da isatina, por ser mais hidrofébica que o indoxil, seja mais
favoravel.

Os estudos de solvatagdo indicaram que existe uma boa concordancia entre os valores
calculados para a a-D-glicopiranose, as a e B ciclodextrinas e os dimeros C1, C2 e C3. A analise
sistematica e a comparacdo de duas formas distintas de interpretar a formacdo de ligagdes de
hidrogénio indicaram que os valores sdo proximos para as duas formas de analise, e, por se tratar
de um tratamento probabilistico, tais diferengas sdo normais e previstas.

Os trabalhos relatados nesta dissertacdo foram apresentados na forma de painel na 29°

Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica (‘Estudo Teorico dos Complexos de Inclusdo
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de Dimeros de Beta-Ciclodextrina com Indigo e Indirubina’ e ‘Analise Conformacional de
Dimeros de Beta-Ciclodextrina’) e um artigo foi aceito e sera publicado nos proximos meses
(‘Theoretical study of structure and properties of a molecular reactor based on the urea-linked 3-

cyclodextrin dimer’).
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5. Anexos

5.1. Arquivos de entrada para a simulac¢@o da o-D-glicopiranose

Tabela 1 — Arquivo de pardmetros para a simulagdo com método Monte Carlo no ensemble NVT.

Arquivo: d-glicose-mp?2.

4%

2

24 0

1 8 -0.795057 -1.080877  -0.595241 -0.529362 0.140 2.900
2 6 0.489517  -1.553567 -0.264284 0.449331 0.066 3.500
2 6 -0.221164 1.212173  -0.162757 -0.043915 0.066 3.500
2 6 -1.194132 0.088607 0.149199 0.172372 0.066 3.500
3 8 -0.539945 2.430349 0.523869 -0.632457 0.170 3.120
3 8 2.114971 1.811117  -0.293177 -0.695465 0.170 3.120
3 8 0.519391  -1.918418 1.098247 -0.616092 0.170 3.120
3 8 2.804728  -0.963199 0.028047 -0.655630 0.170 3.120
4 6 -2.615841 0.362826 -0.296756 0.369105 0.066 3.500
2 6 1.568861 -0.496477 -0.531969 0.111037 0.066 3.500
2 6 1.213514 0.808047 0.150386 0.437486 0.066 3.500
3 8 -3.463261 -0.727588 0.032947 -0.719050 0.170 3.120
5 1 0.638044  -2.431572  -0.909355 0.025867 0.030 2.500
5 1 -0.285953 1.462994  -1.227903 0.129138 0.030 2.500
5 1 -1.187971  -0.145776 1.222702 0.059537 0.030 2.500
6 1 -0.563228 2.220860 1.476897 0.396292 0.000 0.000
6 1 1.714219 2.654439  -0.007315 0.422435 0.000 0.000
6 1 1.468471  -1.921474 1.337785 0.385257 0.000 0.000
6 1 3.307080 -1.413129 -0.672065 0.434689 0.000 0.000
5 1 -2.612725 0.563558  -1.378860 -0.038695 0.030 2.500
5 1 -3.005860 1.244578 0.216157 0.031028 0.030 2.500
5 1 1.659134  -0.312445 -1.609915 0.048942 0.030 2.500
5 1 1.304410 0.655269 1.239693 0.007687 0.030 2.500
6 1 -3.006764 -1.518027 -0.308270 0.450465 0.000 0.000
30

1 8 -0.092663 0.000000  -0.071721 -0.8340  0.1521 3.1506
2 1 -0.092663 0.000000 0.885479 0.4170  0.0000 0.0000
2 1 0.833964 0.000000 -0.311708 0.4170 0.0000 0.0000

Tabela 2 — Protocolo de simulagdo com método Monte Carlo no ensemble NVT na termalizagio.

Arquivo: d-glicose-mp2.ter

title = Simulacao da d-glicose em agua (MP2) - termalizacao
lijname = d-glicose-mp2

outname = d-glicose-mp2

#

init = yes

nmol = 1 1000
dens = 0.997

seed = 12105

nstep = 20000
mstop = 1

#

Tabela 3 — Protocolo de simulagio com método Monte Carlo no ensemble NVT nas médias.

Arquivo: d-glicose-mp2.in

title = simulacao da d-glicose em agua (MP2) - medias
liname = d-glicose-mp2

outname = d-glicose-mp2

#

init = no

seed = 12105
nstep = 200000
isave = 200
iprint = 1
mstop = 1




5.2. Arquivos de entrada na simulag@o dos dimeros C1, C2 e C3

Tabela 4 — Arquivo de pardmetros para a simulagdo com método Monte Carlo nos ensembles NPT ¢ NVT para o dimero C1.

Arquivo: c1

%

2

298 0

16 8.818513 -2.696095 -2.496574 0.207280 0.066 3.500
2 6 10.082983 -2.111435 -1.803102 0.148728 0.066 3.500
Z 6 9.754579 -0.6992606 -1.247434 0.199151 0.066 3.500
2 6 9...1.801:877 0.190303 -2..388051L 0.157412 0.066 3.500
2 6 7.994520 -0.520250 -3.101203 0.079459 0.066 3.500
36 7.616650 0.217712 -4.406613 0.323035 0.066 3.500
48 10.609280 -2.934969 -0.794586 -0.631175 0.170 3.120
4 8 10.915209 -0.040710 -0.770238 -0.606887 0.170 3.120
5 8 8.640032 1.364551 -1.783193 -0.372164 0.140 2.900
6 8 8.320119 -1.855112 -3.498530 -0.435840 0.140 2.900
7 8 6.471662 -0.289065 =5.0381739 -0.630392 0.170. 3.120
16 5.195414 -5.641584 0.060914 0.224065 0.066 3.500
2 6 6.708287 -6.020956 0.079597 0.224617 0.066 3.500
2 6 7572358 =4 .155215 -0.159615 0.102101 0.066 3.500
2 6 7 105593 -4.055635 -1.464824 0.150574 0.066 3.500
2 6 5.589186 -3.734588 -1.370621 0.036647 0.066 3.500
3 6 5.043180 -3.247901 -2.734402 0.429193 0.066 3.500
4 8 7085285 -6.692324 1250296 -0.628552 0..l170. 3.120
4 8 8.943910 -5.067956 -0.330041 -0.615773 0.170 3.120
58 7.769631 -2 : 798512 -1.554021 -0.349294 0.140 2.900
6 8 4.812425 -4.896037 -1.056718 -0.429667 0.140 2.900
78 3.903169 -2.446548 -2.604420 -0.671733 0.170 3.120
16 2.787066 -4.767594 4.688632 0.211214 0.066 3.500
2 6 4.304926 -5.087350 4.811717 0.159739 0.066 3.500
2 6 5.027976 -4.714016 3.489204 0.312158 0.066 3.500
2 6 4.312369 -5.397348 2.291139 -0.181989 0.066 3.500
2 6 2.779315 -5.140424 2.312114 0.388354 0.066 3.500
8 6 2.064953 -6.096237 1.336484 0.109421 0.066 3.500
4 8 4.921946 -4.477507 5913950 -0.628508 0..170 8,120
4 8 6.365682 -5.184010 3.469395 -0.653798 0.170 3.120
5 8 4.836858 -4.774359 1.116388 -0.271568 0.140 2.900
6 8 2.192418 -5.402012 3.591918 -0.477779 0.140 2.900
16 0.669235 -0.066600 5.987056 0.285942 0.066 3.500
2 6 1.640785 -0.779190 6.973097 0.105019 0.066 3.500
2 6 2.581338 ~1: 720372 6.175026 0.169425 0.066 3.500
2 6 1..717416 -2.704339 5.337541 0.176124 0.066 3.500
2 6 0.702659 -1.926594 4.453164 0.246576 0.066 3.500
36 -0.349799 -2.889979 3.855466 0.271420 0.066 3.500
4 8 2368915 0.097499 7.788395 -0.604875 0.170 3.120
4 8 3..386332 -2.514658 7.028477 -0.598032 0.170 3.120
5 8 2.592630 -3.389165 4.444046 -0.410323 0.140 2.900
6 8 -0.057090 -0.968986 5.200405 -0.516864 0.140 2.900
7 8 =0::993317 =2 .3858131 2131224 -0.6677853 0.170: 3.120
16 1...7 93710 4.596276 3.683970 0.246900 0.066 3.500
2 6 2.027996 4.413002 5.211193 0.180537 0.066 3.500
2 6 2.241043 2.909103 5.527257 0.074654 0.066 3.500
2 6 1.043413 2.090890 4.973481 0.474352 0.066 3.500
2 6 0.804753 2.408164 3.469371 -0.171874 0.066 3.500
36 -0.539624 1.832212 2.964909 0.667134 0.066 3.500
48 3.074181 5.193834 5.718297 -0.626043 0.170 3.120
48 2.285490 2.668402 6.922947 -0.629402 0.170 3.120
58 1.386927 0.707485 5.046929 -0.442643 0.140 2.900
6 8 0.740394 3.810651 3.201322 -0.420766 0.140 2.900
78 -1.668839 2.227411 3.692389 -0.744350 0.170 3.120
16 5.603027 5.684818 0.131111 0.017920 0.066 3.500
2 6 5.745638 6.240016 1.580026 0.280088 0.066 3.500
2, © 4.991265 5.330294 2.586165 -0.130424 0.066 3.500
2 6 3..5265725 5.146825 2.105785 0.670401 0.066 3.500
2 6 3.518554 4.592260 0.653860 -0.261438 0.066 3.500
3 6 2:1.00032 4.527376 0.041424 0.125066 0.066 3.500
4 8 7.078118 6.437496 1+96479L. -=0.629158 0.170. 3.120
4 8 4.933430 5.922138 3.872225 -0.612516 0.170 3.120
5 8 2.915355 4.162422 2.940911 -0.431249 0.140 2.900
6 8 4.283958 5.406193 -0.237349 -0.286807 0.140 2.900
7 8 1.458440 5.765707 =-0.0597/89 -0.622802 0.170 3.120
16 9.315068 2.576998 -2.048772 0.234417 0.066 3.500
2 6 9726757 3.274868 -0.720797 0.209646 0.066 3.500
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I il 0.833964 0.000000 -0.311708 0.4170 0.0000 0.0000 I

Tabela 5 — Arquivo de pardmetros para a simulagdo com método Monte Carlo nos ensembles NPT ¢ NVT para o dimero C2.

Arquivo: c2

e

2

296 0

1 6 9.187209 =5,.273533 0.905708 0.125473 0.066 3.500
2 6 10.201958 -4.825871 1.. 995802 0.242039 0.066 3.500
2 6 10.767989 =-3.424745 1.639171 0.103637 0.066 3.500
2 6 11.348664 -3.448648 0.196577 0.224726 0.066 3.500
2 6 10.294143 -3.996957 -0.807238 -0.002256 0.066 3.500
3 6 10.944337 -4.287892 -2.179969 0.293397 0.066 3.500
3 6 -7.557151 6.151210 1.688006 0.152993 0.066 3.500
2 6 -8.108981 4.803624 2.209479 0.045669 0.066 3.500
2 6 -9.516612 4.481729 1...632897 0..312345 0.066 3.500
2 6 -10.190915 3.312101 2.403925 0.059439 0.066 3.500
2 6 -10.143716 3.598811 3.928839 0.271224 0.066 3.500
1 6 3.923621 -4.528967 1.147770 0126310 0.066 3.500
2 6 4.713242 -5.008408 2.403047 0.273956 0.066 3.500
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Tabela 6 — Arquivo de parametros para a simulagio com método Monte Carlo nos ensembles NPT ¢ NVT para o dimero C3.

Arquivo: ¢3

e

2

296 0

1 6 -4.601061 4.968153 2.476155 0.132802 0.066 3.500
2 6 -4.714949 4.464462 3.943976 0.259082 0.066 3.500
2 6 -6.075478 3.741451 4.136139 0.083288 0.066 3.500
2 6 -7.230453 4.686237 3.695295 0.265957 0.066 3.500
2 6 -6.983003 5.219942 2.255406  -0.045041 0.066 3.500
3 6 -7.965916 6.365421 1.918376 0.354151 0.066 3.500
1 6 -2.358413 2.180468 -1.464128 0.054455 0.066 3.500
2 6 -1.620541 2.405982 -0.108322 0.269130 0.066 3.500
2 6 -2.648178 2.643511 1.028840 0.119243 0.066 3.500
2 6 -3.612113 3.789645 0.616285 0.165882 0.066 3.500
2 6 -4.292975 3.425141 -0.730627 0.161415 0.066 3.500
3 6 -5.116462 4.613672 -1.279582 0.332852 0.066 3.500
1 6 -3.171771 -2.720702 -3.170129 0.354849 0.066 3.500
2 6 -2.332037 -2.643119 -1.862366 0.075346 0.066 3.500
2 6 -2.674358 -1.332714 -1.108577 0.450760 0.066 3.500
2 6 -2.455700 -0.138723 -2.076124 0.007120 0.066 3.500
2 6 -3.045682 -0.338190 -3.502908 0.321407 0.066 3.500
8 6 -2.364292 0.628549 -4.503584 0.281557 0.066 3.500
1 6 -8.072473 -4.787454 -3.347116 0.281883 0.066 3.500
2 6 -6.921935 -5.533494 -2.611249 0.121315 0.066 3.500
2 6 -5.855931 -4.510568 -2.133738 0.180673 0.066 3.500
2 6 -5.375336 -3.680323 -3.357996 0.149850 0.066 3.500
2 6 -6.595708 -3.019579 -4.057578 0.200719 0.066 3.500
3 6 -6.184910 -2.390736 -5.408937 0.272172 0.066 3.500
1 6 -12.484763 -3.061257 -0.935723 0.039079 0.066 3.500
2 6 -11.904597 -4.446642 -0.533738 0.305265 0.066 3.500
2 6 -10.381488 -4.477933 -0.830579  -0.021686 0.066 3.500
2 6 -10.136447 -4.095513 -2.315291 0.502451 0.066 3.500
2 6 -10.839303 -2.753469 -2.669100 -0.149967 0.066 3.500
3 6 -10.852198 -2.498357 -4.194468 0.515327 0.066 3.500
1 6 -13.071332 1.092786 2.328032  -0.014633 0.066 3.500
2 6 -13.352422 -0.348728 2.852219 0.312645 0.066 3.500
2 6 -12.517845 -1.387390 2.055301 0.011567 0.066 3.500
2 6 -12.777750 -1.183687 0.538246 0.415756 0.066 3.500
2 6 -12.437375 0.281024 0.151898  -0.132943 0.066 3.500
3 6 -12.749797 0.628191 -1.323222 0.368913 0.066 3.500
1 6 -9.417223 4.207238 4.599120 0.098849 0.066 3.500
2 6 -9.795761 2.935639 5.411078 0.283936 0.066 3.500
2 6 -10.336645 1.845269 4.447952 0.057266 0.066 3.500
2 6 -11.503964 2.427206 3.601939 0.345282 0.066 3.500
2 6 -11.108311 3.776261 2.937615 0.029385 0.066 3.500
3 6 -12.335538 4.533048 2.377499 0.190282 0.066 3.500
14 6 0.019267 -0.307804 -4.484613 0.826839 0.105 3.750
12 1 -7.958866 6.057840 0.025261 0.409216 0.000 0.000
9 1 -1.672930 2.271481 -2.347307 0.179142 0.030 2.500
10 1 -0.925829 3.273868 -0.203025 0.068853 0.030 2.500
10 1 -3.226058 1.706692 1.235467 0.087623 0.030 2.500
9 1 -3.057653 4.758027 0.531031 0.045287 0.030 2.500
9 1 -4.948805 2.529450 -0.596808 0.049514 0.030 2.500
10 1 -5.738522 5.060000 -0.480893 0.027590 0.030 2.500
10 1 -4.458851 5.407924 -1.685339  -0.025724 0.030 2.500
111 -1.252519 0.527426 0.224281 0.434442 0.000 0.000
111 -1.293897 2.454359 2.380845 0.435120 0.000 0.000
121 -5.600219 3.836328 -2.961141 0.410439 0.000 0.000
9 1 -2.911257 -3.612394 -3.789031 0.093097 0.030 2.500
10 1 -1.245009 -2.661489 -2.126231 0.047545 0.030 2.500
10 1 -3.710406 -1.350717 -0.697500 0.028487 0.030 2.500
9 1 -1.335645 0.015905 -2.181820 0.038970 0.030 2.500
9 1 -4.139033 -0.098774 -3.492260  -0.003609 0.030 2.500
111 -3.385720 -4.042843 -1.046441 0.394286 0.000 0.000
111 -1.018134 -1.523053 -0.085377 0.468727 0.000 0.000
9 1 -8.770490 -5.491022 -3.862306 0.077915 0.030 2.500
10 1 -6.455712 -6.268005 -3.310549 0.077814 0.030 2.500
10 1 -6.274890 -3.837601 -1.344983 0.044325 0.030 2.500
9 1 -4.815679 -4.333665 -4.075104 0.028229 0.030 2.500
9 1 -7.041920 -2.239334 -3.392198 0.050116 0.030 2.500
10 1 -5.292696 -1.750921 -5.279338 0.077875 0.030 2.500
10 1 -5.945495 -3.170329 -6.159095  -0.028439 0.030 2.500
111 -8.102047 -5.928114 -1.122368 0.396272 0.000 0.000
111 -5.029680 -5.815760 -0.990376 0.424594 0.000 0.000
12 1 -7.945471 -1.984587 -6.047244 0.439813 0.000 0.000
9 1 -13.601186 -3.041354 -0.897065 0.141973 0.030 2.500
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-12.422802 -5.246665 a1 20772 0.052795 0.030 2.500
-9.832215 ~3: 178279 0l 52236 0082138 0030 2: 500
=10.500982 -4.911035 =3 000372 =0 048398 0030 2.8500
=10...308538 -1 .802 956 2l LT &.-.08 9528 0..-080 2.800
-11.450537 ~1 . 605382 -4.449435 0.033244 0. 059 2.500
-9.812450 -2 B2 5890 -4.541408 -0.141824 0030 2; 500
= 1216977 90 -4.017143 L3403 19 0.420939 0-:000 0.000
=L 0. LlB3L4.L ~6 . 092 98.5 0.187478 0.442762 (L.l 0.000
-11.095064 -4.339945 -4.647876 0.408239 0000 0.000
=13+827403 1: 823035 24102549 O LE00T] D030 2.500
-14.441080 -0.568557 2.745033 0.050716 0.030 2.500
-11.428083 -1.279475 2.283957 0.070369 0.030 2.500
-13.844059 -1.431432 0.297050 0011551 0.030 2.500
-11.344954 0.458765 0.313443 0.078320 0.030 2.500
=12 705912 1.720543 ~1..:48.57 95 0.040627 0.030 2.500
-11.987204 0.151577 -1.972241 -0.069899 0.030 2.500
=12+292673 -0.122763 4.454557 0.407724 0.000 0.000
-12.954496 =2.77T5033 3.312526 0.429570 0.000 0.000
-14.070070 -0.642275 -1.865958 0.409900 0.000 0.000
-9.156711 5.069714 5.257708 0.121777 0.030 2.500
-10.574627 3:197792 6.166108 0.048431 0.030 2.500
=9..51 9008 1.465931 3.785496 0.057471 0.030 2.500
-12.408938 2.565399 4.246659 0.006319 0.030 2.500
=10:359 9926 3.587789 2.093483 0.040636 0.030 2: 9500
=12,.:01-3986 5.476955 1.894580 0..:025238 0.030 2.500
-12.849807 3.916809 1.617620 0.062731 0.030 2.500
-7.914302 2.612718 5:761953 0.407604 0.000 0.000
-10.217420 0.481171 5798637 0.425920 0.000 0.000
-12.978438 5.362323 3.978775 0...3973 93 0.000 0.000
-2.180410 1.592003 -3.968619 -0.032162 0.030 2.500
=S 24529 8:; 003697 5825372 0.431058 0.000 0.000
-3.243004 3.28L307 S.:B 12388 041 T925 0..:000 0.000
~Tw { BOB36 7.278138 Z..-S04. T30 O..040588 LB 2.800
~9.001186 6.037329 2.142307 —0.. 028820 0. 959 2.500
T 02502 4.386249 LBl 7502 Q005301 Q030 2. 500
~7..384553 5.537490 4.415472 U.-020.1.80 G080 2.800
-6.103075 2.790291 3.548232 0.061247 0.030 2.500
~1x113089 0.171997 -6.141359 03729567 G030 2: 5090
-4.646359 5.334165 4.640076 0051181 0.030 2.500
-3.720078 5.635881 2. 32513 0.136124 0.030 2.500
-3.067130 0.847972 -5.33813852 0.032603 0.030 2.500
-1.082025 0.270300 ~5+150580 -0.756773 0.170 3; 250
=3..:6506.10 3.643175 4.348070 -0.643701 Q:v:ls 7.0 3. 120
-6.310807 3.424362 5.497052 -0.601253 0.170 3.120
-8.424541 3.907098 3.639342 -0.354819 0.140 2.900
-5.676770 5.781800 2.101893 -0.394320 0.140 2.900
-7.881314 6.813797 0.595664 =0..:638881 (SR (6} 8.I2Z0
-0.747828 1.352358 0.206543 -0.683958 0.170 3.120
-2.019776 3.048454 24232305 -0.632867 0.170 3.120
=4..651555 3.868551 158738 99 -0.400720 0.140 2.900
-3.325616 3.148265 -1.750053 -0.453690 0.140 2.900
-6.066827 4.219099 -2.228724 -0.659949 0.170 3.120
=2+462839 =3, 181285 =105 9365 0620123 0.170 3:120
=1..:892035 -1.144814 0.054259 -0.741458 O:0:ds 7.0 8.120
-3.114930 0.988794 -1.489814 -0.359628 0.140 2.900
-2.924497 -1.653760 -4.042933 -0.549102 0.140 2.900
“Tw:39 91103 -6.349388 =1b6 99.32 -0.609564 0.1 7.0 3.1:20
-4.716066 =5 . 1.59395 L6098 =L..4600C0LC0 Chorls T 8.120
~7.610820 ~8, 978777 -4.390202 -0.479698 0.140 2.900
-7.141500 -1.498460 0 906961 -0.668461 O L FO 3: 120
= 18,16 9B78 -4.806649 0.794436 =..:64.5575 Frwnds TG 8. 120
-9.846369 -5.777846 -0.654187 ~0.. 609803 0.170 3.120
~8s 733745 -3.886405 -2.481372 -0.437302 0.140 2: 9090
=L 22112 99 -2.723484 =226 1055 “i0:300 154 0.140 2.900
=1L 448711 =8 . BO972L -4.959439 -0.670003 el T 8. 120
-13.155153 -0.480112 4.232545 —0.. 6353258 0.170 3.120
-12.904627 -2.714404 2.366233 ~0618551 0.170 3.120
-11.881466 -2.027871 -0.183685 -0.361445 0.140 2.900
-13.181881 1.215584 0.938709 -0.298499 0.140 2.900
-14.040793 0.299848 -1.746810 -0.629789 0.170 3.120
-8.749523 2.441166 6.202987 -0.644429 0.170 3:120
-10.872164 0.746994 5l 85519 -0.605997 Qi 7O, 8.IL20
-11.733697 1.488323 2.550946 -0.342771 0.140 2.900
-10.488660 4.696893 3.842731 -0.393086 0.140 2.900
=1:34-38 9321 4.780099 321881 -0.602668 0170 3. 120
-0.024948 -0.548961 -3.270783 -0.494698 0.210 2.960
-4.553400 -2.616184 -2.885457 -0.473564 0.140 2.900

1.208979 -0.585190 =520 9155 -0.743218 0.170 3.250
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Tabela 7 — Protocolo de simulagdo com método Monte Carlo no ensemble NPT.

title = Cl - NPT thermalization |title = C2 - NPT thermalization [title = C3 - NPT thermalization
ljname = cl ljname = c2 ljname = c3
outname = NPT-C1 outname = NPT-C2 outname = NPT-C3
# # #
init = yes init = yes init = yes
coolstep = 150 coolstep = 150 coolstep = 150
nmol = 1 5000 nmol = 1 5000 nmol = 1 5000
temp = 298.15 temp = 298.15 temp = 298.15
press = 1.00 press = 1.00 poress = 1.00
dens = 0.997 dens = 0.997 ldens = 0.997
accum = no accum = no accum = no
vstep = 5000 vstep = 5000 [vstep = 5000
nstep = 4 nstep = 4 nstep = 4
iprint = 1 iprint = 1 iprint = 1
isave = 1000 isave = 1000 isave = 1000
irdf = 0 irdf = 0 irdf = 0
iratio = 10 iratio = 10 iratio = 10
seed = 12105 seed = 12105 seed = 12105
mstop = 0 stop = 0 mstop = 0
Tabela 8 — Protocolo de simulagio com método Monte Carlo no ensemble NVT na termalizagio.
title = Cl - Termalizagdo |title = C2 - Termalizagédo |title = C3 - Termalizagédo
ljname = cl ljname = c2 ljname = c3
ocutname = cl outname = c2 outname = c3
# # #
init =no init = no init = yes
nmol = 1 5000 nmol = 1 5000 nmol = 1 5000
dens = 1.04 dens = 1.04 ldens = 1.04
seed = 12105 seed = 12105 seed = 12105
nstep = 20000 nstep = 20000 nstep = 20000
stop = 1 stop = 1 mstop = 1
Tabela 8 — Protocolo de simulagdo com método Monte Carlo no ensemble NVT nas médias.
title = Dimero Cl - average [title = Dimero C2 - average |[title = Dimero C3 - average
liname = cl ljname = c2 ljname = c3
outname = cl outname = c2 outname = c3
# # #
init = no init = no init = no
seed = 12105 seed = 12105 seed = 12105
nstep = 100000 nstep = 100000 nstep = 100000
isave = 200 isave = 200 isave = 200
iprint = 1 iprint = 1 iprint = 1
stop = 1 stop = 1 mstop = 1




