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A todos aqueles que jé sentiram, assim como eu, o desabrochar da consciéncia, o gosto da
vontade de poder e, assim, morreram ou morrerdo tentando transcendé-los, e em hipdtese
alguma, renuncia-los. A liberdade de ser livre, ou de tentar ser, dedico este e todos 0s
trabalhos que realizarei. O preco da liberdade é caro, porém, carissimo, € viver livre. Pois,
se 0s outros trazem correntes e cadeados, nGs somos 0s que trancam e escondem as chaves.
Assim, uma batalha eterna, lutamos. Nosso inimigo é sagaz, astuto, inteligente. Ele nos usa
contra n6s mesmos. Conhece seus pontos fortes e fracos, sua estratégia, seu terreno, sua
posicdo, quando vocé age, quando ndo, quando vocé pensa em agir, quando ndo. Parece uma
batalha perdida. E, para muitos, €. Seu inimigo é vocé mesmo, 0 homem e seu estado de
estagnacao, de acomodagao, seu estado animalesco. Pois nenhum outro animal pensa em
evoluir, apenas o homem. Porgue ei de querer ser igual a outro animal. Serei homem e

supera-lo-ei.

Palavras nunca me faltaram, ideias também nao. Conhecimento, as vezes. Vontade, nuncal
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“Nao ¢ a altura que terroriza; o que aterroriza ¢ o declive!
O declive, donde o olhar se precipita para o fundo
e a mao se estende para o cume.”

(Friedrich Nietzsche — Da circunspecc¢do humana)



RESUMO

Os blocos construtores de oligossacarideos sdo mais diversos na natureza do que proteinas e
acidos nucléicos. Esses blocos chamados de carboidratos, hidratos de carbono ou sacarideos
frequentemente diferem-se, um em relagdo ao outro, apenas em sua esteroquimica e no padrao
de ligacdes entre os residuos que pode ser muito heterogéneo. A capacidade de informacgao
em carboidratos ¢ muito maior do que em proteinas, particularmente devido as estruturas
ramificadas. Supde-se que carboidratos contém cddigos escondidos para reconhecimento
biologico. Consequentemente, a determinacdo da estrutura desses sacarideos consiste em um
dificil, porém importante, problema. Experimentalmente essa determinagdao ¢ feita,
principalmente, através de duas técnicas: difratometria de raios-X e espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN). Quanto mais flexivel a molécula ¢, mais dificil ¢é
induzir a cristalizacdo. Se um carboidrato ¢ flexivel, ele deve ndo apresentar apenas uma
forma tridimensional caracteristica. Assim, a conformac¢ao de carboidratos consiste em ambos
os componentes espacial e temporal. O resultado sdo inimeros modelos estruturais, muitas
vezes, divergentes de uma mesma substincia. Assim, novas ferramentas precisam ser
desenvolvidas. Uma dessas ¢ a modelagem molecular que, apoiada no avanco tecnoldgico,
tem se destacado como metodologia de estudo. O sucesso da aplicagdo de um modelo tedrico
estd relacionado fortemente com o grau em que as propriedades interatdmicas de uma
determinada molécula podem ser aproximadas pela descricdio matemdtica. A dinamica
molecular de Car-Parrinello, uma dindmica semi-quantica, ¢ um método robusto que permite
realizar célculos quanticos em um tempo relativamente pequeno, € por isso, foi escolhida.
Foram feitas simulagdes de quatro tipos diferentes de amino dissacarideos a temperatura
ambiente (300K) utilizando o funcional PBE e pseudopotencial ultrasoft de Vanderbilt. Os
calculos foram realizados em fase gasosa (molécula isolada). Foram determinados parametros
geométricos e eletronicos, tais como, comprimento e angulo de liga¢do, angulo diedral e
ligagdes de hidrogénio. Os dissacarideos apresentaram comportamentos diferentes,
principalmente, em relagdo aos principais angulos diedrais e as ligagdes de hidrogénio
intramoleculares formadas. Esses parametros sao importantes para entender o comportamento

destes dissacarideos, bem como, o de seus respectivos polissacarideos.

Palavras-chave: Amino Dissacarideo, Dindmica Molecular, Analise Conformacional



ABSTRACT

The building blocks of oligosaccharides are more diverse in nature than proteins and nucleic
acids. These blocks called carbohydrates, hydrates of carbon or saccharides, often differ with
respect to each other only in their stereochemistry and the pattern of linkages between the
residues which can be very heterogeneous. The information capacity of carbohydrates is much
greater than proteins, particularly due the branched structures. It has been assumed that
carbohydrates contain hidden codes for biological recognition. Consequently, determination
of the structure of these saccharides is a difficult but important problem. Experimentally this
determination is made mainly by two techniques: X-ray diffraction and nuclear magnetic
resonance spectroscopy (NMR). The more flexible the molecule is, the harder it is to induce
crystallization. If a carbohydrate is flexible, it must not only show a three-dimensional
characteristic shape. Thus, the conformation of carbohydrates consists in both spatial and
temporal components. The result is numerous structural models that often diverge even for a
same substance. Thus, new tools need to be developed. One of these is the molecular
modeling that supported by the technological advancement has stood out as a methodology.
The successful application of a theoretical model is strongly related to the degree which the
interatomic properties of a given molecule can be approximated by the mathematical
description. The molecular dynamics of Car-Parrinello, a quantum-classical dynamics, is a
robust method to perform quantum calculations in a relatively short time, and so it was
chosen. Four different types of amino disaccharide were simulated at room temperature
(300K) using the functional PBE and Vanderbilt ultra-soft pseudopotential. The calculations
were carried out in the gas phase (isolated molecule). It was determined geometric and
electronic parameters such as bond length and bond angles, dihedral angle and hydrogen
bonds. Disaccharides showed different behavior, especially in relation to the main dihedral
angles that characterize saccharide’s conformation and by forming intramolecular hydrogen
bonds. These parameters are important to understand the behavior of disaccharides, as well as
the respective polysaccharides.

Keywords: Amino disaccharide, Molecular Dynamics, Conformational Analysis
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CAPITULO 1 - CONSIDERACOES GERAIS

1.1 INTRODUCAO

Carboidratos s&o as moléculas biologicas mais abundantes. Eles desempenham papéis,
estrutural e de armazenamento de energia, muito importantes em plantas e animais, e sdo
bases para diversas industrias. Polissacarideos (carboidratos de cadeias longas) sao
conhecidos pela sua tendéncia em se associar. Essa associa¢do, normalmente, provém da
grande quantidade de grupos hidroxilicos e/ou aminos presente nestas macromoléculas e que
facilmente forma ligacdes de hidrogénio. Tais potenciais ligacfes de hidrogénio ndo podem
ser negligenciadas quando se analisa as interacfes em associagdes com carboidratos vizinhos

ou com moléculas de &gua ao seu redor (DUMITRIU, 2005).

Existem dois métodos muito utilizados para a caracterizacao de carboidratos. S&o eles,
a difratometria de raios-X e a espectroscopia de ressonancia magneética nuclear (RMN).
Ambos 0s métodos apresentam alguns entraves, o que leva a resultados diversos e a uma nédo
concordancia da literatura. A determinacdo das estruturas de carboidratos pelo método de
cristalografia de raios-X esta sujeita a diversas dificuldades, as quais estdo associadas, em
suma, a elevada flexibilidade de oligossacarideos gerando assim uma série de modelos
conformacionais que representam propriedades conformacionais médias dessas moléculas.
Assim, a cristalografia de raios-X ndo gera bons resultados quando o sistema estudado €
altamente flexivel, como séo os oligossacarideos, e a RMN apenas prové médias temporais de
dados conformacionais (WORMALD, et al., 2002; DUUS, GOTFREDSEN e BOCK, 2000).

Uma boa aproximacédo para determinar a conformacédo de oligossacarideos € reduzir a
analise para caracterizar a ligagdes glicosidicas entre as unidades de monossacarideos. Na
pratica, isto envolve a determinacdo de alguns éangulos torsionais para cada ligacéo
glicosidica. Porém, tal determinacdo apresenta alguns problemas. O primeiro € caracterizar a
conformacdo de uma ligagdo glicosidica, uma vez que tal ligagdo ndo é rigida e sim flexivel.
Isto pode incluir grandes vibragGes de uma conformacéo de ligacdo simples e bem definida
e/ou transicOes entre dois ou mais conformacdes distintas. O grau de flexibilidade difere de
ligacdo para ligagdo (WORMALD, et al., 2002).
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A variacdo conformacional de um sacarideo depende, principalmente da conformacéo
assumida pela suas ligacdes glicosidicas, tal que pequenas variages dos angulos torsionais
podem produzir grandes efeitos nas propriedades geomeétricas (STRINO, 2010). Dissacarideos
sdo as moléculas mais simples, com grau de liberdade de rotacéo, capazes de determinar a
conformacdo e flexibilidade de oligo e polissacarideos mais complexos (PEREIRA et al.,
2006).

Tais fatos tem difundido o uso de modelagem molecular para determinar as
conformac0es destas ligaces. No entanto, calculos tedricos estdo limitados em exatiddo pelo
nivel de teoria usado. Neste sentido, a técnica de dindmica molecular tem se tornado uma
6tima ferramenta para se estudar propriedades de moléculas biolégicas em solugdo, onde

geralmente, tais propriedades sdo inacessiveis a experimentacdo (VLACHAKIS et al., 2014).

Diversos sacarideos tem sidos estudados. Eles variam de tamanho e assim de
complexidade. Entre eles estdo monossacarideos como a glicose, ribofuranose, fucose,
manose, dissacarideos como a xilobiose, celobiose, lactose, trealose e até macromoléculas
como o polimero celulose, a quitina e a quitosana. No presente trabalho, tem-se como objetivo
predizer a configuracdo dimensional de quatro dissacarideos em fase gasosa. Dentre eles estdo
a quitobiose, o dissacarideo da quitosana, e a acetil-quitobiose, o dissacarideo da quitina.
ComparacOes foram feitas entre os resultados calculados teoricamente e dados obtidos

experimentalmente.

No estudo de dissacarideos quatro angulos diedrais merecem destaque. A
nomenclatura usada para tais angulos diedrais € @ = Os-C;-0;-C4, ¥ = C1-0:-C4-C3, ® =
Os-C6-C5-C4, € 0" = Og-C¢-Cs-C,4. O angulo @ é determinado pelo efeito exo-andmerico, um efeito
estereoeletronico que envolve os pares isolados (ndo ligantes) do oxigénio da ligacao
glicosidica. O angulo ¥ é determinado por interacdes estéricas e pela ligacdo de hidrogénio
entre os residuos e com as moléculas do solvente. A analise deste angulo (diedro psi) €
importante pois tal angulo estd ligado diretamente com a forma global do polissacarideo, e
essa forma € associada as distintas atividades que o polissacarideos estdo envolvidos. O
angulo o esta relacionado com os diferentes rotdmeros baseados em interacGes estéricas. A
Figura 1 apresenta um dissacarideo, conhecido como quitobiose (dissacarideo do biopolimero
quitosana), com a numeracao, segundo a IUPAC (1996), dos atomos dos anéis glicosidicos,

bem como os principais angulos diedrais pontuados.
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Figura 1 — Representacdo esquematica da quitobiose com a numeragdo usual para 0s atomos
de um dissacarideo e os &ngulos diedrais de interesse. Os hidrogénios das hidroxilas e dos

grupamentos amino forma omitidos por questdo de clareza.
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Este trabalho esta organizado em cinco capitulos. O capitulo 1 apresenta uma visao
geral e alguns esclarecimentos sobre os dissacarideos estudados bem como o estado da arte de
moléculas desse porte. No capitulo 2 aborda-se os fundamentos da quimica computacional,
bem como o formalismo fisico-matematico da Dinamica Molecular de Car-Parrinello. No
capitulo 3, descreve-se as etapas do procedimento computacional utilizado para a realizacao
das simulagdes. No capitulo 4, apresenta-se 0s resultados obtidos através da simulacdo no
vacuo dos quatro dissacarideos e também a discussdo dos mesmos. No capitulo 6 ,apresenta-
se as conclusdes e as perspectivas para trabalhos futuros. E, por fim, nos Apéndices,
apresentam-se uma Figura (Apéndice A) e Tabelas (Apéndice B) que visam o melhor

entendimento e compreensdo dos resultados apresentados.

1.2. QUITINA E QUITOSANA

1.2.1. Quitina

Quitina esta entre os mais abundantes biopolimeros da Terra. Trata-se do composto
organico mais abundante em conteudo de nitrogénio encontrado naturalmente. Quitina (Figura

2a) € um polissacarideo linear de 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose unidas por ligacdes
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B(1—4), sendo teoricamente definida como o polimero de N-acetilglucosamina
(MUZZARELLI, 1977). Sua ocorréncia € verificada principalmente nos exoesqueletos de
insetos, nas conchas de crustaceos e nas paredes celulares das células fungicas. O termo
quitina é derivado da palavra grega chiton, que significa carapaca ou caixa de revestimento.
De fato a sua funcdo é de revestimento e protecdo de invertebrados (JOLLES e
MUZZARELLLI, 1999).

Ela é comercialmente derivada de restos de produtos destinados a alimentacgéo, tais
como cascas de caranguejo e camardo. O produto alvo da quitina é a sua forma N-
desacetilada, chamada quitosana (Figura 2b), que pode ser usada como matéria-prima para
indUstrias alimenticias e farmacéuticas. Além disso, oligbmeros de quitosana tem recebido
forte interesse na utilizacdo da quitina por causa que este tem sido reportado como possuidor
de atividades fisiologicas, tais como atividade antitumoral, antibacteriana, antifungica, efeitos
intensificadores da imunidade, efeito hipocolesterolémico, dentre outros (SHAHIDI,
ARACHCHI e JEON, 1999; JEON, SHAHIDI e KIM, 2000; XIA, LIU, ZHANG e CHEN,
2011).

Figura 2 — Representacdo da estrutura planar do polimero (a) Quitina, (b) Quitosana.
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Atualmente existe um namero consideravel de pesquisas sobre a eficiéncia dos
oligbmeros de quitosana e quitina. Estas pesquisas tem resultado em grandes avangos na
glicotecnologia (CHIELLINI E., CHIELLINI F., CINELLI P, 2003).
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Quitina e quitosana séo similar a celulose, com respaldo de suas estruturas quimicas,
tendo um grupo acetamido ou amino tomado o lugar de um grupo hidréxido na posi¢do do
carbono 2 do anel glicosidico. A diferenca entre quitina e quitosana esta no teor de acetilas do
polimero. O grau de desacetilacdo (DD) é um dos mais importantes parametros estruturais

para caracterizagdo de quitina e quitosana (DUMITRIU, 1996).

Sao conhecidas trés estruturas cristalina da quitina (a, B e y). a-quitina possui a forma
ortorrdmbica mais cristalina, onde as cadeias sdo antiparalelas, e pode ser obtida a partir de
carapaga de caranguejo, lagostas e camardo. B-quitina tem uma forma cristalina monoclinica,
onde as cadeias sdo paralelas, e pode ser obtida a partir de certas espécies de lulas. y-quitina é
uma mistura de o e B-quitina. a-quitina € mais resistente a modificacfes quimicas devido as
ligacbes de hidrogénio formadas entre as cadeias poliméricas, e condicGes de reagdo
extremadas sdo exigidas para quebra-la, enquanto B-quitina € menos estavel, e pode sofrer
modificagdes em condi¢cOes suaves de reacdo. Durante a dissolugdo ou extensivo
encharcamento, B-quitina converte-se em a-quitina. J& o0 inverso ndo é observavel
(CHIELLINI, E., CHIELLINI, F., CINELLI, P., 2003).

Sawada et al. (2014), em estudos cristalograficos, confirmaram que moléculas de
solvente (&4gua e etilenodinamina) interagem com os grupos laterais da quitina modificando
sua conformacéo e alterando o sistema de ligacdes de hidrogénio, sendo de efeito comum aos
dois solventes a quebra da ligacdo de hidrogénio intramolecular O3-O5 e a mudanga de
conformacdo da hidroxila do C6. Wada et al. (2011) conciliando experimentos
cristalogréficos com dinamica molecular classica obtiveram resultados semelhantes para o
polimero celulose.

Yu, Xu e Lau (2014) investigaram o efeito da acidez na interface quitina-proteina
através de uma série de simulac6es de dinamica molecular medindo a forca de adesdo entre a
quitina e um peptideo sobre condi¢es &cidas e alcalinas. Os autores verificaram que 0s
estados de protonacdo dos grupos terminais tem um papel importante na interface quitina-
proteina. Resultados parecidos ja haviam sido obtidos por Jin, Feng e Xu (2013),
acrescentando que a presenga de agua na interface reduz a forca interfacial ao enfraquecer a

rede de ligacOes de hidrogénio.
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1.2.2 Quitosana

Quitosana (Figura 2b) é um poliaminossacarideo catiénico (pKa=6,5), produto da
desacetilacdo da quitina. Apesar de ser encontrada naturalmente em alguns fungos, a maior
parte da quitosana que se utiliza é derivada do tratamento basico da quitina. Quitosana é,
teoricamente, definida como o polimero de N-glucosamina (ROBERTS, 1992). Quitosana,
tanto quanto a quitina, tem recebido muita atencdo devido aos suas potenciais aplicacdes na
industria, agricultura e medicina. E possivel encontrar algumas similaridades entre as
caracteristicas estereoquimicas da quitosana (e, naturalmente, da quitina) e celulose, pois

ambas envolvem a mesma configuracdo de ligacdo glicosidica.

O polimero quitosana é também cristalino e exibe um polimorfismo dependendo de
seu estado fisico (possui varias estruturas para a forma anidra, forma hidratada e para a forma
de sal). Tal resultado é confirmado por analises de difracdo de raio-X. Assim o grau de
cristalinidade da quitosana é uma funcdo do grau de desacetilacdo. A cristalinidade € maxima
para a quitina e para quitosana totalmente desacetilada. Minimo de cristalinidade é alcancado
em estados intermediarios de graus de desacetilacdo. Por causa de sua estavel estrutura
cristalina, quitosana é normalmente insoldvel em solvente orgénicos e em solu¢des com pH
acima de 7. Entretanto, ela dissolve-se prontamente na maioria de acidos organicos, tais
como, acidos férmico, acético e citrico, tendo seus grupamentos aminicos sendo protonados e
as moléculas tornam-se totalmente soluveis abaixo de pH 5. Quitosana é soltvel para uma
extensdo limitada de &cido inorganicos (exceto fosforico e sulfirico). A dependéncia da
solubilidade da quitosana com o pH do meio é um artificio bastante Gtil. Quitina é insoltvel
em agua e é dificil isola-la sem degradacdo. E solGvel em &cidos inorganicos concentrados.
(KURITA, 2001)

Estudos de raio-x de quitosana propdem uma conformacdo da cadeia similar a cadeia
da celulose: uma conformagdo em hélice dupla com a distancia entre fibras repetidas de
10,25-10,43 A (DWELTZ, 1960; YUI et al., 1994a).

Em solucédo, as moléculas de quitosana podem agir como polications em pH &cido e
suas propriedades (em solugcdo) podem ser descritas em termos de sua viscosidade e forca
ibnica (ROBERTS, 1992).

Em vista do interesse econdémico, a quitosana tem a vantagem de ser um derivado do

segundo biopolimero mais abundante na natureza, a quitina que perde apenas para a celulose
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em termos de quantidade. A biocompatibilidade, biodegradabilidade e o perfil atoxico fazem
da quitosana um dos biomateriais mais interessantes para aplicagdes industriais e tecnoldgicas
(JAYAKUMAR, PRABAHARAN E MUZZARELLI, 2011).

Quitosana e quitina sdo apenas homes genéricos, encontrados na literatura e em meios
comerciais, dados aos polissacarideos de cadeias lineares formados por unidades de 2-
acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose (GICNAc) e 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose (GIcN)
unidas por ligagdes glicosideas do tipo B(1—4). O polimero quitina ¢ o polissacarideo linear
constituido por unidades de 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose unidas por ligacdes
B(1—4), mas sua ocorréncia estda sempre associada a residuos de D-glucosamina
(ANTONINO, 2007). Sua constituicdo e ainda incerta pois ndo se sabe se esse residuos
ocorrem naturalmente ou sdo frutos dos processos de obtencdo e purificacdo da mesma
(ROBERTS, 1992).

A diferenca entre os dois copolimeros esta na propor¢do de grupamentos amino, sendo
estes presentes em maior nimero na estrutura da quitosana, enquanto que na estrutura quimica
da quitina os grupamentos amino sdo substituidos por grupamentos acetamida. A proporcao
entre as duas unidades é definida como grau de acetilacdo (GA), mais especificamente a
proporcdo entre as unidades contendo o grupamento acetamida (GICNAc) em relacdo as
unidades contendo o grupamento amino (GIcN) (GUINESI, ESTEVES e CAVALHEIRO,
2007).

N&o existe na literatura cientifica a relacdo precisa, ou seja, o grau de acetilagdo, que
defina propriamente quitina e quitosana. Diversos autores utilizam variadas definicdes.
Alguns utilizam o termo quitina para identificar 40% de unidades desacetiladas e quitosana
para identificar 60% das unidades desacetiladas (GOY, ASSIS e CAMPANA-FILHO, 2004).
Outros consideram, como quitosana, o copolimero que possua um grau médio de acetilacdo
menor do que 30% (SIGNINI, 2002).

Para quitina isolada o grau de acetilacdo é préximo a 90%, o teor de nitrogénio é
tipicamente 7% e a relacdo N/C (nitrogénio/carbono) é de 0,146. A média da massa molecular
da quitina esta na ordem de MDa (megadaltons). Ja a quitosana tem um grau de acetilacdo
inferior a 40% e teor de nitrogénio superior a 7% (JOLLES E MUZZARELLLI, 1999).

Apesar de ambos os polimeros serem insoluveis em agua existe uma diferenca clara e

pratica relacionada a solubilidade dos mesmos. Enquanto que quitina é insolivel em meio



24

acido, quitosana é sollvel. Essa ténue diferenca produz uma forma, simples e prética, de
diferenciacdo dos dois biopolimeros (SIGNINI, 2002).

O interesse em entender as propriedades do polimero quitosana a um nivel molecular
tem aumentado nos ultimos anos, principalmente visto as aplicacfes deste polimero na
industria farmacéutica, sobretudo como carreador de farmacos. Rungnim et al. (2013)
investigaram o efeito do tamanho da cadeia polimérica (30 e 60 unidades monoméricas) no
melhoramento da solubilidade de nanotubos de carbono via dindmica molecular classica. O
farmaco estudado foi a gemcitabina, um droga anticancerigena. Os autores sugerem o modelo
com 60 mondmeros como um bom candidato para um eficiente sistema carreador de

farmacos.

Diversos estudos tem abordado técnicas experimentias, como a ressonancia magnética
nuclear, em conjunto com técnicas tedricas, como a simulacdo computacional, com o intuito
de abrirem novas perspectivas para a analise de conformacgdes de oligossacarideos e de
interacfes a nivel atdmico (ZHANG, YAMAGUCHI e KATO, 2013; ZHANG et al., 2012;
YAMAMOTO et al., 2012). Madhuprakash et al. (2014) utilizaram o método de dinamica
classica para dar suporte aos resultados experimentais e para estimar as energias livres de
solvatacdo, para que assim pudessem alcancar melhores insights sobre os efeitos de mutagéo
em relacdo as atividades hidroliticas e de transglicosilagao (polimerizacéo).

Nos estudos de oligossacarideos, uma extensa amostragem conformacional é
requerida para acessar multiplos confémeros. Dentro das diversas técnicas computacionais
desenvolvidas para superar este problema esta a simulacdo usando o método de troca de
réplicas (HANSMANN e OKAMOTO, 1993). Neste método emprega um conjunto de
simulacbes replicadas em diferentes temperaturas para superar as barreiras energéticas

evitando assim a prisao em um minimo local de energia (SUGITA e OKAMOTO, 1999).

1.3. MONOSSACARIDEOS (MONOMEROS)

Monossacarideos séo constituidos por cadeias de carbono, em média, de 3 a 9 atomos,
com grupos internos CHOH, um grupo CH,OH e um grupo aldeido (--CH—QO) ou um grupo

cetona (--C=0) como grupos terminais.
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Glucosamina (Figura 3a), 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose, € um amino
monossacarideo, componente essencial de mucopolissacarideo (glicosaminoglicanos) e do
polimero quitina. Glicosaminoglicanos sdo grandes complexos de cadeias de carboidratos
negativamente carregados, que sao incorporados nas secre¢des das mucosas, tecido
conjuntivo, pele, tenddes, ligamentos e cartilagem. Glucosamina e seu derivado acetilado N-
acetil-glucosamina (Figura 3b), 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose sdo sintetizados pelo
corpo a partir da glicose. Assim, a glucosamina é um produto natural fisiologicamente vital ao
corpo humano. De fato, GIcN e GIcNAc séo sintetizados em todos 0s organismos, incluindo
bactéria, leveduras, fungos filamentosos, plantas e animais. Por causa de sua alta
concentracdo em tecidos articulares, existe a hipdtese que suplemento de glucosamina
promoveria alivio sintomatico para osteoporose que desenvolveu-se a mais de 30 anos. Dessa
forma a N-acetil-glucosamina, tanto quanto a glucosamina, sdo frequentemente prescritos
para paciente com artrites em um esforco de reconstrucdo da cartilagem deteriorada
(ANDERSON, NICOLOSI e BORZELLECA, 2005).

Figura 3 — Representacdo da estrutura planar da molécula glucosamina (a) e da molécula N-

acetil-glucosamina (b).
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Trés formas de glucosamina sdo comumente disponiveis comercialmente: hidrocloreto
de glucosamina, sulfato de glucosamina e N-acetil-glucosamina. Este compostos de
glucosamina sdo geralmente extraidos da quitina (biopolimero presente no exoesqueleto de
animais marinhos invertebrados). A glucosamina derivada da quitina presente na parede
celular de varios fungos apresenta-se quimicamente idéntica aquela encontrada em
invertebrados marinhos (INSTITUTE OF MEDICINE AND NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 2004).

A molécula de glucosamina (GIcN) é bastante semelhante a molécula de glicose,

podendo ser, entdo, entendida com um composto derivado de uma substituicdo do grupo
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hidroxila de uma molécula de glicose por um grupo amino. A molécula de N-acetil-D-

glucosamina possui um anel glicopiranosidico com um grupo acetamida no C2 equatorial.

Atualmente, GIcN é produzida principalmente por hidrolise acida da quitina extraida
da carapacas de caranguejo e camardo. Acido cloridrico, geralmente a alta temperatura,
quebra o polimero e desacetila GIcNAc para a forma GIcN. Essa reacdo é reversivel, de modo
que, pode se obter GIcNAc pela acetilagdo quimica de GIcN usando anidrido acético.
Entretanto, este procedimento, tem muitos problemas, tais como, o alto custo, baixo
rendimento (abaixo de 65%) e desperdicio de reagentes (JAMIALAHMADI et al., 2011). A
producdo de GIcN usando este método de extracdo tem se tornado limitado, tanto pela
variedade do abastecimento da matéria-prima quanto pelo aumento da demanda por GIcN.
Além do mais, GIcN provindo de frutos do mar ndo deve ser adequado para pessoas com
alergias a frutos do mar (DENG et al., 2006).

GIcN e GIcNAc podem, assim, ser obtidos por hidrolise enzimatica de quitina, e as
enzimas mais comumente usadas sdo as endochitinases, exochitinases, chitobiase e [-N-
acetylhexosaminidases. No entanto, essas enzimas normalmente ndo podem hidrolizar
eficientemente a a-quitina (SASHIWA et al., 2002; DUO-CHUAN, 2006).

Nas ultimas décadas, muitos modelos tedrico-experimental tem sido propostos para
obter modelos moleculares de oligossacarideos, polissacarideos e por¢des de glicanos em
proteinas (KAMIYA, SATOH e KATO, 2014; CASTILHO-ALMEIDA, ALMEIDA, e
SANTOS, 2013). O maior objetivo destes estudos tem sido acessar pela dindmica molecular
as conformacdes e a flexibilidade dos carboidratos no vacuo ou em seus meios biologicos.
Entretanto, muitas dificuldades tem aparecidos quando se realiza simulagdes de dindmica
molecular: trajetérias, por exemplo, exibem uma alta flexibilidade do anel piranosidico ou séo
inadequadas para reproduzir corretamente 0s espectros vibracionais dos componentes mais
simples. Estes problemas poderiam surgir porque os parametros nao sdo especificos para este
tipo de molécula ou porque séo determinados de forma errada (DAUCHEZ, DERREUMAUX
e VERGOTEN, 1993; MEIER, THIEL, e GUNSTEREN, 2012).

Estudos envolvendo Car-Parrinello tem ganhado grande destaque na glicobiologia.
Han et al. (2013) utilizando dindmica molecular de Car-Parrinello revelaram detalhes da
primeira camada de solvatacdo da molécula de N-propionil-D-glucosamina, um derivado da
N-acetilglucosamina. Foram utilizados trés tipos de solventes, sendo eles: agua, metanol e
dimetilsufoxido. Os resultados revelam influéncias da interacdo de ligagdo de hidrogénio

soluto-solvente, bem como a glicose e os grupos etil nas propriedades vibracionais da amida-I
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da molécula estudada. Desta maneira, 0 modo amida-lI na glucosamida exibe sensitividades
estrutural e ao solvente, podendo ser usadas para caracterizar o arranjo tridimensional de

residuos de agucares e suas estruturas dindmicas em glicopeptideos.

Suzuki (2007) analisou a interacdo entre grupos hidrofilicos de um agucar simples e as
moléculas de &gua interfacial, ou seja, como individuais grupos hidroxilicos estdo localmente
hidratados. O estudo sugeriu que estes grupos formam grosseiramente duas ligagcdes de
hidrogénio e que tais locais de hidratacdo dos grupos hidroxilicos sdo sensivelmente afetado
pelas aparentemente pequenas variagdes na estrutura eletronica local e na polaridade da

ligacdo dos grupos.

A hidratacdo da molécula de glicose foi estudado por Stubbs e Marx (2005) alterando-
se 0 numero de moléculas de agua para avaliar o efeito o tamanho do sistema. Os autores
encontraram que aumentar o tamanho do sistema produz um pequeno efeito na funcdo de
distribuicédo radial de pares dos a&tomos de oxigénio da glicose e dos atomos de oxigénios das
moléculas de &gua. Assim, 0s autores sugerem que 57 moléculas de &gua seriam suficientes
para estudar o comportamento de moléculas de agua na primeira camada de solvatacéo

usando dindmica molecular de Car-Parrinello.

Suzuki e Sota (2005) analisaram a estrutura de hidratacdo na superficie da molécula de
B-Ribofuranose focando na rede de ligag6es de hidrogénio circular que envolve 0s oxigénios
da ribofurose. O estudo indica que estas ligacdes ndo podem ser completamente explicadas

apenas pelo ponto de vista geométrico.

Reacdes de acucares também tem sido intensamente investigadas. Qian (2011)
elucidou o mecanismo de catélise &cida da conversdo da B-D-glicose em 5-hidroxi-metil-
furfural, um intermediario importante para a conversdo da biomassa em biocombustivel. O
estudo foi feito utilizando o método de Car-Parrinello acoplado com metadinamica. A barreira
de reacgéo estimada foi em torno de 30-35 kcal/mol, concordando com os dados experimentais.
Qian e Wei (2012) analisaram, segundo o mesmo método supracitado, 0 mecanismo da
isomerizacdo da glicose em frutose (iniciada pela protonacdo do grupamento C2—OH).
Mushrif, Varghesea e Vlachos (2014) também estudaram a isomerizacao da glicose catalisada
por um centro metalico, &tomo de cromo Ill, e envolve diretamente a participacdo de 4guas na

primeira esfera de solvatacdo mediante a transferéncia protonica.

Van Bueren et al. (2012) realizaram calculos de dindmica molecular de Car-Parrinello

para investigar as possiveis conformagdes do carboidrato monomérico a-L-fucose isolado e
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relacionaram tais resultados com as conformacdes desta molécula quando no sitio de enzimas
do tipo a-L-Fucosidases, chegando a concluir que o mapa de energia livre das conformacoes
foi inteiramente consistente com as conformacdes dos complexos enzima-ligante observado

em estudos de cristalografia de raio-X.

Biarnés et al. (2007) analisaram o mapa de energia potencial da B-D-glicose e suas
implicagdes para a preativacdo de enzimas do tipo glicosil-hidrolases (glicosidases). As
propriedades eletrénicas e a estabilidade relativa de determinados confémeros da f-glicose
permitem a ocorréncia de conformacdes distorcidas nas estruturas de raios-X dos complexos

enzima-substrato (Biarnés et al. 2007).

Ardevol et al. (2012), em um estudo semelhante, analisaram as conformacdes da
molécula de B-D-manose, um epimero da glicose. Analogamente, Iglesias-Fernandez et al.
(2014) realizaram a analise conformacional do carboidrato B-xilose. Ambos 0s estudos sdo
importantes para a compreensdo do mecanismo de quebra da ligacao glicosidica por enzimas,
visto que tal mecanismo envolve distor¢des no anel do substrado quando este se liga a enzima
formando o complexo enzima-substrato (Complexo de Michaelis). Um estudo detalhado
sobre enzimas celulésicas e quitinoliticas a um nivel molecular foi dado por Beckham et al.
(2014).

1.4 DISSACARIDEO (DIMERO)

Os produtos hidroliticos da quitina e da quitosana tem ganhado interesse especial na
agricultura e na induastria de alimentos. Quitooligossacarideos tem sido propostos como
agentes antimicrobianos, promotores de crescimento de plantas, indutores de resisténcia nas
plantas, potenciadores de respostas imunes agentes contra tumores malignos. Os mondémeros

sdo usados como suplemento alimentar e no tratamento da osteoporose.

A molécula de quitobiose (Figura 4a) é um dimero de glucosamina, ou seja, ela é um
dissacarideo composto por duas moléculas de glucosamina unidas atraves de uma ligacédo

glicosidica B(1—4).

A molécula de N-acetil-quitobiose (Figura 4b) é o produto principal da reacéo

enzimética da quitina com a pepsina bovina. Esse produto é resistente a hidrdlise, e entdo a
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decomposi¢do em glucosamida, no mesmo meio em que foi produzido (ILANKOVAN,
HEIN, NG, TRUNG e STEVENS, 2006). Este dissacarideo ¢ o indutor mais potente de
algumas proteinas envolvidas no catabolismo da quitina em fungos e bactérias (BASSLER et
al., 1991). E sabido também que tanto a N-acetil-glucosamina (mondmero) quanto a
quitobiose (dimero) sdo inibidores competitivos da lisozima (enzima digestiva) em
temperatura baixa e normal (BERTHOU et al., 1979).

Nishimura e Kuzuhara (1990) reportaram que a partir da molécula de diacetil-
quitobiose é possivel sintetizar um importante horménio glicoproteico luteinizante, horménio

bioldgico que tem a fungdo de ativar a fase sexual secundaria.

Figura 4 — Representacdo da estrutura planar da molécula quitobiose (a) e da molécula de

acetil-quitobiose (b)
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Esse dimero pode ser obtido através de enzimas que hidrolizem a quitina (quitinases)
ou quimicamente por emprego de &cidos fortes (hidrélise acida) (YOON, J. H., 2005). De
acordo com o tamanho molecular, polissacarideos e oligossacarideos sdo conhecidos por atuar
provocando repostas biologicas em plantas e estimular a ativacdo de células exterminadoras
(linfocitos) (DUO-CHUAN, 2006). O tamanho também influencia na farmocinética destes

oligbmeros. Em um estudo in vivo, Chen et al. (2005) encontraram que, dentre Varios
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quitooligossacarideos, apenas quitobiose e quitotriose podem ser absorvidas apreciavelmente
a partir do trato gastrointestinal.

A atividade hidrolitica que degrada a quitina e a quitosana em N,N-acetilquitobiose
(GIcNACc), e N,N-quitobiose (GIcN), estdo presumivelmente situadas no periplasma e séo
necessarias para produzir substratos adequados para o transporte através da membrana
interna, como por exemplo os componentes do sistema de transporte fosfotransferase. Em
sequida, a degradacdo enzimatica toma lugar no citosol e resulta em frutose-6-P, NH;3 e
acetato (KEYHANI e ROSEMAN, 1999)

Existem dois tipos de quitinases, as endoquitinases e as exoquitinases. AS
endoquitinases sdo aquelas que hidrolisam aleatoriamente o polimero quitina, produzindo
assim compostos (multimeros) com diferentes massas moleculares e sollveis em &gua, como
as as quitotetraoses, quitotrioses e diacetilquitobiose. As exoquitinases sdo enzimas que
catalisam a hidrélise da quitina em diacetilquitobiose (quitobiosidases) ou em mondmeros de
GIcNAc (quitobiases) (KEYHANI e ROSEMAN, 1999; GOKUL et al., 2000; DUO-CHUAN,
2006).

Essas enzimas sdo encontradas em diversos organismos, incluindo protozoarios (em
menor extensdo), bactérias, fungos, plantas, invertebrados (principalmente nematoides,
insetos e crustaceos) e todas as classes de vertebrados (MARTINEZ, FALOMIR e
GOZALBO, 2009). Digestdo da quitina no trato digestivo (vertebrados), necessidade de
degradacdo parcial da cuticula (insetos e crustaceos), defesa (plantas), autolise (autodigestdo
em fungos) séo algumas das funcdes que as chitinases desempenham nos organismos (RAST
et. al., 2003).

Quitooligossacarideos surgem como uma proposta para contornar o problema da
insolubilidade da quitina e quitosana, tendo em vista a suas aplicacdes (bioatividade). Assim,
varios processos tem surgido visando a reducdo da massa molecular destes polimeros
(despolimerizagdo) sem alterar a suas estruturas quimicas. (MOURYA, INAMDAR E
CHOUDHARI, 2011). Alguns desses quitooligossacarideos como, por exemplo, quitobiose,
glucosamina e N-acetilglucosamina ja sdo produzidos comercialmente por empresas como a
Sigma Chemical Co. (E.U.A.) e a RC Bio-Chemical (Coréia do Sul).

Quitooligossacarideos sdo co-oligdmeros lineares unidos através de uma ligacao

b(1->4) de unidades de 2-acetamido-2-desoxi-B-D-glucopiranose (GICNAc) e 2-amino-2-
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desoxi-B-D-glucopiranose em Vérias propor¢fes. Os COS também sdo chamados de
oligbmeros de quitosana ou oligbmeros de quitina (JEON, SHAHIDI e KIM, 2000).

A Figura 5 representa um fluxograma da producao de quitobiose, acetil-quitobiose,
glucosamina e acetil-glucosamina a partir da fonte natural mais comum de quitina, carapacas
de crustaceos (camardo, caranguejo, lagosta, etc.) (JEON, SHAHIDI e KIM, 2000; SHAHIDI,
ARACHCHI e JEON, 1999).

Figura 5 — Preparacdo de quitobiose e acetil-quitobiose a partir da quitina.
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A diferenca entre a quitobiose (Figura 4a) e a acetil-quitobiose (Figura 4b) é o
grupamento ligado ao carbono 2 de cada anel. Na quitobiose apresenta-se 0 grupamento
amino, enquanto que, na acetil-quitobiose 0 grupamento é a acetamida. A quitobiose é o
dissacarideo da quitosana e a acetil-quitobiose é o dissacarideo da quitina. A diferenca entre a
molécula de (GulN), e a molécula de (GuINACc), é a mesma diferenca entre a quitobiose e a
acetil-quitobiose, o grupamento do carbono 2 de cada anel. A diferenca entre a quitobiose e a
(GulN), (Figura 6a) e, consequentemente, entre a acetil-quitobiose e a (GuINACc), (Fugura 6b)
consite na posicdo dos grupamentos em relacdo ao plano formado pelo anel glicopiranosidico.
A quitobiose tem todos os ligantes em posic¢do equatorial, enquanto que, a (GUINAc), tem os
ligante do carbono 3 e carbono 4 na posicao axial. O mesmo acontece para a acetil-quitobiose
e a (GulNAc).

Figura 6 — Representacdo da estrutura planar da molécula (GulN); (a) e da molécula de
(GuINAC); (b).
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Enquanto a quitobiose e a acetil-quitobiose sdo derivados da glicose, as moléculas de
(GuIN), e GulNACc), sdo derivadas da gulose, que € um epimero (agucares que diferem na
orientacdo dos grupamentos de um atomo de carbono especifico) da galactose, que por sua
vez € um epimero da glicose. A galactose € um epimero da glicose em relacdo ao carbono 4 e
a gulose é um epimero da galactose em relacdo ao carbono 3, assim a gulose diferencia-se da
glicose nas orientagdes dos grupamentos dos carbono 3 e 4 (NELSON, e COX, 2002).

1.5 DINAMICA MOLECULAR DE SACARIDEOS

Diversos carboidratos tem sido estudados via dindmica molecular. Pincu e Geber
(2012) utilizando resultados de dindmica molecular examinaram a relagdo entre estrutura
conformacional e hidratacdo de dois isbmeros, cis e trans, da celobiose, o dissacarideo da
celulose. Diferentes propriedades eletronicas foram encontradas a medida que o tamanho
cluster aumentava. Assim a organizacdo das moléculas de agua na superficie do acucar e,
significantemente, diferente para os dois isbmeros. Além, disso os autores encontraram que 0S
rotdmeros observados no aclcar isolado a 300 K sédo inibidos pela camada de solvatagdo
incompleta. Também diferentes reatividades foram encontradas por Pincu, Brauer e Geber

(2013) para os dois isbmeros em um sistema agucar-préton.

Heyden et al. (2008) estudaram a lactose (glicose + galactose) e a trealose (dimero da
a-glicose). Neste estudo, os autores mostram que a mudanca induzida no soluto esta
diretamente relacionada com o nimero de liga¢6es de hidrogénio formadas entre as moléculas
de &gua e o sacarideo. Quando um soluto estd em um ambiente aquoso, seus grupos
funcionais interagem com 0s requerimentos estruturais do solvente agua, e sua presenca pode
impor um padréo de estrutura alternado nas moléculas adjacentes do solvente. A organizacéo
de moléculas de agua ao redor de um soluto particular envolve, geralmente, ambas as
correlagfes posicional e orientacional com a arquitetura quimica do soluto, e assim varia, em
detalhes, de um molécula para outra. Naturalmente, essas interagcdes com o solvente
perturbam a distribuicéo eletronica do soluto favorecendo algumas estruturas e conformacoes
ao invés de outras (THOMPSON, 1998).
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Pereira et al. (2006) simularam oito diferentes dissacarideos da glicose usando
dindmica molecular classica com solvente explicito. LigacGes de hidrogénio interresiduos
foram encontradas em todos os dissacarideos, quase sempre envolvendo um hidrogénio

doador do anel reduzido.

Qian et al. (2010) investigaram os efeitos da temperatura e da densidade de &gua na
degradacdo de agucares utilizando CPMD. Para os autores, a temperatura e a densidade de
agua podem afetar fortemente 0 mecanismo do processo e tais efeitos podem estar associados

a forca de ligacdes de hidrogénio e a afinidade por proton da gua.

Dong et al. (2009) também observaram que a agua e sua estrutura tem um papel
importante em processos de protonacdo devido a forte afinidade do solvente por protons.
Segundo os autores, quanto mais moléculas de agua se associam com o0 proton, mais
deslocalizado o préton fica e mais alta € a barreira energética para a protonacdo da molécula
de xilose, uma das etapas limitantes da reacdo de condensacao da xilose no seu dissacarideo
(xilobiose). Resultados semelhantes foram apresentados por Liu et al. (2010) no estudo da

condensacéo da glicose em celobiose.



35

CAPITULO 2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 INTRODUCAO: QUIMICA QUANTICA COMPUTACIONAL

Alder e Wainwright (1957) abriram o campo da ciéncia computacional ao calcular o
diagrama de fases de um sistema de esferas duras, e em particular as regides solidas e
liquidas. Nas décadas posteriores o crescimento desta ciéncia foi exponencial juntamente com
0 avanco tecnologico, principalmente na &rea da informagdo. Em 2013, pesquisadores desta
area foram laureados com o prémio Nobel de Quimica (KARPLUS, LEVITT e WARSHEL,
2013).

Nestas Gltimas décadas, os trabalhos envolvendo a chamada ciéncia computacional se
expandiram enormemente, e as técnicas computacionais evoluiram rapidamente de forma que
os resultados obtidos estdo cada vez mais condizentes com o0s resultados experimentais,
chegando, em alguns casos, a realizar boas predicdes a respeito de dados que ndo sao
facilmente mensuraveis (RINO e STUDART, 2001). A aplicacdo de conhecimentos quimicos,
matematicos e computacionais a problemas quimicos é o que se chama de quimica
computacional (RAMACHANDRAN, DEEPA e NAMBOORI, 2008).

Dessa forma, a simulacdo computacional é uma 6tima alternativa para se conciliar a
teoria com a préatica, superando obstaculos onde a parte experimental € ainda imatura
(ALLEN, 2004). Nesse sentido, a simulacdo tem o intuito de detalhar principios cientificos
ndo tdo bem estabelecidos, elucidar mecanismos de reacdo, bem como desmistificar outros,
agregar melhorias ao processamento e desempenho de materiais estruturais e prever o
comportamento de uma ampla gama de sistemas biol6dgicos (RINO e STUDART, 2001),
como por exemplo proteinas (SILVIA, 2003).

Em quimica computacional uma técnica bastante promissora é a dindmica molecular,
que estuda o comportamento de um sistema de particulas (moléculas) em fungdo do tempo.
Dentre dos varios tipos de dindmica molecular, a dinamica de Car-Parrinello tem se mostrado
bastante promissora por realizar simulagfes em dindmica ab initio e calcular as propriedades
eletronicas do estado fundamental de sistemas grandes e desordenados, a nivel de calculo de
estrutura eletrénica (MARX e HUTTER, 2009).
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2.2 EQUACAO DE SCHRODINGER PARA MUITOS CORPOS

O mundo material da experiéncia diaria, que abrange a quimica quantica e a fisica da
matéria condensada, € construido por elétrons e certa quantidade (&s vezes milhares) de
nacleos. A interacdo bésica é a eletrostatica ou couldmbica (FIOLHAIS, NOGUEIRA e
MARQUES, 2003). Uma completa, porém ndo relativistica, descricdo de um sistema de N
atomos de posicbes R=R; (i= 1,2,3,...N) com n elétrons com posi¢cdo n = n; (i =
1,2,3,...N) é dada pela equacdo de Schrodinger dependente do tempo:

)
HOR,r,0) = il G(R,1,0), (2.1)

com o operador Hamiltoniano (H):

n

N N
B h? ZVIZ z v? e? Zzn: Z
2 _1M 2m, L 4me, — Ir; — R,|

=1

47‘[8 Z Z - r]| 47'[30 Z Z le (2.2)
ou
H@R)=TR)+ T(r)+ V(r,R)+V(r)+V(R), (2.3)

sendo o primeiro termo (7 (R)) a soma da energia cinética dos nucleos, o segundo (7(r)) a
soma das energias cinéticas dos elétrons, o terceiro (V(r, R)) a contribuicdo das interacdes
atrativas elétrons-nucleos, o quarto termo (V (1)) a contribuicdo das repuls@es intereletrénicas

e o quinto (V(R)) a contribuicdo das repulsdes internucleares.

Aqui, M; e Z; denotam a massa e 0 numero atdbmico do ndcleo I; m, e e sdo a massa
eletronica e a carga elementar, e g, é a permissividade no vacuo. Os operadores nabla V; e V;
atuam nas coordenadas nucleares I e eletrdnicas i, respectivamente. A equacdo de
Schradinger dependente do tempo, como mostra a Equacéo (2.1) so é passivel de ser resolvida
analiticamente para sistemas simples. Para sistemas de muitos corpos, esta Equacao é inviavel
de ser resolvida, pois o custo computacional é muito alto e o tempo de calculo é da ordem da
idade do universo (BOLOTIN, 2014). Porém, se o Hamiltoniano do sistema for

temporalmente simétrico, ou seja, se ndo houver dependéncia explicita do Hamiltoniano em
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relacdo ao tempo, entdo é possivel escrever a fungdo de onda como produto de duas fungdes,
uma dependente das posi¢des espaciais e outra dependente do tempo. Assim, € necessario

algumas aproximacdes para tornar tal equacéao soltuvel (DOLTSINIS e MARX, 2002).
Para um ndcleo fixo define-se um Hamiltoniano parcial eletrénico da seguinte
maneira:
H,(r,R) = T(r)+V(R)+V(,R)+V(r). (2.4)
Assim, o Hamiltoniano total seria:
H(r,R) = T(R) + H,,(r,R). (2.5)
Supondo que a solucdo exata da correspondente equacdo de Schrddinger eletronica
independente do tempo seja conhecida para nucleos fixos.
H,,(r, )Y, (r,R) = E, ¥, (1, R). (2.6)

Além disso, o espectro de #,; é assumido como sendo discreto e as autofungdes como
sendo ortogonalizaveis. Assim a funcdo de onda @ pode ser expandida em termos das

autofungdes de H,,;, desde que este forme um conjunto completo de bases

SR,Y = ) Wi, R (RO @7)
l

A funcdo de onda y; pode ser vista como um coeficiente de expansdo dependente do
tempo. Este € um ansatz para a funcdo de onda total proposto por Born (1951), no qual separa

sistematicamente os leves elétrons do pesado nucleo.

Inserindo este ansatz na equacdo de Schrédinger dependente do tempo seguido pela
multiplicacdo pela esquerda por Wy (r, R) e integrando sobre as coordenadas eletronicas leva a

um conjunto de equac@es diferenciais acopladas
0
TR+ BB+ ) Caxi = tha i 28)
l

sendo o operador de acoplamento C; € o operador de acoplamento adiabatico e é definido
como:

h2
Cu = (TR = ) T (W9, 19T, 29

I
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Os termos da diagonal Cy, representam a correcdo (adiabatica) para os autovalores Ej,
da equacdo de Schrodinger eletrénica. A famosa aproximacédo adiabatica é obtida tomando em
consideracdo somente os termos da diagonal da matriz Cy;, ou seja, C,; = (Y |T(R)|¥;), 0
segundo termo da Equacdo (2.9) é zero quando a funcdo de onda eletronica é real, o que
resulta no completo desacoplamento do conjunto exato da Equacéo diferencial (2.8).

0
[T(R) + Ex(R) + Ciil x), = ih%)(k. (2.10)

Essa aproximacdo implica que o movimento nuclear procede sem mudanga no estado
quéantico do subsistema eletronico durante a evolucdo temporal e, correspondentemente, a

funcdo de onda € reduzida a um termo simples:
CD(R, T, t) = llJk(ri' RI)Xk(RI' t)' (211)
sendo o produto direto de uma funcéo eletrénica e uma funcgédo nuclear.

A Ultima simplificacdo consiste em negligenciar também os termos de acoplamento da

diagonal (Cyx):

d
[T(R) + Ex(R)] x;, = ihmxk, (2.12)

esta simplificacdo é o que se chama de Aproximacdo de Born-Oppenheimer (ABO), que é
como um caso particular da aproximacdo adiabatica para a equacdo de Schrodinger
dependente do tempo. Assim, tanto a Aproximacdo Adiabatica quanto a ABO sdo derivadas
de um caso especial baseado em um funcional ansatz particular da funcdo de onda total
(MARX e HUTTER, 2009).

A ABO € uma técnica usada em quimica quantica e fisica da matéria condensada de
modo a desacoplar os movimentos do nucleo e dos elétrons. Ela se baseia no fato de que a
velocidade dos elétrons € muitas vezes superior & dos ndcleos. Assim 0 movimento dos
elétrons pode ser desacoplado do movimento dos nicleos (RAMACHANDRAN, DEEPA e
NAMBOORI, 2008).

Existe um grande numero de situacOes fisicas onde a ABO pode ser seguramente
aplicada. Por outro lado, existem muitos fendmenos quimicos importantes, tais como, reagdes
de transferéncia de carga e reacdes de fotoisomerizagdo, as quais ocorrem devido a
inseparabilidade dos movimentos eletrdnico e nuclear (inclusdo de efeitos adiabéaticos)
(DOLTSINIS e MARX, 2002).
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2.3 EQUACOES DA TRAJETORIA

A solucdo da Equacdo (2.12) corresponde a uma descricdo completa da dindmica
nuclear (quantica) com a ABO. Porém, para um sistema com muitos graus de liberdade, esse
tipo de tratamento dos nucleos torna-se computacionalmente caro. Deste modo, uma outra
aproximacdo € aceitavel. Separando o mddulo e a fase da fungédo de onda nuclear no k-ésimo

estado eletronico

i
xR E) = Ag(R, e FHED, (2.13)

onde A, é o fator de amplitude e S; a fase, sendo ambos considerados como nimeros reais.
Subistituindo a Equacgdo (2.13) na Equacdo (2.12) e separando a parte imaginaria da parte
real, a equacdo para os nucelos se torna, para todos os termos reais

aSk 1 VIZAk 1 2
— = h? — —Z—VS — Ep, 2.14
at i 2M; Ay 1 2M,( 1 k) k (2.14)
e para todos 0s termos imaginarios
aAk
- ZZM (V) AT, Si) - Zm(vlsk) (2.15)

Multiplicando a Equacéo (2.15) por 24, pela esquerda, pode-se reescrevé-la:

B A=) Z—MIW, AOT S0 = ) Z—MI(v,Sk) (216)

assim:

aA2 )
zﬁlv,m v,5,) = 0. 2.17)

A Equacdo (2.17) é facilmente identificada como uma equacdo de continuidade, do tipo

daP
D Vi =0, (2.18)
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onde P = A e Jrao = Az (V;Sk)/M; séo a densidade de probabilidade da funcéo nuclear e a
densidade corrente associada ao k-ésimo estado eletrénico, respectivamente (DOLTSINIS e
MARX, 2002).

A Equacdo (2.17) e independente de h e garante localmente a conservacdo da
densidade de probabilidade |y,|?> do nicleo na presenca de um fluxo. Assim, no limite

classico (h — 0), a Equacéo (2.17) ndo sofre alteracdo, porém a Equacéo (2.14) torna-se:

35, 1
a2 s0* B 19
1

A Equacao (2.19) é similar a formulacdo de Hamilton-Jacob da mecéanica classica em

que o hamiltoniano é definido por
Hy(R,,P,) = T(Py) + Vi(R,), (2.20)

para um estado k. Analogamente a mecanica classica tem-se:

Hy

95

1 35S,
+ Z—(v,sk)2 +E =0= —+ H(R (V,S))=0. (221)
at 7 ZMI N

at
Vi

T

Se o sistema for conservativo, entao:

aEtotal
(I;t =0 = E[° = constante. (2.22)
Consequentemente,
35,
= = —(T + E) = —E[°* = cons, (2.23)

obtém-se a conhecida equacao de Hamilton-Jacobi da mecénica classica. Logo,

95,

T Hy (R, (V;S,)) = 0 = const + H(R,(V;S;)) = 0, (2.24)

ou

1
Hy (R, (V,S,)) = z a7 (V150 + By + const, (2.25)
I

onde
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P.= V.S, = M, Jea (2.26)
Pk
Comparando com a formulacéo classica de Hamilton-Jacobe
Pk = =ViVi({RoD), (2.27)
tem-se:
dpP,
= ~VaFi, (2.28)
ou
MR, = V,VZ° (R, (DY), (2.29)

para cada estado eletronico k desacoplado. Aqui, trabalha-se com coordenadas (R,) e
momentos conjugados (P,) generalizados.

A Equacdo (2.29) mostra que os nucleos movem-se de acordo com a mecanica classica
em um potencial efetivo V,2° ({R,(t)}) dado pela superficie de Born-Oppenheimer Ej obtida
resolvendo adiabaticamente a equacdo de Schrddinger independente do tempo para um estado
k para uma dada configuracdo nuclear R(t). A esta dindmica costuma-se chamar de Dindmica
Molecular de Born-Oppenheimer (BOMD, do inglés Born-Oppenheimer Molecular
Dynamic), uma vez que as forgas que movimentam os ndcleos sdo obtidas adiabaticamente a
partir da superficie de Born-Oppenheimer (MARX e HUTTER, 2009).

Essas aproximac0es, apresentadas anteriormente, sdo as bases da dindmica molecular
convencional. Assim, inicialmente, um célculo da trajetdria classica trata simplesmente da
integracao das equacdes de Newton. Na pratica, no entanto, esta tarefa aparentemente simples
é complicada pelo fato de que a equacdo de Schrondiger ndo pode ser resolvida exatamente
para um sistema de muitos elétrons, o tdo conhecido problema eletrdnico. Portanto, a
superficie de energia potencial deve ser aproximada usando métodos de estrutura eletrénica
ab initio ou potenciais de interacdo empiricos (conhecidos como campo de forca). Esses
ultimos sdo problematicos, pois pardmetros empiricos obtidos para um sistema especifico
sobre certas condigBes experimentais ndo sdo geralmente transferivel para outros sistemas
sobre condicBes diferentes. Além disso, 0 uso de pares de potenciais é perigoso, desde que
efeitos de muitos corpos ndo sdo propriamente levados em consideracdo. Potenciais de
interacdo de muitos corpos para sistemas com diferentes elementos quimicos, por outro lado,

ndo podem ser determinados precisamente. A maior limitacdo dos potenciais empiricos é a
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incapacidade de descrever reagGes quimicas, ou seja, quebra e formacdo de ligagdes
(DOLTSINIS e MARX, 2002).

Devido ao alto custo computacional associado aos calculos de estrutura eletrénica ab
initio de moléculas grandes, a construcdo da superficie de energia potencial do sistema é
normalmente evitada. Assim, uma alternativa mais eficiente, em uma simulacéo de dinamica
molecular, é a evolugdo da energia eletronica e das forgas nucleares “on the fly” em cada
passo ao longo da trajetéria. Na implementacdo de Born-Oppenheimer, os nucleos séo
propagados pela integracdo da Equacdo (2.28), onde a exata energia E, € trocada pelo
autovalor, Ej,, do Hamiltoniano eletrénico aproximado, #,;, que é calculado em cada passo da
simulagdo. Para o estado fundamental, k = 0, o uso da Teoria do Funcional Densidade,
proposto por Kohn e Sham (1965), tem se tornado muito popular. Esta teoria parte da
suposicdo de que as propriedades dos 4&tomos e moléculas sdo funcbes da densidade de carga
do sistema. O fato de que as propriedades de um sistema no estado fundamental sdo
funcionais da densidade eletronica p (r) foi introduzida por Hohenberg e Kohn (1964) e é a

base para modernos métodos do funcional densidade.

Calcular a estrutura eletrdnica de uma molécula significa obter as configuracdes dos
orbitais atbmicos de cada atomo da molécula. E necessario que se encontre o conjunto de
configuragcbes que minimize a energia do sistema, uma vez que ocorre interagcdo entre as
diferentes configuracbes atdmicas. Um célculo deste nivel, ou seja, calcular a equagdo de
Schrddinger sé é possivel para sistemas pequenos. Uma vez que se tenha um sistema grande,
0 numero de integrais a se resolver € tal que o tempo de vida humano e a mais avancada das
tecnologias ndo seriam suficientes. Nomeia-se este tipo de calculo por célculo quantico, visto
que a mecanica utilizada para tal € a mecéanica quantica (CASAGRANDE, 2007).

Tendo em vista superar tal dificuldade e tornar viavel o calculo de estrutura eletrénica
de moléculas ou sistemas grandes € necessario que se faca aproximagfes na teoria quantica.
Uma delas é considerar, no momento do célculo das fungdes de onda, apenas os elétrons de
valéncia e substituir o ndcleo e os elétrons internos (carogo i6nico) por um potencial positivo
fraco, uma vez que o potencial do nucleo é blindado pelos elétrons internos. Estes,
normalmente, ndo participam da reacdo, o que justifica a substituicdo por um potencial fraco,
chamado também de pseudopotencial. Essa aproximacéo reduz a quantidade de funcgdes de
onda a ser calculada reduzindo assim o custo computacional e o tempo de célculo. Os
pseudopotenciais mais utilizados sé&o os de Vanderbilt (1990) e Troullier e Martins (1991)
(VANDERBILT, 1990; TROULLIER e MARTINS, 1991). Tais pseudopotenciais sdo



43

gerados através de calculos ab initio, ndo sendo, assim, utilizado nenhum pardmetro

experimental para a geracéo, o que os tornam mais eficazes (CASAGRANDE, 2007).

2.4 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

Funcional é uma funcgéo de outra funcdo. Matematicamente, um funcional é uma regra
que associa uma funcéo a um namero. Assim, um funcional prové um nimero através de uma
funcdo. Um exemplo simples de um funcional é o nimero de particulas N. A Equacdo (2.30)

€ uma regra para obter o nimero N, dada uma certa fungédo n(r) (KAPELLE, 2006).
N = f d3rn(r) = N[n] (2.30)

A teoria do funcional densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) permite
calcular todas as propriedades de um sistema através da densidade eletrénica p(r), que é uma
funcdo de trés variaveis: p (r) = f(x,y,z). Como a densidade é uma funcdo da funcdo de

onda, ela é chamada de funcional.

A energia total de um elétron no estado fundamental pode ser escrita como um
funcional da densidade eletrbnica. Esta energia estd em um minimo se a densidade
corresponde a exata densidade do estado fundamental. O teorema de Hohenberg-Kohn (HK) é
uma prova deste funcional, porém ndo existem métodos para construi-lo. Uma vez que este
funcional esta totalmente caracterizado, a quimica quantica seria capaz de estabelecer as
propriedades. Infelizmente, ndo se sabe a forma exata deste funcional. E necessério usar
aproximacdes considerando partes do funcional que lida com a energia cinética e as energias
de troca e correlagdo de um sistema de elétrons (RAMACHANDRAN, DEEPA e
NAMBOORI, 2008).

HK provaram que qualquer observavel de um sistema mecanico-quantico estacionario
(inclusive energia), pode ser calculado exata e unicamente, em principio a partir da densidade
do estado fundamental (primeiro teorema de HK), ou seja, todo observavel pode ser escrito

como um funcional da densidade do estado fundamental.

c D
~ ~
v—o> VY - N
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Sendo v o conjunto de potenciais externos de uma unica particula, ¥ o conjunto das
funcbes de onda de todos os elétrons e V' 0 conjunto de todas as densidades do estado
fundamental. Uma vez que se possa provar que o caminho C e D s&o um para um (funcéo
injetora), eles podem ser invertidos,

Cc D
vVE Wy,
Isto significa que um completo mapa inverso (CD)~* existe,

(cpy™
p(x) = v ().
Além disso, o conhecimento da densidade do estado fundamental determina o
potencial externo do sistema (sobre uma constante trivial) e assim, como a energia cinética T,
e a interacdo entreparticulas V,, sdo especificadas, o0 Hamiltoniano e a energia total do estado

fundamental

E[p] =T, [p] + Vext[p] + Vee [P] (2.30)

A densidade de estado fundamental pode ser calculada exatamente, em principio,
usando o método variacional envolvendo apenas a densidade (segundo teorema de HK)
(TAVERNELLI,2013).

De acordo com o teorema de Hohenberg-Kohn, a energia total do estado fundamental
de um sistema de um elétron pode ser escrito como um funcional da densidade eletrénica, e

esta energia € minima se a densidade € uma densidade exata para o estado fundamental.

Assim,
Egr = E[p(M)], (2.31)
e
Egr = % Ey, [0 = Ey,[pv,(1)]. (2:32)

Em um sistema molecular, elétrons interagem um com outro e com um conjunto de
nucleos fixos carregados positivamente. O campo exercido pelos nicleos é chamado de um
campo “externo” e pode ser considerado para definir o Hamiltoniano. Agora considere que se
tenha uma densidade de elétrons no estado fundamental p,. Se este potencial externo (arranjo
do ndcleo) for unicamente determinado, o Hamiltoniano € também determinado e assim a
energia do estado fundamental é fixa. Assume-se o contrario que p, é consistente com os dois

potenciais V, e V. Entdo, existem dois Hamiltonianos H,4 e H, tanto quanto duas fungdes de
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onda do estado fundamental iy, e ¥y e associadas a autovalores E, e Eg. Pelo teorema

variacional tem-se:
Ey < [(Wp|H4|Wg) = (Wp|H 4 — Hp + Hp|Wp) ] (2.33)

Assim,
E, < [EB + (Wy|H, — Hp|W5) = Ep + f(VA ~ Vo, dr], (2.34)
Pelo mesmo procedimento teriamos para B:

Ep < Eq+ j(VB = Vop,dr. (2.35)

Somando as Inequagdes (29) e (30) tem-se:
E,+ Eg < E, + Ej. (2.36)

A Equacdo (2.36) é uma contradicdo, logo ndo pode ser o caso que uma densidade
simples com dois potenciais V, e Vg. Assim, a densidade deve determinar o Hamiltoniano, e
entdo a energia do estado fundamental. Enquanto ista da garantia da existéncia de uma
solucdo, nota-se que ela ndo diz como construir a solucdo (TRINDLE e SHILLADY, 2008).

Os teoremas originais referem-se ao estado fundamental (estacionario) independente
do tempo, mas estdo sendo estendidos para estados excitados e potenciais dependentes do
tempo. Adicionalmente, HK agruparam todos os funcionais que ndo dependem do potencial

externo V,,.:[pl,

E[p] = Vuelp] + Fuxlp] = j P Wit () dr + Fygclp]. @37)

O funcional Fy, opera somente na densidade e é universal, ou seja, sua forma nao

depende de um sistema particular sob alguma consideragédo (TAVERNELLI, 2013).

2.5 AS EQUACOES DE KOHN-SHAM

A mais pratica aplicacdo de célculos de estrutura eletronica usando a DFT envolve
resolver as equagdes de Kohn-Sham (NALEWAJSKI, 1996).
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Kohn e Sham introduziram a nocéo de que a densidade verdadeira para um sistema de
elétrons interagente deve ser idéntica a densidade para um sistema de elétrons néo
interagentes, ou seja, dado um sistema eletrénico nédo interagente, existe um potencial ficticio
vs(r), tal que ps(r) = p(r). Se essa afirmagdo é verdadeira, a equagdo de Schrddinger é
separavel e o determinante de Slater dos orbitais para os elétrons ndo interagentes é uma

solucdo exata, definindo assim a exata densidade como:

p= Z Ni)(i*)(i; desde que E[p] = lnio-int. + Vm'lc—ele. + Vele.—ele. + AT. (2-38)

Assim,

= + Exc. (2.39)

| r— RA

- i<xi|t<i)|xi> —Z(

Esta ndo é uma solucgdo exata, desde que a energia cinética definida pelos orbitais ndo

xl‘ f p(r’) ‘Xi

interagentes deve ser alterada pelas interacdes dos elétrons em uma quantidade AT. A energia

total inclui a repulsdo eletrostatica entre as cargas nucleares, ou seja,

dtomos

7,7
Er = E[p] + Z __CA%B (2.40)

IR4— Rg|
A>B sl

As manipulacGes usuais SCF (do inglés, Self-Consistent Field), Campo auto-
consistente — minimizar a energia com respeito a forma dos orbitais para os elétrons nao
interagentes mantendo a ortonormalidade deles — produz as equacdes de Kohn-Sham, e
introduzem o problema central da DFT, a forma desconhecida do funcional de troca e

correlagéo Vy.
thSXi = &ixi (2.41)

1 Z p(’)
hES = _Zy2 Z—A dr' + Veelpl. 2.42
i 2 i + Iri_RA|+ |Ti—T'| T+ XC[p] ( )

Se V¢ é conhecido, tem-se um caminho para calcular a energia exata. Porém, mesmo
um Vy. aproximado deve ser melhor do que a teoria SCF. A formulacdo de Kohn-Sham
procura um método preciso dentro da DFT sem abandonar os conceitos de orbitais de um
elétron (TRINDLE e SHILLADY, 2008).

A energia total pode ser escrita em termos da energia dos orbitais de KS:

Elp] = Ts[p] +Jlp] + Exclp] + f v()p(@)dr. (2.43)
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A Unica quantidade desconhecida em um calculo usando o funcional spin-densidade
de Kohn-Sham é a energia de troca e correlacdo (e seu derivado funcional),

Exe=T—Ts+V,o — U, (2.44)

onde T é a energia cinética de interacdo, T, € a energia cinética de ndo interacdo, V,, €
exatamente o potencial Coulomb de repulsdo, e U é a energia classica de Coulomb associada
a densidade p (r) (NALEWAJSKI,1996).

A DFT reformula o problema eletronico em termos da distribuicdo da densidade
eletronica, p(r)e de um funcional da densidade Ey.[p(r)]. O problema da equacdo de
Schrodinger de muitos elétrons é trocado pelo problema de encontrar aproximacgdes precisas
para 0 Exc[p(r)] e, entdo, resolver equacdes apropriadas de um elétron (GROSS e
DREIZLER, 1995).

A mais simples aproximacdo € a chamada Aproximacdo da Densidade Local (do
inglés, Local Density Approximation, ou LDA) que leva ao termo de Thomas-Fermi (Fermi,
1928; Thomas, 1927) para a energia cinética e o termo de Dirac (1930) para a energia de
troca. O correspondente funcional é chamado de energia de Thomas-Fermi-Dirac
(RAMACHANDRAN, DEEPA e NAMBOORI, 2008).

Nesta aproximagdo, LDA, as propriedades eletronicas sdo determinadas como
funcionais da densidade eletrnica ao se aplicar localmente relagdes apropriadas a um sistema
eletronico homogéneo (PARR e YANG, 1989). Na LDA a aproximacdo é

ERA[p(r)] = j n(r)Exe (n(r)dr, (2.45)

onde Ex.(n) é a tdo precisamente conhecida energia de troca e correlagdo por particula de um
gas de elétrons uniforme de densidade n (GROSS e DREIZLER, 1995).

A LDA ¢, por definicdo, exata para um sistema homogéneo, e arbitrariamente precisa
para um sistema de densidade lenta e suficientemente variante (GROSS e DREIZLER, 1995).

Thomas e Fermi (1920) perceberam que consideracOes estatisticas poderiam ser
usadas para aproximar a distribuicdo de um elétron em um atomo. A hipotese de Thomas
(1927) era que os elétrons estariam distribuidos uniformemente no espaco de fase
hexadimensional na razdo de dois para cada elemento h3 do volume, e existe um campo
potencial efetivo que é determinado pela carga nuclear e esta distribuicdo de elétrons. A

férmula de Thomas-Fermi para a densidade eletronica foi derivada dessas afirmagdes. Porém,
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este método primitivo ndo era capaz de predizer ligagdes moleculares. Tal fato associado a
baixa precisdo para &tomos em relagdo a outros métodos, fez com que o método fosse visto
como um modelo simplificado de pouca importancia para predi¢cGes quantitativas em fisica
atdbmica, molecular ou do estado solido (PARR e YANG, 1989).

A grande vantagem da DFT consiste no fato de que ao usar a densidade como
pardmetro para se obter os observaveis do sistema, a quantidade de equagdes a serem
resolvidas diminui drasticamente. Isso ocorre, porque a densidade eletrdnica é uma funcéo
real que depende somente de trés variaveis, as coordenadas espaciais. No entanto, para a
resolucéo da equacdo de Schrodinger para sistemas complexos, 0 nimero de variaveis de uma
funcdo de onda é igual ao numero de graus de liberdade do sistema (3N variaveis — fungdo de
onda para cada elétron), e este cresce proporcionalmente ao numero de elétrons (KLAUS
KAPELLE, 2006).

Uma simples estimativa da complexidade desta tarefa é imaginar a representacdo de ¥
em 1 mesh (pontos de rede), em que cada coordenada € discretizada usando 20 mesh (o que
ndo € muito). Para N elétrons, W torna-se uma funcdo de 3N coordenadas (ignorando spin, e
tomando ¥ como sendo real), e 203" valores sdo requeridos para descrever ¥ em 1 mesh. A
densidade, por sua vez, é uma funcéo de trés coordenadas, e requer 203 valores para 0 mesmo
mesh. Assim, para N =10 elétrons, a funcdo de onda de muitos corpos requer
203°/203~ 103> vezes mais espago de armazenamento do que a densidade, e
203%/(10 x 203%) ~ 103* vezes mais do que o conjunto de orbitais de uma particula simples.
O uso de simetria pode reduzir estas relagcdes, porém a completa funcdo de onda de varios
corpos permanece inacessivel para sistemas reais com muito mais do que poucos elétrons
(KLAUS KAPELLE, 2006).

2.6 DINAMICA MOLECULAR

A palavra dinamica provem do grego “dunamikds” e significa potente, forte
(HOUAISS, VILLAR e FRANCO, 2009). As leis da dindmica foram formuladas por Galileu
e Newton. A Dinamica como ciéncia é entendida, hoje, como o estudo sistematico dos

movimentos dos corpos. A ideia de que para um corpo estar em movimento é necessario que
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uma forca atue sobre ele, origina 0 nome de tal ciéncia. Assim dindmica molecular é a parte

da dindmica onde os corpos estudados sdo atomos ou moléculas (agregados atomicos).

Basicamente, o comportamento de qualquer sistema de particulas pode ser descrito
através da equacdo de Schrodinger dependente do tempo, que deve englobar as contribuicdes
de todas as particulas do sistema, tais como prétons e elétrons. A dificuldade, ou mesmo
impossibilidade, de se resolver essa equacao para sistemas de muitos corpos, sendo um objeto
macroscopico um sistema de muitos corpos quanticos, resulta na utilizacdo de aproximacoes,

permitindo assim obter a solucdo dessa equacédo (FIELD, 2007).

Com origem na equacao de Schrodinger, dois métodos de estudo de sistemas quimicos
foram desenvolvidos, 0 método ab initio e 0 método semiempirico. Basicamente, no método
ab initio sdo feitas aproximac@es para as integrais ou hamiltoniano eletrdnico, enquanto que
no método semiempirico sdo feitas simplificacbes na parte eletrénica utilizando

parametrizacdes obtidas de informacdes experimentais (SZABO e OSTLUND, 1989).

Nesse sentido, surgem trés vertentes de dindmica molecular: a quantica, a
semiquantica (semiclassica ou quanto-classica) e a classica. O gasto computacional varia para
cada dindmica a medida que o sistema tratado varia, assim a aplicacdo de cada tipo de
dindmica esta associada ao tempo computacional que se gasta para realizar os célculos
(KOTELYANSKII e THEODOROU, 2004).

A dindmica molecular classica faz uso de potenciais pré-definidos, campos de forga,
baseados em dados experimentais ou em célculos independentes da estrutura eletrbnica
(MARX e HUTTER, 2009). As equacdes utilizadas para se obter as posicdes e as velocidades
dos atomos no sistema sdo baseadas nas leis de Newton. Essas equacdes sdo integradas
numericamente e o resultado sdo as posi¢cdes e as velocidades dos 4&tomos. A DMC é uma
importante ferramenta no estudo de sistemas de muitos corpos, uma vez que com a utilizagéo
de equac0es classicas, relativamente simples quando comparadas as equagfes da mecénica
quéntica, permite o calculo de propriedades dindmicas e no equilibrio de um sistema com
varios corpos, tais como as proteinas. Essa aproximacao (equagdes classicas) é satisfatoria se
o espagamento hv entre os sucessiveis niveis de energia for hv > K,T. (KOTELYANSKII e
THEODOROU, 2004).

Esse tipo de dinamica permite o célculo de propriedades de sistemas grandes em um

tempo relativamente curto, o que com o uso de dindmicas do tipo quantica ou semi-quantica €
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impossivel se realizar ou demanda de um alto custo computacional e uma espera bastante

grande para simulagdes realistica.

Porém a utilizacdo da dindmica molecular classica possui alguns entraves. Quando se
quer estudar fendmenos fisicos essencialmente quanticos, como por exemplo o efeito de
tunelamento de 4tomos de hidrogénio, ndo o é possivel atraves da DMC. Outra dificuldade
inerente a DMC ¢ a determinacdo antecipada dos potenciais fixos que, por exemplo, para
diferentes atomos ou varios tipos de moléculas, necessita da parametrizacdo das diferentes
interacdes interatdbmicas. Uma vez que definido os potenciais, de forma satisfatéria, alterar
uma Unica espécie leva a enormes esforcos para padronizar novamente 0s novos potenciais
(MARX e HUTTER, 2009).

Nesse sentido € necesséria a utilizacdo de um meétodo mais refinado que permita bons
resultados. Os métodos denominados de ab initio (do latim: primeiros principios) sdo aqueles
que ndo fazem uso de nenhum dado experimental. A dindmica molecular ab initio procura
calcular as forcas que atuam sobre o nicleo a partir de calculos de estrutura eletrénica
executados em tempo real (“on the fly”) a medida que a trajetéria da dindmica é gerada.
Diferentemente da DMC (método semiempirico), na dindmica ab initio as variaveis
eletronicas sdo calculadas a cada passo da simulagdo e ndo mais definidos de antem&o como
potenciais de interacdo fixo (MARX e HUTTER, 2009).

Trés métodos ab initio de dindmica molecular sdo bastante conhecidos, sdo eles: a
dindmica molecular de Ehrenfest (EMD, do inglés Ehrenfest Molecular Dynamic), de Born-
Oppenheimer (BOMD) e de Car-Parrinello (CPMD, do inglés Car-Parrinello Molecular
Dynamic).

A EMD se baseia na resolucdo da solucdo das equagdes de Newton para os nlcleos
simultaneamente com a resolucdo da equacdo de Schrodinger para os elétrons. Nessa
dindmica o ndcleo é considerado uma particula classica, pontual, sendo que a dinamica
newtoniana pode ser obtida derivando-se a funcdo de onda de Schrédinger dependente do
tempo. Essa mistura de elementos classicos (equacdes classicas) com elementos quanticos
(equacgdo de Schrodinger) é um exemplo de Dindmica molecular quanto-classica (MARX e
HUTTER, 2009).

A BOMD consiste no calculo da estrutura eletrénica em cada etapa da dindmica, dado
um conjunto de posigdes nucleares fixas naquele instante. Feito isso, a estrutura eletronica é

reduzida para a resolucdo de um problema quéntico independente do tempo. Dessa forma a
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dependéncia do tempo da estrutura eletrdnica é imposta e ditada pela sua dependéncia
paramétrica a dindmica classica dos nucleos (MARX e HUTTER, 2009).

2.6.1 Dinamica Molecular de Car-Parrinello

As dificuldades em se calcular as propriedades de um determinado no equilibrio e no
ndo-equilibrio sdo varias ao se utilizar potenciais empiricos, pois 0S mesmos ndo conseguem
descrever Varios sistemas, como sistemas covalente e metélicos. Diante dessas dificuldades,
em 1985, Roberto Car e Michele Parrinello apresentaram um novo método capaz de contornar
alguns problemas das técnicas que o antecedem. Esse método ficou conhecido como dindmica
molecular de Car-Parrinello (CPMD). Através dele foi possivel calcular as propriedades
eletronicas do estado fundamental de sistemas grandes e desordenados, utilizando para isso a
teoria do funcional densidade, e foi possivel também realizar simula¢es do tipo ab initio
usando a validade da mecanica classica para descrever 0 movimento i6nico e a aproximacao
de Born-Oppenheimer para separar as coordenadas eletrénica e nuclear (CAR e
PARRINELLO, 1985).

Dessa maneira a CPMD é uma otimizagdo das vantagens da dindmica molecular de
Ehrenfest e de Born-Oppenheimer, de forma que o sistema eletronico é conduzido exatamente
ao seu estado fundamental durante todo o movimento iénico. Logo a abordagem de Car-
Parrinello ampliou o conjunto de sistemas trataveis, estudando sistemas grandes com um
custo computacional baixo (BOENEMANN e SCHUTTE, 1998).

A CPMD permite calcular o movimento atémico (forcas e potenciais) diretamente a
partir da estrutura eletrdnica. A ideia basica dessa dindmica é a introducdo de uma dinamica
ficticia na funcdo de onda eletrénica que é tratada da mesma forma que a dindmica atdmica
pela integracdo da equacdo de movimento de Newton (HUTTER, TUCKERMAN e
PARRINELLO, 1995). Para que os resultados obtidos pela teoria do funcional densidade
sejam significativos, as fungdes de ondas devem ser as do estado fundamental para cada
configuracdo atémica instantanea, devendo estar sobre a superficie de Born-Oppenheimer
(BLOCHL e PARRINELLO, 1992).

Assim, em seu meétodo, Car e Parrinello (1985), visando a reducdo do custo

computacional, superaram a necessidade de otimizar a fungdo de onda a cada passo da
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dindmica molecular. Ao inveés disso, a funcdo de onda é dinamicamente propagada juntamente

com o nucleo de acordo como as equagdes de movimento:

MIR.I = V1<lpk|ﬁ;z|lpk>, (2.46)
.. 1) —
pil = 5 T + ) Ay, (2.47)
! j

onde ; sdo os orbitais de KS de um elétron mantido ortogonal pelos multiplicadores de

Lagrange 4;;.

As Equacdes (2.46) e (2.47) sdo resultados da aplicacdo das equacbes de Euler-
Lagrange (Equacdo (2.48)) na lagrangeana de Car-Parrinello (Equacdo (2.49)), que é
formulada aqui para um estado eletrénico arbitrario, W,, um Hamiltoniano eletrénico

arbitrério, 7€,;, e uma base arbitraria (DOLTSINIS e MARX, 2002).

L2 %0 (q= Rui). (248)

Lop = ) EHG@bi) + D SMEE = (Bl W) + D 24y (i) = 67). (2.49)

i 1 Egs ij
O método desenvolvido por Car e Parrinelo envolve uma equacdo de movimento de
Lagrange extendida (Equacdo (2.49)) que conecta o tratamento classico dos nudcleos ao

tratamento ab initio dos elétrons.

A lagrangeana de Car-Parrinello, Equacdo (2.49), apresenta dois termos de energia
cinética, uma eletrénica e outra idnica, um termo de energia total eletrénica e uma restricdo de
ortonormalidade. O primeiro termo € a energia cinética eletrénica, onde x € um pardmetro de
massa ficticia para os graus de liberdade eletrénicos, o termo ();|4);) é a integral do produto
escalar para a funcdo de onda eletronica. M; e R; sdo, respectivamente, a massa e a
coordenada do nucleo | (TANGNEY, 2006). A energia potencial de uma lagrangeana classica
da lugar ao funcional de energia de Kohn-Sham (Exs). Para que esse funcional tenha
significado fisico, na linguagem da DFT, somente o seu valor minimo é que é importante, ou
seja, 0 valor do estado fundamental do sistema de elétrons com ions nas posicdes R;, que €
quando os elétrons se encontram na superficie de Born-Oppenheimer. Assim € necessario que
as funcdes de onda () encontradas minimizem o funcional de Kohn-Sham, de modo que os
elétrons permanecam na superficie de Born-Oppenheimer independente do movimento idnico
(AGUIAR et al., 2011).
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O segundo termo da Equacdo (2.47) é obtido derivando o potencial da energia de

Kohn-Sham em relac&o ao orbital ;,

0Egs KS
50 = —h,” ¥, (2.50)

Desde que as restricdes sejam holonémicas, deve haver uma quantidade de energia
conservada, de acordo com a dinamica classica. Essa energia conservada (E.,,s) pode ser

expressa pela Equacéo (2.51):
1 . U . 2
Funs =3 ), Wikt +5) [ arfil + Bslird. ). @51

De maneira contraria a E.,,s, a energia eletrénica V,, que é a energia potencial, varia

consideravelmente em funcao do tempo:
Ve = (Wklﬁ;lllpk>- (2.52)

A energia cinética ficticia dos elétrons, T,, € uma medida dos desvios da superficie de
BO.

v, = Z%@bi(r)lubi(r))- (253)

A energia fisica total do sistema é defina pela subtracdo da energia cinética eletrénica

da energia conservada:
1 -
Efis = Ez M;R; + Exs[{R:}, {¥i}]. (2.54)
i

Outro importante tépico em qualquer método de dindmica e a eficiéncia do calculo das
forcas atuando sobre o nucleo. Se a funcdo de onda for uma autofuncdo exata de um
determinado hamiltoniano ou uma fungéo estacionéria variacionalmente (DFT), entdo a forca
sobre o atomo | é

0
Fi = —V(W|H, |¥) = _WEKS[{Ri}' {¢k}] (2.55)

Assim, o método de Car-Parrinello resolve a densidade eletrdnica para uma dada
configuracdo do nucleo, e entdo, move o nucleo baseando-se nas forgas resultantes, resolver o
problema da estrutura eletronica e assim por diante. Isto significa que se pode fazer
simulacfes em tempo real sem o uso de quaisquer campos de forca “criados”. Esta técnica

tem sido aplicada a muitos problemas em quimica e ciéncia dos materiais. Exemplos séo a
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agua e os ions na agua, o proton em &gua, superficies de silicio, reagbes quimicas, etc.. Nos
ultimos anos, muitos trabalhos tem sido feito no desenvolvimento de métodos que aumenta

linearmente com o tamanho do sistema.

Um detalhe importante na CPMD ¢ a separacgdo adiabatica dos subsistemas eletrénico
e i0nico. Para garantir essa separacéo, a diferenca entre a frequéncia eletronica e a frequéncia
nuclear deve ser grande. Os pardmetros que governam a adiabaticidade sdo a massa ficticia ou
“parametro de adiabaticidade” e o tamanho do passo. Esses parametros devem ser escolhidos
corretamente de forma que o tamanho do passo ndo seja nem muito grande, o que levaria a
um resultado ndo-fisico, nem muito pequeno, o que elevaria consideravelmente o custo
computacional. Caso a separacdo adiabatica ndo seja atingida, 0s resultados se tornam
invalidos fisicamente, ndo podendo ser considerado para extrair informacdes de propriedades
do sistema. Quando isso ocorrer diz-se que o subsistema eletrénico troca energia com o
subsistema i0nico, ndo permanecendo, no estado fundamental, as funcdes de onda (MARX e
HUTTER, 2009).

Em uma anélise harmdnica, a frequéncia minima de vibragdo da densidade de estado é

N2
wé’”’"m(%) , (2.56)

onde Egqp = Erymo — Enomo € wM" ¢ a frequéncia minima.

A frequéncia maxima é diretamente proporcional a energia de corte E,;,

1
Eue\ /2
W o ( Z“) : (2.57)

onde E_,; é a energia de corte que determinara o nimero de ondas planas que sera empregado

na expansdo dos orbitais.

O tamanho do passo é inversamente proporcional a frequéncia maxima:

1
Atmex = o (L> g (2.58)
wmax E

e cut

Na prética, ajusta-se u de modo a ter um At grande e uma diferenca w*™ — wI*4*

razoavel, garantindo, assim, a adiabaticidade do sistema.
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CAPITULO 3 - PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

O estudo dos parametros geomeétricos e eletrénicos dos dissacarideos foi realizado
utilizando o método de simulagdo de Dinamica Molecular de Car-Parrinello (CPMD)
implementado no pacote de programa CPMD verséo 3.15.3 (CPMD, 2012).

Os quatros amino dissacarideos (D1 — Figura 7, D2 — Figura 8, D3 — Figura 9, D4 —

Figura 10) estudados foram:

e DI1:
o Nome segundo IUPAC (1996):

* (2R,3R,4R,5S,6R)-3-amino-5-(((2S,3R,4R,5S,6R)-3-amino-4,5-
dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-6-
(hidroxymetil)tetrahidro-2H-piran-2,4-diol

o Nomes usuais:

= 2-amino-2-deoxi-B-D-glicopiranosil-(1—4)-2-amino-2-deoxi--
D-glicopiranosil;

= D-GlcpN-(1—4)-pB-D-GlcpN;

= (GIcN);

= Quitobiose.

Figura 7 — Representacdo da bidimensional do dissacarideo D1

OH OH

HO
HO OH

NH2 NH,

e D2:
o Nome segundo IUPAC (1996):
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= N-((2R,3R,4R,5S,6R)-5-(((2S,3R,4R,5S,6R)-3-acetamido-4,5-
dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-2,4-
dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)acetamida

o Nomes Usuais:

= 2-acetamido-2-deoxi-B-D-glicopiranosil-(1—4)-2-acetamido-2-
deoxi-a-D-glicopiranosil;

=  D-GlcpNAc-(1—4)-p-D-GlcpNAc;

= (GIcNAC),;

= Acetil-quitobiose;

Figura 8 — Representacdo da bidimensional do dissacarideo D2

CHs
OH O:C\
NH
o HO
HO 5 oH
HO
0
/NH
oO—C
\ OH
CHs
D3:

o Nome segundo IUPAC (1996):

* (2R,3R,4S,5S,6R)-3-amino-5-(((2S,3R,4S,5R,6R)-3-amino-4,5-
dihidroxi-6-(hidroxymetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-6-
(hydroxymethil)tetrahidro-2H-piran-2,4-diol;

o Nomes usuais:
= @-D-GulIN-(1—4)--D-GulN;
* (GuIN);



Figura 9 — Representacdo da bidimensional do dissacarideo D3

NH,
HO

HO OH

OH OH
NH,

OH

D4:
o Nome segundo IUPAC (1996):

* N-((2R,3R,4S,5S,6R)-5-(((2S,3R,4S,5R,6R)-3-acetamido-4,5-
dihidroxi-6-(hidroxymetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-2,4-
dihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)acetamida

o Nomes usuais:

»  o-L-GuINAc-(1—4)-B-D-GulNAc;

= (GulNAcC),;

Figura 10 — Representacdo da bidimensional do dissacarideo D4

CH3;

NH
HO

HO

OH OH

OH
)
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A representacdo tridimensional dos dissacarideos D1, D2, D3 e D4 pode ser
visualizadaa na Figura A1, no Apéndice A.

Na pratica, 0s seguintes passos sdo adotados na dinamica molecular de Car-Parrinello
(os parametros dos calculos estdo indicados na Tabela 1 e suas escolhas foram discutidas nas

secOes posteriores):

e Geracdo das coordenadas do sistema a ser estudado;

e Escolha dos pseudopotenciais e do funcional de troca e correlacéo para os calculos de
estrutura eletronica via DFT;

e Calculos preliminares para determinar a massa ficticia que garante a adiabaticidade do
sistema;

e Caélculos preliminares para determinar a quantidade de ondas planas necessaria para
descrever o sistema;

e Minimizacdo da energia eletronica do sistema, levando-o a superficie de Born-
Oppenheimer;

e Equilibracédo do sistema;

e Geracdo das trajetérias, as quais serdo usadas nos calculos das propriedades

estatisticas e dinamicas do sistema sob estudo.

Resumidamente, para se executar um calculo de dindmica molecular de Car-Parrinello
€ necessario, no minimo, dois passos. Sao eles: a otimizacdo da funcdo de onda, levando o
sistema a uma superficie de Born-Oppenheimer e a propagacdo dos atomos, ou seja,

integracdo das equacgdes de movimento.

A minimizag&o das funcdes de onda dos sistemas foi feita no CPMD com o algoritmo
DIIS (HUTTER, LUTHI e PARRINELLO, 1994). Os principais parametros relativos a
dindmica estdo especificados na Tabela 1. As integracdes das equagdes de movimento foram
feitas utilizando o algoritmo Velocity Verlet (SWOPE, et al., 1982; ANDERSEN, 1983). As
trajetorias foram visualizadas usando o software Visual Molecular Dynamics (HUMPHREY,
etal., 1996).

O funcional escolhido foi o de Perdew, Burke e Ernzerhof (1996), conhecido como
PBE. Utilizou-se de pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt (VANDERBILT, 1990). Testes
foram feitos apriori para a determinacdo da energia de corte ideal a ser usado, os valores estdo

expressos na Tabela 1.
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O termostato de Nosé-Hoover (NOSE 1984a, 1984b; HOOVER, 1985) foi empregado
no controle da temperatura, a qual foi mantida em 300 K em todas as simulaces.

As propriedades de interesse, tais como distancias e angulos de ligacdo, foram obtidas
através da rotina computacional gqtea desenvolvida pelo Professor Dr. Ademir Jodo

Camargo.

Tabela 1 — Parametros das Simulagdes.

Simulag6es
Parametros
D1 D2 D3 D4
Tempo de passo — dt
5 5 5 5
(u.a)
Massa Ficticia— u (u.a.) 400 400 450 400
Temperatura (K) 300 300 300 300
Funcional PBE PBE PBE PBE
Energia de Corte da
) 30 30 30 30
Funcdo de Onda (Ry)
Energia de Corte para a
expansdo da densidade 240 240 240 240
de cargas (Ry)
Dimensdes da caixa
15x15x15 15x15x15 15x15x15 12x12x12

(A%
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Dois funcionais do tipo gradiente corrigido (GGA) foram testados, sendo eles o

funcional PBE e o funcional de Becke (1998) e Lee, Yang e Parr (1998), conhecido como

BLYP. Ambos os funcionais sdo extensivamente usados em simula¢fes de moléculas
organicas, tais como carboidratos (ARDEVOL et al., 2012; SUZUKI, 2007; QIAN, 2011;

HAN et al. (2013; IGLESIAS-FERNANDEZ et al., 2014).

Duas simulacgdes foram feitas seguindo os pardmetros da Tabela 1 visando testar os

dois funcionais em questdo, PBE e BLYP. A molécula utilizada para as simulacbes foi o

dissacarideo D3. A Figura 11 apresenta a relacdo entre os comprimentos (a) e angulos de

ligacdo (b) obtidos usando os dois funcionais. A Tabela 2 mostra os valores calculados dos

principais angulos diedrais para o dissacarideo utilizando os dois funcionais. Estes angulos

estdo ilustrados na Figura 12 utilizando o dissacarideo D1 como modelo. Percebe-se que em

ambos, Figura 11 e Tabela 2, os valores calculados para os parametros geométricos sao

similares, podendo concluir-se que a escolha de qualquer um dos funcionais ndo interferira no

calculo de tais parametros.

Figura 11 — Relacdo entre os comprimentos (a) e os angulos (b) de ligacdo calculados

utilizando o funcional PBE (abscissas) e BLYP (ordenadas).

164| = Comprimento de Ligagdo \

T T
0,9 1,0 1.1 1.2 1.3 1.4 1,5 1,6

PBE (A)
(a)

BLYP (°)

120 4

115 4

110 4

105

100

= Angulos de Ligago |

100

T T T
1056 110 115

PBE (°)
(b)

T
120
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Figura 12 — Representagdo esquematica dos principais angulos diedrais de um dissacarideo
(quitobiose).

OH

OH

HO
HO

Tabela 2 — Valores dos angulos diedrais calculados por dois funcionais.

Atomos Angulos Diedrais Angulos Diedrais Erro
(PBE) (BLYP) Relativo
b4 C3—C4—01—C1 107,753 £ 12,587 106,672 £ 17,779 1,00 £0,28
o 05—C1—01—C4 -85,026 + 9,090 -89,905 + 13,582 5,74 £ 0,27
w 05—C5—C6—06 -77,886 + 9,905 -83,593 £ 9,572 7,33+£0,26
0 05—C5—C6'—06 -63,541 £ 11,021 -64,568 + 10,796 1,62 £0,35

Optou-se pelo funcional PBE, pois diversos estudos na literatura (HAMANN, 1997;
IRETA, NEUGEBAUER e SCHEFFLER, 2004) provaram que este funcional tem uma boa
performance na descricdo de ligagOes de hidrogénio, e visto que tais ligagdes desempenham
um papel importante em moléculas bioldgicas, sua descricdo se torna imprescindivel neste
estudo. Além disso, outros estudos tem apontado para a superioridade do funcional PBE em
relacdo a outros funcionais (ZHANG, PAN, e YANG, 1997; KURTH, PERDEW, e BLAHA,
1999).

3.2 ESCOLHA DO PSEUDOPOTENCIAL

Testes com dois tipos de pseudopotenciais foram feitos. A molécula utilizada para 0s
testes foi o dissacarideo D3. Os pseudopotenciais usados foram o de Vanderbilt (1990), de
norma ndo conservada, e 0 de Goedecker (GOEDECKER, TETER e HUTTER, 1996), de
norma conservada. A Figura 13 ilustra a relacdo entre a energia de corte de ondas planas para
o psedopotencial de Vanderbilt (Figura 13a) e o psedopotencial de Goedecker (Figura 13b). E
possivel perceber claramente que o pseudopotencial de Goedecker (Figura 13b) demanda uma

maior energia de corte (aproximadamente 190 Ry) o que leva a um maior nimero de ondas
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planas e, consequentemente, um maior tempo computacional. Enquanto que usando o
pseudopotencial de Vanderbilt (Figura 13a) a demanda é menor (aproximadamente 30 Ry), o
que levaria a utilizacdo de um conjunto menor de ondas planas, consequentemente um menor
tempo computacional. Aliado ao ganho de tempo computacional estd o fato de que o0s
pseudopotenciais de Vanderbilt descreve bem atomos como carbono, oxigénio e nitrogénio
(&tomos que formam as moléculas estudadas) (LAASONEN, et al. 1993). Por estas razfes 0s

pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt foram escolhidos.

Figura 13 — Graficos da Energia de Corte em funcdo da Energia Total usando o
pseudopotencial de Vanderbilt (a) e o de Goedecker (b).
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-246,6 1 -246,0 - R R a
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Energia de Corte (Ry)

3.3 ESCOLHA DA ENERGIA CINETICA DE CORTE DE ONDAS
PLANAS

Testes foram realizados para a escolha do valor maximo da energia cinética das ondas
planas (cutoff). Os testes s&o realizados minimizando a func¢do de onda para diferentes valores
cutoff e assim estabelecendo uma relacéo entre a energia do sistema e os diferentes valores de
cutoff (Figura 13). Claramente pode ser observado na Figura 13a que a convergéncia da
Energia Total ocorre a partir de um valor de cutoff de 30 Ry, para pseudopotenciais de

Vanderbilt. Assim, este valor de cuttoff foi utilizado para todas as simulagdes.
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34 [ESCOLHA DA MASSA FICTICIA -
ADIABATICIDADE

CONTROLE DA

O valor de massa ficticia (u) deve ser escolhido de modo que o sistema ndo perca sua
adiabaticidade. O valor de p deve propiciar que a funcdo de onda eletronica se adapte
rapidamente (transformacdo adiabéatica) as novas posi¢des nucleares a medida que estas séo
propagadas dinamicamente, impedindo que ocorra transferéncia de energia entre subsistemas
ibnico e eletronico, permanecendo o sistema na superficie de Born-Oppenheimer. O valor
escolhido para p estd indicado na Tabela 1 e a Figura 14 ilustra o controle da adiabaticidade

dos sistemas estudados, validando, assim, a escolha do valor de p.

Figura 14 — Graficos da Energia em funcéo do tempo de simulacdo para as moléculas D1 (a),
D3 (b), D2 (c) e D4 (d).
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Os graficos da Figura 14 representam as energias dos respectivos subsistemas em
relagdo ao tempo de simulacdo. Pode-se observar que, durante toda a simulagéo, a separacéo

adiabatica ocorreu.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 15 ilustra a estrutura da molécula de acetil-quitobiose (D2), bem como a
numeracdo adotada para cada atomo, com excecdo dos hidrogénios, objetivando referenciar os
atomos das moléculas estudadas. Por motivo de clareza a numeragdo dos &tomos de
hidrogénio foi omitida. A numeracdo destes atomos pode ser visualizada na Figura A2, no
Apéndice A. A Figura Al, no Apéndice A, ilustra os demais dissacarideos estudados neste

trabalho sem a numeracéo.

Figura 15 — Representacdo da estrutura e numeracdo da molécula D2.
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41 COMPARACAO ENTRE PARAMETROS TEORICOS E
EXPERIMENTAIS

Os valores médios de comprimento de ligacdo, angulo de ligacdo, angulo diedral,
comprimento e angulo de ligacdes de hidrogénio obtidos pelas simulacbes foram dispostos em
Tabelas que se encontram no decorrer do texto ou no Apéndice B.

N&o foi encontrado, na literatura, estudo cristalografico de qualquer um dos
dissacarideos estudados. Para via de comparacdo e validacdo do modelo teorico, os dados
cristalograficos do polimero B-quitina foram contrapostos aos dados da molécula de 2-acetil-
quitobiose, que, em principio é uma molécula formada por dois monémeros N-
acetilglucosamina (monémero do polimero quitina). Optou-se, dentre os diversos modelos
cristalogréficos para a quitina encontrados na literatura (GARDNER e BLACKWELL, 1975;
MINKE e BLACKWELL, 1978; ZAFER, 2001; YUI et al., 2007; SAWADA et al., 2012),
pelo modelo mais recente disponivel.

Essa mesma comparacdo foi realizada para a molécula de quitobiose. Esta foi
comparada a um modelo cristalografico do polimero quitosana (LERTWORASIRIKUL et al.,
2004), que em esséncia é formado por unidades monomeéricas de glucosamina. Os resultados
para comprimentos e angulos de ligacdo foram semelhantes aos encontrados para a molécula
de acetil-quitobiose (D2) quando comparada com a quitina. Assim esses resultados foram
omitidos, permanecendo apenas aqueles de maior relevancia.

Os gréaficos da Figura 16 apresentam a relacdo entre 0os comprimentos e angulos de
ligacdo tedricos e experimentais (SAWADA et al., 2012), respectivamente. Os dados
presentes nos graficos da Figura 16. (valores médios dos comprimentos (a) e angulos de
ligacdo (b) da molécula de 2-acetil-quitobiose, os valores experimentais, obtidos por difracéo,
bem como o erro relativo entre duas medidas equivalentes) estdo detalhados na Tabela 1 B e
na Tabela 2 B, no Apéndice B. Como o estudo cristalografico, a qual se baseou tal
comparacdo, foi realizado para o polimero, as informagdes relacionadas aos atomos das
extremidades (onde ocorre as ligacdes glicosidicas) nao foram puderam ser analisadas.

Os pontos mais discordantes (aqueles que mais se afastam da reta identidade) da
Figura 16 e de outras Figuras semelhantes foram pontuados para uma melhor compreensao do

grafico em questao.



Figura 16 — Relacdo entre os comprimentos (a) e os angulos (b) de ligacdo tedricos

(abscissas) e experimentais (ordenadas).
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Os célculos de diferenga percentual (DP) foram realizados utilizando a Equagéo (4.1):

XY

DP

| X 100,

i

sendo X; o valor obtido pelo modelo tedrico, Y; o valor utilizado como referéncia.

(4.1)

Analisando a Tabela 1 B, observa-se uma boa concordancia entre os dois métodos.

Apesar de valores relativamente altos para variagdes, chegando ao valor méximo de 15,01 %
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para uma ligagdo C—H, o erro absoluto médio percentual (calculado pela Equacdo 4.1) foi de
7,04%, ao se considerar todas as medidas (n=55).

n
1

EAMP =—Z
n .

=1

sendo X; o valor obtido pelo modelo teorico, Y; o valor utilizado como referéncia (no caso, o

Xi =Y,

| x 100, (4.2)

i

dado cristalogréafico) e n o nimero de medidas.

As maiores variagGes entre os comprimentos de ligacdo foram aquelas a qual um
atomo de hidrogénio esta envolvido. Estas diferencas podem ser justificadas, pois nas
determinacbes de distancias de ligacdo utilizando o método de difracdo, o atomo de
hidrogénio ndo é posicionado com base nos valores da densidade eletrdnica, mas sim segundo
um banco de dados. Ao desconsiderar as ligagcBes, nas quais os atomos de hidrogénio
participam, o valor do erro absoluto médio percentual reduz para 3,01%. Em outro estudo
cristalogréfico, Zafer (2001) encontrou valores de comprimento de ligacdo mais proximos ao
encontrado neste trabalho. Por exemplo, a ligagdo O5’—C1’ encontrada por Zafer (2001) foi
de 1,390 A, sendo a diferenca percentual entre essa medida e a aqui encontrada de 4,77%,
inferior a diferenca entre Sawada et al. (2012) e este trabalho.

Analisando a Tabela 2 B, o erro absoluto médio percentual calculado foi de 2,83%, ao
se considerar todas as medidas. A maior diferenca encontrada foi a do angulo formado pelos
atomos C1—C2—Nz2, cujo valor foi de 11,65%. A dinamica revelou, para esse angulo, um
valor maximo de 123,77° e minimo de 94,22°. No decorrer da dindmica percebeu-se uma
grande variacdo no mesmo. Fato esse, que pode ser explicado pela formacdo de duas
especificas ligacbes de hidrogénio que envolve indiretamente o atomo de nitrogénio. A
primeira é formada entre o hidrogénio da hidroxila vizinha (O3—HO3) e o oxigénio do
grupamento acetila (O7). A segunda forma-se entre o hidrogénio (HN2) ligado ao respectivo
nitrogénio (N2) e um oxigénio (06”) do grupamento carboxilico do outro anel glicosidico. A
variacdo desse angulo € maior a medida que o comprimento destas duas ligaces de
hidrogénio se tornam maiores, ou seja, enquanto o comprimento das ligagdes de hidrogénio
variam, de maneira equivalente o angulo entre C1—C2—N2 também varia. Essa ligacdo de
hidrogénio ndo estd documentada nos dados cristalograficos e sera discutida em outra sessao.
Outro fator importante a se levar em conta é empacotamento dentro do cristal das cadeias de
quitina, na qual foi realizado o estudo cristalografico. A forma com que as cadeias se

empacotam pode ter contribuido para o valor desse angulo, e assim, acarretado a tal diferenca.



69

Quanto ao angulo da ligacdo glicosidica (C1—01—C4"), o valor encontrado neste
trabalho foi de 116,99° + 3.64°. Sawada et al. (2012) encontraram um valor de 119,06°,
enquanto Gardner e Blackwell (1975) encontrarm um valor de 114,8° para esse mesmo
angulo de ligacdo. A diferenca entre os dois valores experimentais e o obtido neste trabalho €
de aproximadamente +2°. Esta diferenca esta dentro do desvio encontrado no calculo desse
angulo, podendo assim, concluir que os valores estdo em concordancia. Essa diferenga entre
as medidas experimentais (aproximadamente 5°) é resultado da alta flexibilidade dessas
moléculas.

Mesmo dentro da literatura existe grande divergéncia a respeito da estrutura
cristalografica da molécula de B-quitina. Zafer (2001), a partir de calculos de refinamento
desta molécula, encontrou um valor de 109,160° para esse mesmo angulo (C1—0O1—C4").
Tal valor aproxima-se muito do valor encontrado neste trabalho. O mesmo acontece para
outros valores de angulos que divergiram muito, como por exemplo, o angulo O5—C1°—
C2’, cujo valor encontrado por Zafer (2001) foi de 109,710° muito préximo a 107,55°
encontrado atraves da dinamica.

A determinacdo das estruturas de carboidratos pelo método de cristalografia de raios-
X esta sujeita a diversas dificuldades, as quais estdo associadas, em suma, a elevada
flexibilidade de oligossacarideos gerando assim uma série de modelos conformacionais que
representam propriedades conformacionais médias dessas moléculas. Tal fato explica a
guantidade de modelos para a quitina e quitosana que se encontra na literatura, como ja
anteriormente citado. Devido a essa dificuldade de determinacdo experimental da geometria e
conformagdo de ligacOes glicosidicas, a modelagem molecular de sacarideos tem se tornado
uma fonte importante de informagdes estruturais.

As Tabelas 3 e 4 apresentam valores de alguns angulos diedrais para as moléculas de
acetil-quitobiose (D2) e quitobiose (D1), respectivamente. Dentre eles, estdo 0s quatro
principais angulos diedrais estudados em dissacarideos. Eles sdo nomeados por ¥, @, w e w'.
A Figura 17 apresenta um dissacarideo genérico com os principais angulos pontuados.

Os valores para os angulos diedrais apresentam uma boa concordancia com os dados
experimentais. Dentre os principais angulos (¥, ®, w e w'), 0 a&ngulo ¥ foi o que mais variou.
No estudo cristalografico de Zafer (2001), o mesmo encontrou um valor de 120° para 0
angulo W. Yui et al. (2007) encontraram, semelhantemente ao modelo de Sawada et al.
(2012), os valores de 92° para o angulo W e -88° para o0 angulo ®. Esses valores, com excecao

de Zafer (2001), concordam muito bem com os valores encontrados neste trabalho.
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Figura 17 — Representagdo esquematica dos principais angulos diedrais de um dissacarideo
(quitobiose).

OH

OH
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HO

Tabela 3 — Valores médios de oito angulos diedrais para a molécula de acetil-quitobiose.

Comparacdo entre resultado tedrico e experimental.

Angulos Diedrais (°)

3 _ i Diferenca
Atomos CPMD - Este Cristalografia —
Absoluta (°)
Trabalho Sawada e
Colaboradores (2012)
C3—C2—05—C3’ -141,40 -151,86 10,46
y Cl—C2—05—C3’ 98,04 87,42 10,62
C2’—C3’—05—C2 141,50 136,82 4,68
d 07—C3’—05"—C2 -82,99 -86,02 3,03
W Oo7—C1’—C5—03’ -66,94 -65,04 -1,90
' 01—C3—C6—06 -70,71 -65,04 -5,67

Fernandes et al. (2010) estudaram a estrutura diversos dissacarideos contendo uma
unidade de acetil-glucosamina via dindmica classica. Um dos dissacarideos era a acetil-
quitobiose. Para essa molécula em ambiente aquoso, trés minimos bem definidos foram
encontrados, sendo a conformagdo mais abundante aquela cujos valores dos angulos ¥ e @
foram 115° + 16° e -80° = 24°, respectivamente. Segundo os autores esta conformacdo
preferencial permanece inalterada mesmo quando o dissacarideo esta ligado a uma
glicoproteina. Os valores para o dissacarideo na glicoproteina foram de 108° + 29° e -82° +
27° para W e &, respectivamente. Estes valores estdo em boa concordancia com 0s

encontrados neste trabalho.
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Tabela 4 — Valores médios de oito angulos diedrais para a molécula de quitobiose.
Comparacao entre resultado teérico e experimental.

Angulos Diedrais (°)

) Diferenca
Atomos CPMD - Este Cristalografia — Yui e Absoluta
Trabalho Colaboradores (1994a) ©)
Y (c3_C4—01—C1 89,69 92 2,31
® o5 _Cl_0l_c4’ -105,61 -98 7,61
®w  O5_C5-—C6—06 -67,30 -59,0 8,3
0 05_C5—C6—06 -82,09 -59,0 23,09

Lertworasirikul et al. (2004) encontraram valores distintos aos encontrados neste
trabalho. Para o angulo W o valor de 126,9°, e para ® o valor de -75,0°. O valor encontrado
para o angulo diedral w foi de -52,10° e de -55,40° para w’. Uma das diferencas entre o0s
modelos de Yui et al. (1994a) e de Lertworasirikul et al. (2004) para a quitosana estad na
quantidade de residuos na unidade de repeticdo cristalografica. Enquanto para o primeiro a
unidade de repeticdo é composta por apenas um residuo de glucosamina, para o segundo dois
residuos (dimero) compde a unidade de repeticdo. Por este motivo dois valores diferente de
angulo w e w' sdo apresentados por Lertworasirikul et al. (2004), enquanto que no outro
modelo apenas um valor é encontrado para w e w'.

Os valores do angulo glicosidico (C1—01—C4’) para a quitosana foram semelhantes
em ambos os estudos cristalograficos. Em Yui et al. (1994a) um valor de 116,7° foi
encontrado e em Lertworasirikul et al. (2004) um valor de 116,5. O valor encontrado neste
trabalho para a molécula de quitobiose foi de 117,8 + 3.64, proximo aos valores
experimentais.

A andlise conformacional de aminoacidos € comumente feita através do diagrama de
Ramachandran. Ramachandran, Ramakrishnan e Sasisekharan (1963) demonstraram que nem
todas as combinagdes dos angulos ¥ e & eram possiveis para aminoacidos. Algumas
configuragcbes ndo poderiam existir devido a superposicdo estérica dos grupamentos
proximos. Os valores permitidos para ¥ e @ formam graficamente expostos no diagrama de
Ramachandran (Figura 18). Esse diagrama é um grafico dos valores de W versus os valores de
®. As areas em azul, da Figura 18 representam as conformacfes que ndo envolvem

superposicao estérica, sendo assim, conformacgdes permitidas. As areas em verde refletem
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conformagdes que sdo permitidas em determinados limites. Analogamente esta analise pode
ser realizada para carboidratos.

Figura 18 — Diagrama de Ramachandran.
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Fonte: Visual Molecula Dynamics (HUMPHREY, et al., 1996) editado.

Em geral, quando se trabalha com estruturas com longas cadeias poliméricas, dois
tipos de dados a serem conhecidos s&o: a configuracdo da unidade monomérica e a orientagdo
relativa das unidades ligadas a cada ligagdo. Estas informagdes estdo relacionadas com o0s
angulos W e ®. A Figura 19 apresenta os mapas de distribuicdo dos angulos diedros ¥ e @
para a acetil-quitobiose (a) e para a quitobiose (b). Valores experimentais obtidos por
cristalografia de raios-X dos respectivos polimeros foram plotados por questdo de
comparacdo. Nos gréaficos de mapas de distribuicdo, os mesmos dados foram plotados em
duas escalas diferentes, para que, assim, possa ser feita uma analise mais detalhada dos dados
em questéo.



Figura 19 — Mapa de distribuigdo dos angulos diedros ¥ ¢ @ para a molécula de acetil-

quitobiose (a) e para a molécula de quitobiose (b).
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O mapa de ¥/® mostra claramente que a distribuicdo dos angulos é mais ampla para
a molécula de quitobiose, mostrando uma maior mobilidade da mesma. Em relacdo ao
polimero € de se esperar que o polimero formado pelo dissacarideo D1, no caso a quitosana,
seja mais flexivel que o polimero formado por moléculas do dissacarideo D2, no caso a
quitina. Este comportamento pode ser entendido como a influéncia, principalmente
eletrostatica, do grupamento do C2 na rotacdo ao redor da ligacdo glicosidica, ou seja, na
variacdo dos angulos W e ®. Errington et al. (1993) estudando quitosana de diferentes graus
de acetilacdo (teor de residuos acetilados) chegaram a mesma concluséo, de que o grupo acetil
deve restringir a rotacdo ao redor da ligagdo glicosidica, aumentando assim a rigidez da cadeia
polimérica. Esta conclusdo é ainda fortalecida pela quantidade de estruturas cristalina
encontradas para os dois polimeros. A quitina (polimero acetilado), por possuir menor
variabilidade conformacional (RINAUDO, 2006), permance em configuragdo do tipo hélice 2
(valores de W e @ em trono de 90° e -90°, respectivamente). Ja a quitosana é encontrada em
quatro tipos de conformacéo, sendo elas: hélice 2, hélice 2 relaxada, hélice 4/1 e hélice 5/3
(OGAWA, YUI e OKUYAMA, 2004). Analise semelhante foi feita por Mazeau, Perez e
Rinaudo (2000) utilizando métodos de Monte Carlo. Com os resultados, os autores
predisseram que quitosana pura deve ser mais enrolada do que cadeias de quitina pura, o que
significa que quitosana possui uma maior flexibilidade.

Em relacdo as ligacGes de hidrogénio, os dados cristalograficos mostram a ocorréncia
de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o oxigénio do anel reduzido (O5) e um
hidrogénio da hidroxila (HO3’—03") do carbono 3 do anel ndo-reduzido. Tal ligacdo também
foi identificada durante a dindmica. A tabela 5 apresenta as caracteristicas de tais ligacdes. O
comprimento e o angulo de tal ligacdo encontrado dinamicamente estdo, dentro dos
respectivos desvios, em acordo com os valores encontrados experimentalmente. Tal ligacdo é
caracterizada por Scheiner (1997) como sendo uma ligacdo de hidrogénio do tipo moderada.
Seguindo a definicdo de Scheiner (1997), outras ligacdes de hidrogénio também foram
encontradas e serdo discutidas em um topico adiante.

Yui et al. (2007) e Gardner e Blackwell (1975), em seus estudos cristalograficos
também identificaram a ligacdo de hidrogénio intermolecular O5—HO3°’—Q03’, porém o0s
valores encontrados pelos autores divergem dos valores apresentados aqui e por Sawada et al.

(2012). Os valores encontrados pelos autores foram de 2,77 A e 2,75 A, respectivamente.
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Tabela 5 — Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular. Comparacdo entre resultado teorico e

experimental para a molécula de acetil-quitobiose.

Ligacdo de Comprimento da Angulo de Ocorréncia
Hidrogénio ligacdo (A) ligacéo (°) (%)
CPMD O5—HO0O3—03”  1,9009 £0,1690 154,65 + 11.18 100,00
Sawadaetal. o5 po3_O3 1,77(7) 171(9) -

(2012)

Analogamente ao dissacarideo acetil-quitobiose, o dissacarideo quitobiose apresenta a
ligacdo de hidrogénio intermolecular O5—HO3°’—03’. Essa ligacdo é reportada na literatura
e também foi descrita pela dindmica utilizada aqui. A Figura 20 representa uma imagem

instantanea (snapshot) da simulacdo do dissacarideo D1 pontuando a ligacdo de hidrogénio

05—HO03"—03".

Figura 20 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D1 destacando uma liga¢do de hidrogénio

v

HO3'
03’

&

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas dessa ligagdo. O comprimento e o angulo de tal
ligacdo encontrado dinamicamente estdo, dentro dos respectivos desvios, em acordo com oS
valores encontrados experimentalmente. Tal ligacdo é caracterizada como sendo uma ligagédo
de hidrogénio do tipo moderada.

Yui et al. (1994a), em seus estudos cristalograficos também identificaram a ligagéo de

hidrogénio intermolecular O5—HO03’—03’, sendo o comprimento da mesma igual a 2,79 A.
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Tabela 6 — Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular. Comparacdo entre resultado teorico e

experimental para o dissacarideo quitobiose.

Ligacdo de Comprimentoda  Angulo de Ocorréncia
Hidrogénio ligacdo (A) ligacéo (°) (%)
CPMD 0O5—HO03—03* 2,0360 +0.2128 153,03 + 13.29 100,00
Lertworasirikul 05_HO3'—03’ 2 60 _ )

et al. (2004)

Nos célculos dindmicos foi encontrada também outras ligagdes de hidrogénio
intermolecular do tipo moderada que nao foram reportadas em nenhum dos estudos
cristalogréficos supracitados. Adicionalmente as ligacdes ja citadas, mais duas ligacdes de
hidrogénio foram encontradas para o dissacarideo acetil-quitobiose e mais uma ligacédo foi
encontrada para o dissacarideo quitobiose. Para o primeiro dissacarideo as ligacGes foram
07—HO03—03 (1,8530 A e 152,86°) e 07—HO1—O01’ (1,8373 A e 153,58°) e para o
segundo foi N2—HO6—06 (2,1118 A e 162,05°). Os valores de comprimento e angulo
estdo respectivamente entre parénteses. Estas ligacdes ndo sdo encontradas nos dados
cristalogréficos, pois, nestes a molécula estudada é uma macromolécula, um polimero, sendo
reportado, nos mesmos, que os atomos envolvidos (N2 e O6 para a quitosana e O7” e O1’
para a quitina) participam de ligacdes de hidrogénio com outras cadeias poliméricas, 0 que
deve ocasionar um rearranjo na densidade eletronica dos a&tomos envolvidos, resultando assim

em outras interagoes.

4.2 COMPARACOES ENTRE OS PARAMETROS GEOMETRICOS DOS
DISSACARIDEOS

Em seguida foram analisados, de forma comparativa, 0s parametros geometricos
(comprimento, angulo e angulo diedral) e eletronicos (ligagdes de hidrogénio) dos trés
dissacarideos em estudo. Essa comparacéo foi feita aos pares, com o objetivo de ndo carregar
0 texto com muitos dados, visto a dimensdo de cada parametro. Assim, dividiu-se a analise
em quatro partes. Primeiro analisou-se o par D1 e D3. Em segundo lugar, analisou-se o par

D2 e D4. Em terceiro lugar, o par D3 e D4. E, finalmente, analisou-se o par D1 e D2.



77

4.2.1 D-GlcpN-(1—4)-B-D-GlcpN (D1) e a-D-GuIN-(1—4)-p-D-GulN (D3)

Os graficos da Figura 21 ilustram a relacdo entre comprimentos e angulos de ligacao
dos dissacarideos D1 e D3. Dados detalhados sdo apresentados nas Tabelas 3 B e 4 B, no
Apéndice B.

O grafico da Figura 21a mostra uma grande concordancia entre 0s comprimentos de
ligacdo das duas moléculas. Da Figura 21b conclui-se que, apesar de alguns valores mais
divergentes, a maioria das medidas esta em bom acordo entre si.

Analisando a Tabela 3 B, ndo foram encontradas diferencas significativas. Os
comprimentos de ligacdo foram bastante semelhantes, resultando em um erro absoluto médio
percentual de 040%. Como a diferenca entre os dois dissacarideos é a posicdo das hidroxilas
do carbono 3 e carbono 4, conclui-se que tal diferenca ndo produz grandes alteragdes nos
comprimentos de ligagdo das duas moléculas. A maior diferenca encontrada foi de 2,17% esta
relacionada com o comprimento da ligacao entre o carbono 1 do anel nédo redutor e o oxigénio
da ligacdo glicosidica (C1—0Q1). Tal diferenca pode ser explicada pela formacdo da ligacao
de hidrogénio O1—HO6—06 na molécula de D3 que envolve, justamente, 0 oXigénio
glicosidico. Tal ligagdo ndo acontece na molécula de D1. Essa ligacdo deve causar uma
distorcdo na nuvem eletrdnica do oxigénio glicosidico influenciando no tamanho da ligacédo
do carbono do anel redutor.

A Tabela 4 B apresenta os valores de angulo de ligacdo para os atomos das moléculas
de D1 e da molécula de D3.

Analisando a Tabela 4 B, ndo se percebe grandes diferencas. Os angulos de ligacédo
calculados foram bastante semelhantes. O erro absoluto médio percentual calculado foi de
1,46%. As maiores diferencas encontradas entre os angulos das duas moléculas estdo
relacionadas ao atomo de oxigénio do anel ndo-redutor (O5). Tais variacbes podem ser
relacionadas a posicdo deste &tomo nos dois dissacarideos. Enquanto em D1 este &tomo esta
voltado para o plano inferior ao do anel, em D3, 0 mesmo atomo esta voltado para a parte

superior, o que pressupde diferentes interacGes para cada dissacarideo.
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Figura 21 — Relacao entre os comprimentos (a) e angulos (b) de ligacdo do dissacarideo D1
(abscissas) e do dissacarideo D3 (ordenaadas).
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A Tabela 7 apresenta uma comparagdo entre alguns dos valores de angulos diedrais
das moléculas de D1 e da molécula de D3. Analisando a Tabela 7, percebe-se algumas
diferencas. Dentre os principais angulos diedrais o que apresentou maior variagao foi o angulo
@, cuja diferenca absoluta foi de 20,58°. A Figura 22 apresenta os graficos da funcdo de
distribuicdo desses angulos diedrais. Em todos os quatro casos, os angulos da molécula de
quitobiose variam mais, indicando, assim, uma maior flexibilidade do dissacarideo de

quitobiose em relacdo ao dissacarideo D3. As maiores diferencas encontradas entre os angulos
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diedrais das duas moléculas estdo relacionadas a um atomo de hidrogénio, que pode ser

justificada pelas diferentes ligaces de hidrogénio intramolecular.

250

Figura 22 — Gréficos da funcédo de distribui¢do dos quatros principais angulos diedrais das

moléculas de D1 e da molécula de D3.
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Tabela 7 — Valores médios de angulos diedrais para as moléculas de D1 e D3.

D1 D3

Atomos - - A%isfglruetrf?))
Angulos Diedrais (°) Angulos Diedrais (°)
C5'—C4—01—C1 -147.44 -130.22 17,22
¥ C3—C4—01—Cl 89,69 107,75 18,07
C2—C1—01—C4’ 134,82 149,32 14,49
® 05—Cl—01—C4’ -105,61 -85,03 20,58
N2—C2—C3—03 62,64 51,48 11,17
C5—05—C1—01 10,02 -74,76 84,78
®w  05—C5—C6—06 -67,30 -77.89 10,58
w 05—C5—C6'—O06’ -82,09 -63,54 18,54

A Figura 23 ilustra 0 mapa de distribuicdo dos angulos diedrais W e ®. Percebe-se
claramente que o dissacarideo D1 possui uma distribuicdo mais ampla para o angulo @ do que
o dissacarideo D3, caracterizando assim uma maior mobilidade de D1 em relagcdo a D3. Como
a diferenca entre as duas moléculas consiste em diferentes posi¢cdes dos grupamentos dos
carbonos C3 e C4 de cada anel glicosidico, e consequentemente, em diferentes interacdes dos
mesmaos, conclui-se que tais interacdes produzem essas variagdes conformacionais.

Um dos fatores que acarretam uma maior rigidez a molécula D3 é a formacado de duas
ligacbes de hidrogénio do tipo moderada: O1—HO6—06 e O6—HO3’—03” (Figura 24).
Essas ligaces formam uma rede circular de ligacGes de hidrogénio intramolecular. Assim, a
interacdo eletrostatica € maior na molécula de D3 do que em D1, restringindo, assim, a
rotacdo ao redor da ligacdo glicosidica aumentando a rigidez. Apesar do dissacarideo D1
também formar duas ligacGes de hidrogénio, como ilustrado na Figura 25 essas interagcGes ndo
envolvem os mesmos atomos, como acontece em D3. Este fato permite uma certa mobilidade
para D1. Assim, em D1 ndo ocorre a formacdo de uma rede circular, ndo restringindo o

movimento relativo dos dois ciclos.



Figura 23 — Sobreposicdo dos mapas de distribuicao dos angulos diedros ¥ e ® para as
moléculas D1 e D3.
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Figura 24 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D3 destacando duas ligacoes de

hidrogénio do tipo moderada.
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Figura 25 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D1 destacando duas ligacOes de

hidrogénio do tipo moderada.

A Tabela 8 apresenta uma comparacdo entre os valores (comprimento e angulo de
ligacdo) das ligagBes de hidrogénio intramoleculares das moléculas de D1 e da molécula de
D3. Aqui entende-se por ligagdo de hidrogénio a ideia proposta por Scheiner (1997), onde um
distancia de até 3,2 A e angulo superior & 90° caracteriza uma ligacdo de hidrogénio.

Assim para ambas as moléculas foram caracterizadas 12 ligacBes de hidrogénio.
Dentre elas, quatro ligagGes envolvem os mesmos atomos nas duas moléculas. Estas ligagdes
e outras seis ligacOes sdo classificadas como fracas, segundo Scheiner (1997). Duas ligacdes,
em ambas as moléculas, sdo caracterizadas como moderadas, sendo elas: O1—HO6—06
(44% de ocorréncia) e O6—HO3’—03" (98% de ocorréncia) para D3 e O5—HO3’—03
(44% de ocorréncia) e N2—HO6"—06’ (93% de ocorréncia) para D1.

As ligacbes O5—HO3—03 e N2—HO6—06’, na molécula de D1 (quitobiose),
representam ligagdes de hidrogénio interresiduos, pois séo interagdes entre os atomos de um
residuo com atomos do outro residuo (redutor ou ndo redutor). Como ja mencionado
anteriormente a ligagdo O5—HO3’—O03 é a interacdo do hidrogénio da hidroxila do carbono
3 do residuo redutor e o oxigénio do anel piranosidico do residuo ndo-redutor. Esta ligacéo ja
foi retratada anteriormente por Yui et al. (1994b) em um estudo de mecénica molecular e
constatada experimentalmente por Yui et al. (1994a) e por Lertworasirikul et al. (2004). A
ligagdo N2—HO6’—O06’ ndo é relatada em dados experimentais, pois em uma situacdo

experimental a molécula de D1, ou o polimero quitasana, ndo séo encontrados isoladamente,
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mas sim envoltos por moléculas semelhantes ou por moléculas de solvente que interagem

reciprocamente. Essas interacOes adicionais devem influenciar nas ligacbes de hidrogénio,

principalmente as mais externas como a ligacdo N2—HO6’—06’, ndo sendo assim observada

experimentalmente.

Tabela 8 — Analise das ligacOes de hidrogénio intramolecular das moléculas de D1 e D3.

D1 D3 D1 D3
Ligacéo de Comprimento  Comprimento Erro Angulo  Angulo Erro
Hidrogénio (A) (A) (%) ) @) (%)
01—HO6—06 - 1,9775 - - 149,773 -
03’—HO06—06 - 2,6291 - - 103,238 -
05’—HO6’—06’ 2,5173 2,5193 0,08 100,309 101,790 1,48
06—HO4—04 - 2,5873 - - 121,543 -
N2—HO3—03 - 2,2486 - - 115,332 -
O3—HN2B—N2 2,7169 2,7548 1,39 92495 99456 7,53
03—HO04—04 - 2,4959 - - 104,457 -
01—HO03—03’ - 2,6703 - - 93,038 -
N2’—HO1’—O01’ 2,7441 3,0608 115 90,532 76,372 15,6
O1’—HN2A—N2’ 2,7764 2,6370 502 91,994 99413 8,06
06—HO03—03’ - 2,0410 - - 154,997 -
04—HO6—06 - 2,4150 - - 117,644 -
0O5—HO03—03’ 2,0360 - - 153,030 - -
N2’—HO3—03’ 2,3037 - - 113,237 - -
N2—HO6’—06’ 2,1118 - - 162,049 - -
01—HO6’—06’ 2,8161 - - 104,784 - -
0O5—HO6—06 2,5718 - - 100,047 - -
04—HO03—03 2,5302 - - 101,836 - -
O3—HN2A—N2 2,6875 - - 92,285 - -
03" —HN2A—N2’ 2,5492 - - 99,378 - -
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4.2.2 D-GlcpNAc-(1—4)-p-D-GlcpNAc (D2) e a-D-GulNAc-(1—4)-B-D-
GUuINAC (D4)

Os graficos da Figura 26 mostram a relacdo entre os comprimentos (a) e angulos (b)
de ligacdo dos dissacarideos D2 e D4. Os dados detalhados dos célculos destes parametros
estdo apresentados nas Tabelas 5 B e 6 B, no Apéndice B.

O gréfico da Figura 26a mostra uma boa concordancia entre os comprimentos de
ligacdo das duas moléculas. Da Figura 26b conclui-se que, apesar de alguns valores mais
divergentes, a maioria das medidas esta em bom acordo entre si.

Analisando a Tabela 5 B, ndo foi encontrada diferengas significativa. Os
comprimentos de ligacdo foram bastante semelhantes. O erro absoluto médio percentual foi de
0,41%. Assim como no caso anterior, a maior diferenca (1,86%) pode ser relacionada, com a
formacdo da ligacdo de hidrogénio O1—HO6—06 na molécula D4. Esta ligacdo envolve o
atomo de oxigénio glicosidico, influenciando o tamanho da ligagdo com o atomo de carbono
do anel n&o-redutor.

Analisando a Tabela 6 B, ndo se percebe grandes diferencas. O erro absoluto médio
percentual foi de 1,17%. Dentre as maiores varia¢coes estdo os angulos que envolvem o atomo
de oxigénio do anel ndo redutor (O5). Por exemplo, a diferenca entre o angulo C1—0O5—C5
de D2 e o correspondente angulo de D4 foi de 5,90%. Essas diferengas estéo relacionadas a
posicdo deste oxigénio em relacdo ao anel glicosidico. Em D2, tal oxigénio esta voltado para
o plano inferior do anel, enquanto que, em D4 o0 mesmo esta orientado para fora (parte
superior) do anel glicosidico.

Outra grande diferenca encontrada estd na ligacdo que envolve o nitrogénio do anel
redutor (N2°). A variacdo do angulo C2°—N2°’—C7’ foi de 5,92%. Esta variacdo pode ser
explicada pela formacdo da ligacdo de hidrogénio O7°—HO1’—O1’ em D2. Tal liga¢do néo
ocorre na molécula de D4 e € responsavel por um pequeno fechamento do angulo C2°—
N2’—C7’ ocasionando a variac¢do. A variacdo € menor para os angulos que envolvem o outro
atomo de nitrogénio (N2), visto que em ambas as moleculas se formam ligacdes de hidrogénio

similares nesta regiao.
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Figura 26 — Relacdo entre os comprimentos (a) e angulos (b) de ligacdo das moléculas de D2
e D4.
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A Tabela 9 apresenta uma comparacdo entre alguns dos valores de angulos diedrais
das moléculas D2 e da molécula D4. Analisando a Tabela 9, percebe-se algumas diferengas.
Dentre os principais angulos diedrais o que apresentou maior variacdo foi o angulo ¥, cuja
diferenca absoluta foi de 23,37°. O &ngulo & praticamente € 0 mesmo para as duas moléculas.
A Figura 27 apresenta os graficos da funcéo de distribuicdo desses angulos diedrais. O angulo
' apresenta, em um pequeno tempo da simulagdo, um valor préximo a 180° (valor médio de

174°) e na maioria da simulacéo apresenta valor proximo a 300° (ou -60°). Essa varia¢do nao é
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percebida na molécula de acetil-quitobiose e configura a existéncia de dois tipos de

confdmeros.

Figura 27 — Graficos da funcéo de distribuicdo dos quatros principais angulos diedrais D2 e

300

da molécula de D4.
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Tabela 9 — Valores médios de angulos diedrais entre os atomos da molécula de D2 e DA4.

D2 D4 Diferenca

Atomos Angulos Diedrais (°)  Angulos Diedrais (°) Absoluta ()
C5—C4—01—C1 -141,40 -117,24 24,16
Yy C3—C4—01—C1 98,04 121,41 23,37
C2—Cl1—01—C«4 141,50 149,9 8,41
¢ O5—-Cl1—01—C4 -83,00 -81,82 1,18
N2—C2—C3—03 69,54 58,08 11,46
C5—-05—-C1—01 21,71 -77,11 98,82
W 05—C5—C6—06 -66,94 -79,10 12,16
w' 05—C5—C6—06’ -70,71 -54,38 16,33

A Figura 28 ilustra 0 mapa de distribuicdo dos angulos diedrais W e @. Percebe-se
claramente que o comportamento de ambos os angulos diedrais é semelhante para os dois
dissacarideos, D2 e D4. Apesar das diferencas entre as duas moléculas, que sdo as mesmas
que D1 e D3, conclui-se que as diferentes interacbes ndo produzem grandes variagoes
conformacionais.

De modo analogo a D3, na molécula D4 também se forma uma rede circular de
ligacOes de hidrogénio intramolecular, sendo que os &tomos envolvidos sdo 0s mesmos: O1—
HO6—06 e O6—HO3"—03". Porém, diferentemente de D3, essa rede formada em D4 ndo
persiste durante toda a simulagéo, pois a ligagdo O1—HO6—06 se rompe para dar lugar a
outra ligacdo de hidrogénio, a ligacdo O4—HO6—O06 (Figura 29). A ocorréncia da ligacédo
0O1—HO6—06 é de 29,02% de toda a simulacdo. O resultado da quebra dessa rede é uma
maior flexibilidade da molécula, quando comparada a D3 e D2, podendo ser percebida na
maior amplitude do angulo diedral ®. Assim como na molécula D1, essa rede circular ndo é

formada na molécula de D2.
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Figura 28 — Sobreposi¢do dos mapas de distribuicdo de W ¢ ® para as moléculas D2 e D4.
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Figura 29 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D4 destacando duas ligagdes de
hidrogénio (O6—HO3’—03’ e 04—HO6—06).
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A Tabela 10 apresenta uma comparacdo entre os valores (comprimento e angulo de
ligagdo) das ligacdes de hidrogénio intramoleculares da molécula de D2 e da molécula de D4.

Foram caracterizadas 12 ligac6es de hidrogénio para o dissacarideo D4 e 11 ligagdes
de hidrogénio para o dissacarideo D2. Dentre elas, sete ligacfes sdo comuns as duas
moléculas. Seis destas ligacGes sdo classificadas como fracas e uma é classificada como
moderada, sendo esta: O7—HO3—03, com 98% de ocorréncia para D2 e 87% de ocorréncia
para D4.

A molécula de D4 apresenta, ainda, mais trés ligacdes do tipo moderada, O7—
HO6—06" (9% de ocorréncia), O1—HO6—O06 (29% de ocorréncia) e O6—HO3’—03’
(98% de ocorréncia), totalizando quatro ligagdes moderadas. A Figura 30 ilustra estas quatro

ligacGes de hidrogénio.

Figura 30 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D4 destacando quatro ligacdes de

hidrogénio do tipo moderada.

A molécula de D2 também apresenta mais duas ligagdes moderadas, O5—HO3’—03’
(100% de ocorréncia) e O7"—HO1°—O1” (100% de ocorréncia), totalizando trés ligagdes
moderadas. A Figura 31 ilustra estas trés ligagGes de hidrogénio.

A ligagdo O5—HO3’—03” (100% de ocorréncia), na molécula de D2 (acetil-
quitobiose), representa um ligacdo de hidrogénio interresiduos, pois € a interacdo do

hidrogénio da hidroxila do carbono 3 do residuo redutor e o oxigénio do anel piranosidico do
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residuo ndo-redutor. Esta ligacdo é registrada por Sawada et al. (2012) para o polimero

quitina.

Figura 31 — Snapshot da dindmica do dissacarideo D2 destacando as trés ligacdes de

hidrogénio do tipo moderada.

Tabela 10 — Analise das Ligacdes de Hidrogénio intramolecular dos dissacarideos D2 e D4.

D2 D4 D2 D4

Ligacédo de Comprimento  Comprimento Erro  Angulo Angulo  Erro
Hidrogénio R) A) (%) ©) ©) (%)

01—HO6—06 - 1,8844 - 155,58

03’—HO6—06 - 2,6679 - 101,90
05’—HO06’—06° 2,6645 2,5766 3,30 98,24 99,47 1,25
N2—HO3—03 2,7568 2,7135 1,57 101,03 100,75 0,28
O5—HN2—N2 2,6179 2,8601 9,25 92,97 90,07 3,12
03—HO04—04 2,3981 2,3493 2,03 106,88 108,83 1,82

01—HO03"—03’ - 2,5838 - 91,04

N2’—HO1'—O1° 2,6937 2,8798 6,91 99,86 84,18 15,7
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D2 D4 D2 D4
Ligacéao de Comprimento Comprimento Erro  Angulo Angulo  Erro
Hidrogenio A) (A) (%) ) ) (%)
06—HO03"—03’ - 2,0973 - 152,11
04—HO6—06 2,6863 2,2953 14,5 114,26 122,29 7,03
O7—HO03—03 1,8373 1,8486 0,62 153,58 154,45 0,57
O7—HO06’—06’ - 2,0972 - 150,10
05—HO03"—03’ 1,9009 - 154,65 -
05’—HO6’—06’ 2,6645 - 98,24 -
O07"—HO1’—01” 1,8530 - 152,86 -
06—HN2—N2 2,5365 - 157,89 -

4.2.3 0-D-GUIN-(1—4)-B-D-GuIN (D3) e a-D-GulNAc-(1—4)-B-D-GuINAC
(D4)

Os graficos da Figura 32 relacionam os comprimentos (a) e os angulos (b) de ligacao
dos dissacarideos D3 e D4. Dados detalhados sdo dados nas Tabelas 7 B e 8 B, no Apéndice
B.

O gréfico da Figura 32a revela a concordancia entre os comprimentos de ligacéo entre
os atomos das suas moléculas. Na Figura 32b ndo observa-se grandes discrepancias quanto
aos valores de angulos das duas moléculas.

Analisando a Tabela 7 B, ndo foram encontradas diferencas significativas. Os
comprimentos de ligacdo, aqueles que sdo passiveis de comparacdo, foram bastante
semelhantes. O erro absoluto médio percentual foi de 0,17%, considerando todos os
comprimentos de ligacéo passiveis de comparagao.

A Tabela 8 B apresenta os valores de angulo de ligacdo para os atomos das moléculas
de D3 e da molécula de D4. Analisando a Tabela 8 B, ndo se percebe grandes diferengas. Os
angulos de ligacéo, aqueles que sdo passiveis de comparacgéo, foram bastante semelhantes. O
erro absoluto médio percentual foi de 0,80%. As maiores diferengas encontradas entre 0s
angulos das duas moléculas estdo relacionadas aos atomos de nitrogénio dos grupos

acetamida na molécula de D4 e os atomos de nitrogénio dos grupos amino na molécula de D3.
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Como estes grupamentos possuem vizinhancas diferentes € de se esperar que ocorram

mudancas em tais parametros.

Figura 32 — Relacéo entre os comprimentos (a) e angulos (b) de ligacdo das moleculas D3 e
DA4.
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A Tabela 11 apresenta uma comparagdo entre alguns dos valores de angulos diedrais
das moléculas de D3 e de D4.
Analisando a Tabela 11, percebe-se algumas diferencas. Os principais angulos diedrais

encontrados forma bastante semelhantes com excec¢do ao angulo diedral ¥, onde se percebe
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maior variacdo (13,65°). As maiores diferengas encontradas entre os angulos diedrais das duas
moléculas estdo relacionadas a um &omo de hidrogénio, que pode ser justificada pelas
diferentes ligacdes de hidrogénio intramolecular.

A Figura 33 apresenta os graficos da funcdo de distribuicdo desses angulos diedrais.
O angulo diedral ¥ é o angulo que mais se diferencia, em termos de valores médios, entre D3
e D4. A conformacéo deste angulo é dominada por efeitos estérico-eletronicos (como o efeito
anomérico). Desse modo pode-se concluir que os grupamentos do carbono C2, diferentes nos
dois dissacarideos, D3 e D4, ocasiona essa variacdo neste angulo diedral, ou seja, esses
grupamentos provocam e sofrem efeitos estéricos diferentes fazendo com que as moléculas
assumam diferentes configuraces.

Qualitativamente, trés rotdmeros sao comumente definidos com respeito ao angulo
diedral w (ou w'), sendo eles: gauche-gauche (gg = ® ~ 300), gauche-trans (gt > ® ~ 60) e
trans-gauche (tg 2 o ~ 180). A populacao de tais rotameros é influenciada fortemente pela
configuracdo do atomo de carbono C4 e da polaridade das vizinhancas (ambiente quimico).
Para o dissacarideo D4 o angulo w' apresenta, em um pequeno tempo da simulagdo, um valor
préximo a 180° (valor médio de 174°), o que condiz com um tipo de rotdmero (gauche-trans),
e na maioria da simulacdo apresenta valor proximo a 300° (ou -60°, caracterizando o rotdmero

trans-gauche). Para D3 apenas um rotdmero é percebido (trans-gauche).

Tabela 11 — Angulos diedrais entre os atomos das moléculas D3 e D4
D3 D4

Diferenca
Atomos Angulos Diedrais  Angulos Diedrais  Apsoluta (°)
©) ©)

C5—C4—01—C1 -130,22 -117,24 12,98

Yy C3—C4—01—C1 107,75 121,41 13,65
Cc2—Cl1—01—C4# 149,32 149,90 0,59

P 05—C1—01—C4° -85,03 -81,82 3,21
N2—C2—C3—03 51,48 58,08 6,60
C5—05—C1—01 -74,76 -77,11 2,35

w 05—C5—C6—06 -77,89 -79,10 1,21

w' 05—C5—C6— -63,54 -54,38 9,16
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Figura 33 — Graficos da funcdo de distribuicdo dos quatros principais a&ngulos diedrais D3 e

da molécula de D4.
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A Figura 34 ilustra 0 mapa de distribuicdo dos angulos diedrais W e &. Percebe-se

claramente que o comportamento de ambos os angulos diedrais é semelhante para os dois

dissacarideos, D3 e D4. A diferenca entre os dois dissacarideos € o grupamento do carbono

C2, que na molécula D3 é um grupamento amino e na molécula D4 é um grupamento

acetamida. A principal diferenca que pode ser observada nas Figuras 33 e 34 e na Tabela 11 ¢

o valor do angulo W e a possibilidade de dois confémeros para 0 angulo w’ na molécula D4.
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Figura 34 — Sobreposicdo dos mapas de distribui¢cdo dos angulos diedros ¥ e ® para as
moléculas D3 e DA4.
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A Tabela 12 apresenta uma comparacao entre os valores (comprimento e angulo de
ligacdo) das ligacdes de hidrogénio intramoleculares das moléculas D3 e D4.

Foram caracterizadas 12 ligacdes de hidrogénio para a molécula de D4 e 12 ligacGes
de hidrogénio para a molécula de D3. Dentre elas, dez ligacbes sdo comuns as duas
moléculas. Sete destas ligacbes sdo classificadas como fracas e duas sdo classificadas como
moderada, sendo estas: O1—HO6—06 (44% de ocorréncia para D3 e 29% de ocorréncia
para D4) e O6—HO3°—03’ (98% de ocorréncia tanto para D3 quanto para D4).

O dissacarideo D4 apresenta, ainda, mais duas ligagdes do tipo moderada, O7—
HO3—03 (88% de ocorréncia) e O7—HO6’—06” (9% de ocorréncia), totalizando quatro
ligacbes moderadas. O dissacarideo D3 apresenta no total, duas ligacGes de hidrogénio do tipo
moderada e dez ligac¢des do tipo fraca.
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Tabela 12 — Andlise das Ligac6es de Hidrogénio intramolecular das moléculas D3 e DA4.

D3 D4 D3 D4
Ligagéo de Comprimento Comprimento Erro Angulo Angulo  Erro
Hidrogénio (R) (A) (%) ) ) (%)
01—HO6—06 1,9775 1,8844 4,71 149,77 155,58 3,88
03’—HO06—06 2,6291 2,6679 1,48 103,24 101,90 1,30
05—HO6—06’ 2,5193 2,5766 2,27 101,79 99,47 2,28
N2—HO3—03 2,2486 2,7135 20,6 115,33 100,75 12,64
O5—HN2B—N2 2,7548 2,8601 3,?32 99,46 90,07 9,44
03—HO4—04 2,4959 2,3493 5,87 104,46 108,83 4,18
01—HO03"—03’ 2,6703 2,5838 3,24 93,04 91,04 2,15
O1'—HN2A’—NZ2’ 2,6370 2,8798 9,21 99,86 84,18 15,70
06—HO03—03° 2,0410 2,0973 2,76 155,00 152,11 1,86
04—HO6—06 2,4150 2,2953 4,96 117,64 122,29 3,95
0O7—HO3—03 - 1,8486 - - 154,45 -
O7—HO6—06° - 2,0972 - - 150,10 -
N2’—HO1’—O01’ 3,0308 - - 121,99 - -
06—HO4—04 2,5873 - - 121,54 - -

4.2.4 D-GlcpN-(1—4)-p-D-GlcpN (D1) e D-GlcpNAc-(1—4)-p-D-GlcpNAc
(D2)

Os gréficos da Figura 35 refletem a comparacdo entre os comprimentos (a) e angulos
(b) de ligagdo dos dissacarideos D1 e D2. Dados mais detalhados destes parametros
encontram-se nas Tabelas 9 B e 10 B, no Apéndice B.

O grafico da Figura 35a mostra uma boa concordancia entre 0s comprimentos de
ligagdo dos atomos das duas moléculas. Analisando a Tabela 9 B, ndo foram encontradas
diferencas significativas. Os comprimentos de ligacdo foram bastante semelhantes, resultando
em um erro absoluto médio percentual de 0,37%. Como a diferenca entre os dois
dissacarideos é o grupamento ligado ao carbono 2 de cada anel, grupo amino em D1 e grupo
acetamida em D2, conclui-se que tal diferenca ndo produz grandes alteracbes nos

comprimentos de ligacdo das duas moléculas.
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Figura 35 — Relacdo entre os comprimentos (a) e angulos (b) de ligacdo da molécula D1 e
D2.
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Na Figura 35b percebe-se algumas poucas variagdes entre os angulos de ligacdo das
duas moléculas. Analisando a Tabela 10 B, ndo se percebe grandes diferencas. Os angulos de
ligagéo calculados foram bastante semelhantes. O erro absoluto médio percentual calculado
foi de 1,05%. As maiores diferencas encontradas entre os angulos das duas moléculas estdo
relacionadas a vizinhanga do grupamento do carbono 2, amino ou acetamida. Na molécula de
D2 ha a formacdo de ligacbes de hidrogénio com o atomo de oxigénio da carbonila

(grupamento acetamida) que ndo ocorre na molécula de D1. Tais ligacbes podem ser
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responsaveis pela alteracdo de angulos entre &tomos vizinhos ao grupamento acetamida, como
por exemplo, o0 d&ngulo C2—C3—03 (erro relativo de 4,41%).

A Tabela 13 apresenta a comparacdo entre os principais angulos diedrais dos
dissacarideos D1 e D2. Analisando a Tabela 13, algumas diferencas podem ser percebidas.
Dentre os principais angulos diedrais o que apresentou maior varia¢do foi o angulo @, cuja
diferencga absoluta foi de 22,62°. A Figura 36 apresenta os gréaficos da funcéo de distribuicdo
desses angulos diedrais. E possivel perceber que o angulo diedral ¥ da molécula de D1 oscila
em torno de dois valores médios, 77° e 104° aproximadamente. Esta oscilacdo ndo é
observada na molécula de D2. Analogamente, o angulo diedral ® varia de forma mais intensa
na molécula de quitobiose, visto que o grafico da funcdo de distribuicdo é mais alongado,
enquanto, que para a molécula de D2 o resultado da funcéo de distribuicdo € um pico mais
acentuado. Tais resultados levam a conclusdo de que a molécula de D1 é mais flexivel do que
a molécula de D2.

Os angulos diedrais ® e ®' se comportam de maneira bastante semelhante em ambas as

moléculas. Dentre eles, o angulo o' varia em torno de 10° de uma molécula para a outra.

Tabela 13 — Valores de angulos diedrais das moléculas D1 e D2.

b1 b2 Diferenca
. . ~ Absoluta (°)
Atomos Angulos Diedrais (°) Angulos Diedrais (°)

C5’—C4'—01—C1 -147,44 -141,40 6,04
¥ C3—C4—01—Cl 89,69 98,05 8,36
C2—C1—01—C4’ 134,82 141,50 6,67
® 05-Cl—01—C4 -105,61 -82,99 22,62
N2—C2—C3—03 62,64 69,54 6,90
C5—05—C1—O01 10,02 21,71 11,68
w  05—C5—C6—06 -67,30 -66,94 0,36

w 05—C5—C6'—06’ -82,09 70,71 11,38
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Figura 36 — Graficos da funcdo de distribuicdo dos quatros principais a&ngulos diedrais da

molécula D1 e da molécula D2.
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A Figura 37 demonstra 0 mapa de distribuicdo dos angulos diedrais ¥ e @. Percebe-se

claramente que o dissacarideo D1 possui uma distribuigdo mais ampla para o angulo @ do que

o dissacarideo D2, caracterizando assim uma maior mobilidade de D1 em relagdo a D2. Como

a diferenca entre os dois dissacarideos é o grupamento do carbono C2, que na molécula D1 é

um grupamento amino e na molécula D2 é um grupamento acetamida, conclui-se que as

diferentes interacdes provenientes desses diferentes grupamentetos produzem essas variagoes

conformacionais. A principal diferenca que pode ser observada nas Figuras 36 e 37 e na

Tabela 13 esté relacionada com os angulos ¥ e @, sendo que para o angulo ¥ da molécula D1

400
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tem-se dois valores médios possiveis, como ilustrado na Figura 35a, caracterizando a
existéncia de dois confébmeros desta molécula, enquanto que para a molécula D2 apenas um
valor médio, ou seja, apenas uma conformacdo é possivel. Quanto ao angulo &, conclui-se
que este possui uma amplitude maior para D1 do que para D2. Na Figura 35b, este resultado é
visivel na largura dos picos, sendo que em D1 o pico € largo e ndo é tdo definido em um valor
médio como é em D2. Na Figura 36, é possivel perceber que dois estados, bem definidos, s&o
semelhantemente populados para o dissacarideo D1, enquanto que para D2 apenas um estado
é definido, o que leva a conclusédo de que o dissacarideo D1 é mais flexivel que D2. Como ja
citado anteriormente os grupos acetil provocam uma diminuicdo das interacdes eletrostaticas
(fibras mais rigidas) resultando na restricdo da rotacdo ao redor da ligacdo glicosidica

aumentando a rigidez.

Figura 37 — Sobreposi¢do dos mapas de distribuicdo dos angulos diedros ¥ e ® para as

moléculas D1 e D2.
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A Tabela 14 apresenta uma comparacao entre os valores de comprimento e angulo das

ligagBes de hidrogénio intramoleculares das moléculas de D1 e de D2.
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Foram caracterizadas 13 ligac6es de hidrogénio intramolecular para o dissacarideo D1
e 11 ligagdes de hidrogénio para o dissacarideo D2. Dentre elas, trés liga¢cbes sdo comuns as
duas moléculas. Duas destas ligac6es sédo classificadas como fracas e uma é classificada como
moderada, sendo esta: O5—HO3’—03’, com 44% de ocorréncia para D1, e com 100% de
ocorréncia para a D2. Esta ligacdo € importante, pois é responsdvel, em partes, pela
conformacdo hélice 2 dos respectivos polimeros, quitosana e quitina (OKUYAMA et al.,
1997; LERTWORASIRIKIL et al., 2004).

A molécula de D1 apresenta, ainda, mais uma ligacdo do tipo moderada, N2—HO6’—
06’ (93% de ocorréncia), totalizando duas ligagdes do tipo moderada e dez liga¢bes do tipo
fraca. A molécula de D2 também apresenta mais duas ligacbes moderadas, O7—HO3—03
(99,06% de ocorréncia) e O7’—HO1’—01" (99,84% de ocorréncia), totalizando trés ligacdes
moderadas. No total séo trés ligacdes de hidrogénio do tipo moderada e oito ligacBes do tipo
fraca. As ligacGes moderadas da molécula de D2 que envolvem o oxigénio do grupo acetil
(O7 e O7’) ndo sdo encontradas em dados cristalograficos, assim, pode-se concluir que estas
ligacGes devem ser quebradas e novas interacfes sdo feitas, provavelmente com outras cadeias
adjacentes. De fato, a presenca de grupos acetil pode favorecer a formacéo e a estabilizacédo
de interagBes intermoleculares ocasionando o aumento de estruturas em hélice 2 (FRANCA,
2008).

Tabela 14 — Analise das LigacGes de Hidrogénio intramolecular do dissacarideo D1 e do

dissacarideo D2.

D1 D2 D1 D2
Ligacdo de Comprimento  Comprimento Erro Angulode Angulode Erro
Hidrogénio (A) (A) (%) ligacdo (°) ligacdo (°) (%)
05—HO03—03’ 2,0360 1,9009 6,64 153,03 154,65 1,06
05—HO6’—06’ 2,56173 2,6645 5,85 100,31 98,24 2,06
N2’—HO1’—O01’ 2,7441 2,6937 1,84 90,53 99,86 10,31
N2’—HO3—03” 2,3037 - 113,24 -
N2—HO6’—06’ 2,1118 - 162,05 -
01—HO6’—06’ 2,8161 - 104,78 -
0O5—HO6—06 2,5718 - 100,05 -
O05—HOo1'—O01” 2,4629 - 68,64 -

04—HO3—03 2,5302 - 101,84 -
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D1 D2 D1 D2
Ligacéo de Comprimento  Comprimento Erro  Angulode Angulode Erro
Hidrogénio (A) (A) (%) ligagdo (°) ligagdo (°) (%)
O3—HN2A—N2 2,6875 - 92,29 -
O3—HN2B—N2 2,7169 - 92,50 -
O1I'—HN2A’—N2’ 2,7764 - 91,99 -
03" —HN2A—N2’ 2,5492 - 99,38 -
O1—HN2—N2 - 2,6179 - 92,97
07’—HOo1’—O01’ - 1,8530 - 152,86
05—HO6’—06’ - 2,6645 - 98,24
03—HO04—04 - 2,3981 - 106,88
0O7—HO3—03 - 1,8373 - 153,58
06’—HN2—N2 - 2,5365 - 157,89
04—HO6—06 - 2,6863 - 114,26
N2—HO3—03 - 2,7568 - 101,03
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A principal contribuicdo feita por este trabalho € apresentar dados obtidos através de
calculos quanticos, a partir da Dinamica Molecular de Car-Parrinello, de sistemas que jamais
haviam sido analisados. Os resultados aqui obtidos visam prover informagdes suficientes para
a compreensao da estrutura conformacional dos dissacarideos estudados, bem como, de seus
respectivos polissacarideos.

Os dissacarideos diferenciam-se principalmente em relacdo aos angulos diedrais,
especificamente aos angulos @ e W, que sdo os angulos responsaveis pela posi¢do de um anel
glicosidico em relacdo ao outro. E possivel deduzir que o oligossacarideo formado por cada
um dos dissacarideos apresentard, ligeiramente, propriedades conformacionais diferentes. Os
resultados, aqui obtidos, podem ser muito importantes para o entendimento das propriedades
fisico-quimicas e mecanicas dos polimeros, tais como rigidez, estabilidade e insolubilidade
em agua. Pelos resultados obtidos pode-se concluir, por exemplo, que como a molécula de
quitobiose é mais flexivel que a molécula de acetil-quitobiose o polimero formado pela
quitobiose, a quitosana, deve ser mais flexivel do que o polimero composto por moléculas de
acetil-quitobiose, a quitina. Este resultado é validado experimentalmente pela quantidade de
modelos diferentes para a quitosana, que uma vez mais flexivel, acessa varias estruturas
conformacionais (confémeros), permitindo, por exemplo, vérias estruturas cristalinas.

No geral, as propriedades geométricas dos diferentes dissacarideos ndo sofrem grandes
influéncias, no que diz respeito a comprimento e angulos de ligacdo, das posicdes relativas
dos grupamentos analisados (posi¢do axial ou equatorial dos grupamentos do carbono C3 e
C4) e do tipo de grupamento no carbono C2 (amino ou acetamida), porém diferencas nas
propriedades conformacionais (angulos diedrais) e nas propriedades eletronicas foram
encontradas e caracterizam o dissacarideo, no que diz respeito a sua flexibilidade e a
quantidade de confémeros acessiveis. Assim, conclui-se que a alteracdo de grupos funcionais
e da posicdo destes grupos influencia, principalmente, os angulos diedrais e as ligacdes de
hidrogénio intramolecular.

Apenas dois dissacarideos, D1 e D4, apresentaram dois confébmeros acessiveis. Para
D2 e D3 nédo foi encontrado nenhuma evidéncia de mais de um confémero, ilustrada pelos
mapas de distribuicdo e funcOes de distribuicdo dos principais angulos diedrais para 0s

diferentes dissacarideos.
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Os célculos em fase aquosa estdo sendo realizados para os quatro amino dissacarideos.
Espera-se, com o estudo em solugdo, tornar os dados mais realisticos e entender quais

alteracdes sdo provocadas pela acdo do solvente (agua).
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APENDICE A — Representacio dos Dissacarideos

Neste Apéndice encontra-se ilustrado a estrutura molecular dos quatro dissacarideos
estudados, D1, D2, D3 e D4 (Figura 1 A), bem como, o indice associado aos atomos de

hidrogénio das moléculas estudadas, tendo como modelo o dissacarideo D2 (Figura 2 A).

Figura 1 A — Representacdo da estrutura molecular dos dissacarideos D1 (a), D3 (b), D2 (c)
D4 (d).

(a) (b)

(©) (d)
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Figura 2 A — Representacgdo da estrutura da molécula D2 e numerag&o dos atomos de
hidrogénio.

H8C(, H8B
- (HSA

/ QHOG'
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Neste Apéndice encontram-se os dados referentes a comprimentos e angulos de

ligacdo das moléculas estudadas. Os dados foram dispostos em Tabelas.

Tabela 1 B — Valores de comprimentos de ligacdo para a molécula de acetil-quitobiose.

Comparacao entre resultado teérico e experimental.

Atomos

Comprimentos de ligagdo (A)

Diferenca relativa

: . (%)
CPMD Cristalografia — Sawada
et al. (2012)
C3y—C# 1,5418 + 0,0349 1,5005(3) 2,75
Cc3—C2» 1,5423 + 0,0349 1,5049(3) 2,49
C3—03’ 1,4324 + 0,0328 1,4043(4) 2,00
C3’—H3’ 1,1173 + 0,0323 0,9803(2) 13,98
03’—HO3’ 0,9915 + 0,0259 0,97(6) 2,22
C4—Cs’ 1,5460 + 0,0351 1,5148(4) 2,06
C4'—01 1,4576 + 0,0355 1,4478(2) 0,68
C4'—H4’ 1,1093 + 0,0316 0,9801(2) 13,18
C5—Co’ 1,5334 + 0,0342 1,4844(3) 3,30
C5—05’ 1,4369 + 0,0334 1,4658(3) 1,97
C5'—H5’ 1,1171 + 0,0333 0,9802(2) 13,97
C6’—06’ 1,4410 + 0,0320 1,4191(3) 1,54
C6’—H6A’ 1,1092 + 0,0317 0,9702(2) 14,33
C6’—Ho6B’ 1,1046 + 0,0308 0,9699(2) 13,89
06’—HO6’ 0,9803 = 0,0247 1,0(2) 1,97
0o5—C1”° 1,4563 + 0,0379 1,3196(3) 10,36
Cl’—C2’ 1,5532 + 0,0360 1,4575(4) 6,57
cr—or 1,3875 + 0,0306 1,4661(3) 5,36
CI'—H1’ 1,1186 + 0,0326 0,9799(2) 14,15
OI'—Ho1’ 0,9999 + 0,0286 - -
C2’—N2’ 1,4717 + 0,0333 1,4320(3) 2,77
C2—H2’ 1,1104 £ 0,0308 0,9802(2) 13,28



118

Comprimentos de ligacéo (A)

Diferenca relativa

Atomos _ _ (%)
CPMD Cristalografia — Sawada
et al. (2012)

N2’—HN2’ 1,0229 £ 0,0278 0,95(4) 7,67
N2’ —C7’ 1,3728 £ 0,0277 1,3774(5) 0,33
C7r—o7 1,2459 £ 0,0210 1,3083(4) 4,77
C7—C¥g’ 1,5201 £+ 0,0328 1,4894(3) 2,06

C8—H8&C’ 1,1034 £+ 0,0301 0,9600(2) 14,94

C8 —HBA’ 1,1035 £ 0,0298 0,9604(2) 14,90

C8—H8B’ 1,1036 * 0,0304 0,9596(1) 15,01

Cl—01 1,4077 £ 0,0322 1,4661(3) 3,98
Cl1—C2 1,5469 + 0,0358 1,4575(4) 6,13
C1—05 1,4428 + 0,0359 1,3196(3) 9,34
Cl—H; 1,1187 £ 0,0326 0,9799(2) 14,16
C2—C3 1,5525 + 0,0368 1,5049(3) 3,16
C2—N2 1,4756 + 0,0325 1,4320(3) 3,04
C2—H2 1,1092 + 0,0316 0,9802(2) 13,16
N2—HN2 1,0242 £+ 0,0270 0,95(4) 7,81
N2—C7 1,3722 + 0,0279 1,3774(5) 0,38
C7—O07 1,2457 +0,0214 1,3083(4) 478
C7—Cs8 1,5216 + 0,0338 1,4894(3) 2,16
C8—HB8A 1,1037 £+ 0,0304 0,9600(2) 14,97
C8—H8B 1,1035 £ 0,0298 0,9604(2) 14,90
C8—H8C 1,1036 £ 0,0307 0,9596(1) 15,01
C3—C4 1,5395 + 0,0349 1,5005(3) 2,60
C3—03 1,4289 £ 0,0325 1,4043(4) 1,75
C3—H3 1,1163 £+ 0,0333 0,9803(2) 13,87
0O3—HO3 0,9988 + 0,0280 0,97(6) 2,97
C4—C3 1,5339 £+ 0,0339 1,5148(4) 1,26
C4—04 1,4378 + 0,0329 1,4478(2) 0,69
C4—H4 1,1119 £ 0,0310 0,9801(2) 13,45
04—HO4 0,9824 + 0,0246 - -
C3—C6 1,5346 £ 0,0350 1,4844(3) 3,38
C3—05 1,4579 £ 0,0355 1,4658(3) 0,54
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Comprimentos de ligacéo (A)

Diferenca relativa

Atomos

. . (%)
CPMD Cristalografia — Sawada
etal. (2012)

C3—H5 1,1148 £+ 0,0327 0,9802(2) 13,73
C6—06 1,4367 £ 0,0322 1,4191(3) 1,24
C6—H6A 1,1087 + 0,0312 0,9702(2) 14,28
C6—H6B 1,1071 £ 0,0312 0,9699(2) 14,15
06—HO6 0,9791 + 0,0241 1,0(2) 2,09

Tabela 2 B — Valores de angulos de ligagdo para a molécula de acetil-quitobiose.

Comparacdo entre resultado tedrico e experimental.

Angulos de Ligacéo (°)

Atomos . . Diferenga
CPMD Cristalografia — Sawada  relativa (%)
et al. (2012)

C3—C4'—C5’ 109,96 112,65 2,39
C3—C4—H4’ 109,39 110,05 0,60
c3—C2—CV1’ 109,97 109,34 0,58
C3»—C2—N2’ 108,57 115,60 6,08
C3—C2'—H2’ 108,92 102,10 6,68
C3’—03—HO03’ 107,71 107(6) 0,66
C4—C3—H3’ 107,14 103,23 3,78
C2—C3"—H3’ 108,74 103,29 5,27
03’—C3—H3’ 109,58 103,18 6,21
C4—C5—C¢6’ 114,04 112,82 1,08
C4—C5—05’ 109,04 108,57 0,43
C4—C5—H5’ 108,51 108,28 0,21
C4—01—C1 116,99 119,06 1,74
C5—C4—01 107,71 103,02 4,56
C5—C4—H4’ 109,18 110,02 0,77
C5—C6'—06° 113,69 107,28 5,98
C5'—C6—H6A’ 108,01 110,20 1,99
C5'—C6—H6B’ 109,22 110,26 0,95
C5—05—C1’ 112,82 114,38 1,36
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Angulos de Ligag&o (°)

. Diferenca
Atomos - -
CPMD Cristalografia — Sawada  relativa (%)
et al. (2012)

C6'—06’—HO6’ 107,47 103(9) 4,34
C6’—C5—05’ 107,22 110,47 2,94
06’—C6’—H6A”’ 110,89 110,26 0,57
06—C6’—H6B’ 106,33 110,31 3,61
o5’—Cl1’—C2’ 107,55 120,88 11,03
O05—C1’—O01’ 107,23 111,58 3,90
O5—CI1I’—H1’ 107,39 104,12 3,14
05 —C5'—H5’ 110,10 108,28 1,68
Cl’—C2—N2’ 113,92 122,23 6,80
CI’—C2—H2’ 106,68 102,00 4,59

CI’—O1I’—Ho1’ 108,71 - -
C2’—N2’—C7’ 122,51 128,35 4,55
C2’—N2’—HN2’ 115,19 114(3) 1,05

C2—CI’—H1I’ 110,29 - -
N2’—C7—C8’ 115,97 118,32 1,99
N2’ —C7’—Q7’ 122,23 116,54 4,88
C7"—C8—H8C’ 109,77 109,47 0,27
C7"—C8—HS8A”’ 110,19 109,49 0,64
C7"—C8—HS8B’ 110,50 109,51 0,90
C7"—N2’—HN2’ 116,98 117(3) 0,02
c8—C7—07’ 121,52 125,10 2,86
Cl—C2—C3 109,83 109,34 0,45
C1—C2—N2 107,99 122,23 11,65
Cl—C2—H2 107,76 102,00 5,65
cl—o1—Cc# 116,99 119,06 1,74
C1—05—C3 113,58 114,38 0,70
C2—C3—C4 111,01 115,87 4,19
C2—C3—03 113,32 114,52 1,05
C2—C3—H3 108,27 103,29 4,82
C2—C1—H1 110,30 104,14 5,91
C2—N2—C7 124,95 128,35 2,65
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Angulos de Ligag&o (°)

. Diferenca
Atomos - -
CPMD Cristalografia — Sawada  relativa (%)
et al. (2012)

C2—N2—HN2 115,87 114(3) 1,64
N2—C7—C8 115,54 118,32 2,35
N2—C7—O7 123,02 116,54 5,56

C7—C8—HB8A 109,82 109,47 0,32

C7—C8—Hs8B 110,06 109,49 0,52

C7—C8—H8C 110,63 109,51 1,02
C8—C7—07 121,16 125,10 3,15

C7—N2—HN2 116,73 117(3) 0,23
C3—C4—C5 111,10 112,65 1,37
C3—C4—04 110,59 110,82 0,21
C3—C4—H4 108,11 110,05 1,76

C3—03—HO03 107,42 107(6) 0,39
C3—C2—H2 108,55 102,10 6,32
C4—C5—C6 114,17 112,82 1,19
C4—C5—05 107,75 108,57 0,76
C4—C5—H5 109,31 108,28 0,95
C4—C3—H3 107,82 103,23 4,45

C4—04—HO4 106,25 - -
C5—C6—06 113,55 107,28 5,84

C5—C6—H6A 108,70 110,20 1,36

C5—C6—H6B 107,67 110,26 2,35
C5—C4—H4 108,33 110,02 1,53
C6—C5—05 108,26 110,47 2,00
C6—C5—H5 107,69 108,31 0,57

C6—06—HO6 107,85 103(9) 4,70

06—C6—H6A 108,66 110,26 1,45

06—C6—H6B 109,54 110,31 0,70
05—C1—01 108,03 111,58 3,18
05—Cl1—H1 108,42 104,12 4,13
0O5—C5—H5 109,24 108,28 0,88
01—C1—H1 110,36 104,11 6,01



122

Angulos de Ligag&o (°)

. Diferenca
Atomos - -
CPMD Cristalografia — Sawada  relativa (%)
et al. (2012)
O01—C4—H4’ 109,21 110,10 0,81
01—C4—C3 110,98 110,82 0,14
0l1—C1—C2 108,84 110,16 1,20
05—Cl1—C2 110,55 120,88 8,54
N2—C2—H2 108,79 102,06 6,59
N2—C2—C3 113,41 115,60 1,90
03—C3—H3 109,27 103,18 5,90
C4—C3—03 106,68 114,38 6,74
04—C4—H4 110,21 110,10 0,10
04—C4—C5 110,59 103,02 7,35
H6A—C6—H6EB 108,13 108,53 0,37
H8A—C8—H8B 108,33 109,43 1,00
H8A—C8—H8C 108,60 109,49 0,81
H8B—C8—H8C 108,68 109,44 0,70
HI'—C1'—O1’ 109,57 104,11 5,25
c2—Cr—or 114,21 110,16 3,68
N2’—C2"—H?2’ 108,29 102,06 6,10
C4—C3—C2’ 109,98 115,87 5,09
c2’—C3—03’ 107,56 114,52 6,08
C4'—C3—03’ 113,44 114,38 0,83
C3—C4—01 110,98 110,82 0,14
C6’—C5—H5’ 107,56 108,31 0,69
H6A—C6’—H6B’ 108,15 108,53 0,35
H8C'—C8—HS8A”’ 108,48 109,43 0,87
H8C’—C8 —H8B’ 108,54 109,49 0,87
H8A—C8—HE&B’ 108,64 109,44 0,74
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Tabela 3 B — Valores de comprimento de ligacdo das moléculas D1 e D3.

D1 D3

) Diferenca
Atomos Comprimento de Comprimento de Relativa (%0)
ligagdo (A) ligacdo (A)

C3y—C4 1,5353 1,5451 0,64
C3—C2 1,5424 1,5427 0,02
C3—03’ 1,4393 1,4395 0,02
C3’—H3’ 1,1163 1,1104 0,53
03'—HO03’ 0,9868 0,9887 0,19
C4—C5’ 1,5443 1,5455 0,08
C4—01 1,4542 1,4562 0,14
C4’—H4’ 1,1089 1,1096 0,06
C5—Ce¢’ 1,5432 1,5328 0,67
C5—05’ 1,4465 1,4493 0,19
C5'—H5’ 1,1166 1,1131 0,31
C6’—06’ 1,4301 1,4403 0,71
Co’—HoOA”’ 1,1074 1,1102 0,26
C6™—Ho6B’ 1,1091 1,1047 0,4
06’—HO6’ 0,9935 0,9806 1,29
O5—C1’ 1,4368 1,4491 0,85
crr—Ccz 1,5414 1,5461 0,31
CIr—or 1,414 1,4137 0,02
CI’—H1’ 1,1189 1,1133 0,5
OI’—HO1’ 0,9813 0,9804 0,09
C2’—N2’ 1,4727 1,4673 0,37
C2—H2’ 1,1122 1,1112 0,09
N2’ —HN2A’ 1,0263 1,0266 0,03
N2’—HN2B’ 1,0281 1,028 0,01
Cl—-01 1,4057 1,4361 2,17
Cl—C2 1,5449 1,5483 0,22
C1—05 1,4457 1,4324 0,92
Cl1—H1 1,1154 1,1092 0,55
C2—C3 1,5391 1,5433 0,27

C2—N?2 1,4805 1,4784 0,14
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D1 D3

) Diferenca

Atomos Comprimento de Comprimento de Relativa (%0)

ligacdo (A) ligacdo (A)

C2—Hz2 1,1095 1,1062 0,3
N2—HN2A 1,0292 1,0253 0,38
N2—HN2B 1,0271 1,0271 0

C3—C4 1,5331 1,5386 0,36

C3—03 1,4421 1,4397 0,17

C3—H3 1,1162 1,1064 0,88

03—HO3 0,9812 0,9881 0,71

C4—C5 1,5442 1,5513 0,46

C4—04 1,4464 1,4441 0,16

C4—H4 1,1096 1,1119 0,2

04—HO4 0,9792 0,9828 0,37

C5—C6 1,5347 1,5391 0,29

C5—05 1,4474 1,4645 1,18

C5—H5 1,1157 1,1089 0,61

C6—06 1,4386 1,4409 0,16

C6—H6A 1,1098 1,1078 0,18

C6—H6B 1,1058 1,1072 0,13

06—HO6 0,9799 0,9866 0,69

Tabela 4 B — Valores de angulos de ligacdo para as moléculas D1 e D3.
Atomos ] D1 _ ] D3 _ Diferenca
Angulos de Ligacdo (°) Angulos de Ligacdo (9)  relativa (%)

C3’—C4—C5’ 110,5 110,75 0,22
C3—C4—01 112,05 111,12 0,83
C5—C4—01 106,67 108,35 1,57
C3’—C4—H4’ 109,47 108,73 0,67
C3—C2—C1’ 110,43 109,31 1,02
C3’—C2"—N2’ 109,26 109,74 0,44
C3’—C2’—H2’ 107,46 107,9 0,41

C3—03"—HO3’ 106,04 108,38 2,21
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Atomos ] D1 . ] D3 . Diferenca
Angulos de Ligacdo (°)  Angulos de Ligacdo (°)  relativa (%)
H3—C3—03’ 109,42 110,06 0,58
H3—C3—C2’ 108,89 108,13 0,7
H3—C3—C4’ 107,94 109,01 0,99
C4—C5—Co’ 113,59 114,14 0,49
C4—C5—05° 109,11 108,97 0,13
C4'—C5—H5’ 108,64 108,63 0
C4—01—C1 117,08 116,4 0,58
O01—C4—H4’ 109,34 109,04 0,28
C5—C6—06’ 114,66 113,25 1,22
C5'—C6—HoA” 107,21 108,33 1,04
C5'—C6—H6B’ 107,99 109,25 1,17
C5—05—C1”° 112,81 114,04 1,09
C6'—C5—05° 108,38 106,1 2,1
H5—C5—05’ 108,93 110,03 1,01
H5—C5—C6’ 107,76 108,56 0,74
C6>—06’—HO6’ 107,59 106,78 0,75
06’—C6’—HO6A” 107,82 110,71 2,67
06'—C6’—H6B’ 110,63 106,64 3,61
0o5—C1'—C2’ 110,45 110,42 0,03
o5—C1’—01”° 107,58 107,1 0,45
o5—C1’—H1”’ 109,25 108,93 0,29
C1I'—C2—N2’ 113,11 114,89 1,58
CI'—C2—H2’ 106,24 105,9 0,32
CI’'—O1’'—HO1” 107,33 107,94 0,57
or—C1r—H1 108,96 109,57 0,56
or—Cr—Ccz 109,96 109,74 0,21
C2’—N2’—HN2A’ 110,09 110,13 0,04
C2’—N2’—HN2B’ 110,55 109,54 0,92
N2'—C2’—H2’ 109,74 108,49 1,15
03—C3»—C2’ 108,45 107,62 0,77
05—C1—01 106,96 113,54 6,16
C2—C1—01 109,63 108,03 1,46
H1—C1—01 110,49 108,93 1,42
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Atomos ] D1 . ] D3 . Diferenca
Angulos de Ligacdo (°)  Angulos de Ligacdo (°)  relativa (%)

Cl1—C2—Cs3 109,4 109,81 0,38
C1—C2—NZ2 109,92 113,05 2,84
C1—C2—H, 106,91 107,64 0,68
C1—05—C5 113,57 119,87 5,55
H1—C1—05 108,84 103,43 4,97
C2—C3—C4 111,61 110,54 0,96
C2—C3—03 108,54 110,81 2,09
C2—C3—H3 108,6 109,22 0,57
C2—N2—HN2A 109,67 110,96 1,17
C2—N2—HN2B 109,31 111,26 1,79
N2—C2—H2 109,57 108,15 1,3
N2—C2—C3 112,04 109,53 2,24
H2—C2—C3 108,44 108,17 0,25
C3—C4—C5 110,22 113,5 2,97
C3—C4—04 107,98 110,74 2,55
C3—C4—H4 108,92 107,26 1,52
C3—03—HO03 106,94 104,99 1,82
03—C3—Hs3 108,58 107,05 14
03—C3—C4 111,36 109,54 1,63
C4—C5—05 109,14 111,31 1,99
C4—C5—C6 113,53 115,46 1,7
C4—C5—H5 108,93 107,63 1,19
C4—04—HO4 107,99 106,05 1,8
04—C4—H4 109,86 108,01 1,68
04—C4—C5 110,91 109,21 1,53
C5—C6—06 112,88 116,2 2,94
C5—C6—H6A 108,42 107,81 0,56
C5—C6—H6B 109,15 107,55 1,47
H5—C5—C6 108,19 104,55 3,36
H5—C5—05 109,86 102,4 6,79
C6—06—HO6 107,34 106,89 0,41
06—C6—H6A 110,94 108,36 2,32
06—C6—H6B 106,91 108,47 1,46
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Tabela 5 B — Valores de comprimento de ligacdo da molécula D2 e da molécula D4.

D2 D4 .
Atomos _ _ Erro relativo
Comprimento de Comprimento de (%)
ligacdo (A) ligacdo (A)

C3y—C4 1,5418 1,5497 0,51
c3—C2’ 1,5423 1,5510 0,56
C3—03’ 1,4324 1,4392 0,47
C3*—H3’ 1,1173 1,1097 0,68
03'—HO03’ 0,9915 0,9898 0,17
C4—C5’ 1,546 1,5446 0,09
C4—O01 1,4576 1,4513 0,43

C4’—H4’ 1,1093 1,1093 0
C5—C¢’ 1,5334 1,5339 0,03
C5—05’ 1,4369 1,4499 0,9
C5'—H5’ 1,1171 1,1133 0,34
C6’—06’ 1,441 1,4378 0,22
Co’—HoOA”’ 1,1092 1,1105 0,12
C6’—H6B’ 1,1046 1,1056 0,09
06’—HO6’ 0,9803 0,9807 0,04
o5—C1’ 1,4563 1,4402 1,12
cr—Ccz 1,5532 1,549 0,27
Crr—or 1,3875 1,4094 1,55
ClI'—H1’ 1,1186 1,1151 0,31
OI'—HO1’ 0,9999 0,9800 2,03
C2’—N2’ 1,4717 1,4609 0,74
C2—H2’ 1,1104 1,1057 0,43
N2’ —HN2’ 1,0229 1,0256 0,26
N2'—C7’ 1,3728 1,3806 0,56
Cr—or 1,2459 1,2434 0,2
C7—C¥8’ 1,5201 1,5203 0,01
C8—H8&C’ 1,1034 1,1030 0,04
C&—HBA’ 1,1035 1,1027 0,07
C8—H8B’ 1,1036 1,1031 0,05
C1—o01 1,4077 1,4344 1,86

Cl—C2 1,5469 1,5495 0,17
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D2 D4 .
Atomos _ _ Erro relativo
Comprimento de Comprimento de (%)
ligacdo (A) ligacdo (A)
C1—05 1,4428 1,4266 1,14
Cl1—H1 1,1187 1,1088 0,89
C2—C3 1,5525 1,5455 0,45
C2—N2 1,4756 1,4752 0,03
C2—H2 1,1092 1,1068 0,22
N2—HN2 1,0242 1,025 0,08
N2—C7 1,3722 1,3718 0,03
C7—Oo7 1,2457 1,2475 0,14
C7—Cs8 1,5216 1,5173 0,28
C8—HB8A 1,1037 1,1037 0
C8—H8B 1,1035 1,1031 0,04
C8—H8C 1,1036 1,1037 0,01
C3—C4 1,5395 1,5362 0,21
C3—03 1,4289 1,4333 0,31
C3—H3 1,1163 1,1089 0,67
03—HO3 0,9988 0,9974 0,14
C4—C3 1,5339 1,5493 0,99
C4—04 1,4378 1,4449 0,49
C4—H4 1,1119 1,1116 0,03
04—HO4 0,9824 0,9839 0,15
C3—C6 1,5346 1,5417 0,46
C3—05 1,4579 1,4646 0,46
C3—H5 1,1148 1,1086 0,56
C6—06 1,4367 1,443 0,44
C6—H6A 1,1087 1,107 0,15
C6—H6B 1,1071 1,1076 0,05
06—HO6 0,9791 0,9866 0,76
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Tabela 6 B — Angulos de Ligacao entre os atomos das moléculas D2 e D4.

Atomos D2 D4 Erro Relativo

Angulos de Ligacdo (°)  Angulos de Ligagao (°) (%)

C3’—C4—C5’ 109,96 111,20 1,12
C3'—C4'—H4 109,39 109,12 0,25
C3—C2—CI’ 109,97 109,88 0,08
C3’—C2—N2’ 108,57 108,63 0,05
C3’—C2—H2’ 108,92 108,88 0,03
C3’—03—HO03’ 107,71 107,18 0,49
C4—C3"—H3’ 107,14 108,48 1,24
C2’—C3—H3’ 108,74 108,18 0,52
03’ —C3—H3’ 109,58 109,59 0,01
C4'—C5—C6’ 114,04 114,52 0,42
C4'—C5—05’ 109,04 108,46 0,53
C4—C5—H5’ 108,51 108,59 0,07
C4—01—C1 116,99 117,03 0,03
C5—C4'—01 107,71 108,96 1,14
C5'—C4—H4’ 109,18 108,75 0,39
C5—C6'—06° 113,69 112,97 0,64
C5—C6'—H6A’ 108,01 108,12 0,11
C5'—C6—H6B’ 109,22 109,04 0,16
C5—05'—CI’ 112,82 113,63 0,71
C6'—06—HO6’ 107,47 107,6 0,12
C6’—C5'—05° 107,22 106,23 0,93
06’—C6'—H6A’ 110,89 110,82 0,06
06'—C6'—H6B’ 106,33 107,47 1,06
05’—C1—C2’ 107,55 109,98 2,21
05’—C1'—O1’ 107,23 107,34 0,10
05’ —C1'—H1’ 107,39 108,96 1,44
05°—C5—H5’ 110,10 110,01 0,08
Cl’—C2—N2’ 113,92 112,33 1,41
Cl’—C2—H2’ 106,68 106,59 0,09
ClI’—O1’—HO1’ 108,71 108,21 0,46

C2’—N2'—C7 122,51 130,22 5,92
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Atomos D2 D4 Erro Relativo
Angulos de Ligacdo (°)  Angulos de Ligacao (°) (%)
C2’—N2—HN2’ 115,19 113,58 1,42
C2’—CI'—HI’ 110,29 110,27 0,02
N2’—C7—C8’ 115,97 118,55 2,18
N2’—C7—O07’ 122,23 119,69 2,12
C7°—C8—HgC’ 109,77 110,09 0,29
C7"—C8—H8A’ 110,19 110,06 0,12
C7°—C8—H8B’ 110,50 110,31 0,17
C7°—N2’—HN2’ 116,98 113,71 2,87
C8—C7"—O07 121,52 121,43 0,07
Cl—C2—C3 109,83 108,6 1,13
C1—C2—N2 107,99 109,11 1,03
C1—C2—H?2 107,76 107,94 0,17
C1—05—C5 113,58 120,7 5,90
C2—C3—C4 111,01 109,98 0,94
C2—C3—03 113,32 114,53 1,06
C2—C3—H3 108,27 106,66 1,51
C2—C1—H1 110,30 110,55 0,23
C2—N2—C7 124,95 122,24 2,22
C2—N2—HN?2 115,87 117,63 1,49
N2—C7—C8 115,54 116 0,40
N2—C7—O7 123,02 122,2 0,67
C7—C8—HBA 109,82 110,16 0,31
C7—C8—HS8B 110,06 109,99 0,06
C7—C8—H8C 110,63 110,01 0,56
C8—C7—O07 121,16 121,5 0,28
C7—N2—HN2 116,73 117,39 0,56
C3—C4—C5 111,10 112,48 1,22
C3—C4—04 110,59 110,47 0,11
C3—C4—H4 108,11 107,8 0,29
C3—03—HO03 107,42 107,78 0,33
C3—C2—H?2 108,55 108,46 0,08
C4—C5—C6 114,17 115,28 0,97
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Atomos D2 D4 Erro Relativo

Angulos de Ligacdo (°)  Angulos de Ligacao (°) (%)

C4—C5—05 107,75 111,62 3,47
C4—C5—H5 109,31 107,82 1,38
C4—C3—H3 107,82 108,64 0,76
C4—04—HO4 106,25 105,29 0,91
C5—C6—06 113,55 116,57 2,59
C5—C6—HBA 108,70 107,83 0,81
C5—C6—H6B 107,67 107,4 0,25
C5—C4—H4 108,33 108,24 0,09
C6—C5—05 108,26 113,51 4,63
C6—C5—H5 107,69 104,63 2,92
C6—06—HO6 107,85 105,96 1,78
06—C6—H6A 108,66 107,72 0,87
06—C6—H6B 109,54 108,69 0,78
05—C1—O01 108,03 113,4 4,73
05—C1—H1 108,42 103,66 4,59
O5—C5—H5 109,24 102,41 6,67
0O1—C1—H1 110,36 109,24 1,03
01—C4"—H4’ 109,21 109,88 0,61
01—C4—C3’ 110,98 108,55 2,24
01—C1—C2 108,84 106,37 2,32
05—C1—C2 110,55 113,33 2,45
N2—C2—H2 108,79 107,61 1,10
N2—C2—C3 113,41 114,53 0,98
03—C3—H3 109,27 107,71 1,45
C4—C3—03 106,68 108,79 1,94
04—C4—H, 110,21 108,96 1,14
04—C4—C5 110,59 108,47 1,95
H6A—C6—H6B 108,13 107,92 0,19
H8A—C8—H8B 108,33 108,78 0,41
H8A—C8—H8C 108,60 108,52 0,07
H8B—C8—HS8C 108,68 108,66 0,01
H1I’—C1—O1’ 109,57 111,04 1,32
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Atomos - D2 - D4 Erro(l(:;z;ativo
Angulos de Ligacdo (°) Angulos de Ligacao (°)
C2’—C1’—O1I’ 114,21 108,88 4,89
N2"—C2'—H2’ 108,29 110,12 1,66
C4—C3—C2’ 109,98 111,75 1,59
C2’—C3—03’ 107,56 107,3 0,24
C4—C3°—03° 113,44 111,16 2,05
C3—C4'—01 110,98 108,55 2,24
C6’—C5—H5’ 107,56 108,61 0,97
H6A—C6’—H6B’ 108,15 107,85 0,28
H8C’—C8&—HSA’ 108,48 108,61 0,12
H8C’—C8'—H8B’ 108,54 108,55 0,01
H8A’—C8 —H8B’ 108,64 108,49 0,13
H,—C1—01 110,36 109,24 1,03
03—C3—C4 106,68 108,79 1,94
Tabela 7 B — Comprimento de Ligacdo entre os atomos das moléculas de D3 e D4.
3 b3 D4 Erro
Atomos Comprimento de Comprimentos de Relativo (%)
Ligacéo (A) Ligacéo (A)

C3'—C4’ 1,5451 1,5497 0,30
C3'—C2’ 1,5427 1,5510 0,54
C3'—03° 1,4395 1,4392 0,02
C3'—H3’ 1,1104 1,1097 0,06
03’—HO03’ 0,9887 0,9898 0,11
C4'—C5’ 1,5455 1,5446 0,06
C4—01 1,4562 1,4513 0,34
C4'—H4 1,1096 1,1093 0,03
C5'—C6’ 1,5328 1,5339 0,07
C5'—05° 1,4493 1,4499 0,04
C5'—H5’ 1,1131 1,1133 0,02
C6’—06° 1,4403 1,4378 0,18
C6'—H6A’ 1,1102 1,1105 0,02
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’ D3 D4 Erro
Atomos Comprimento de Comprimentos de Relativo (%)
Ligacdo (A) Ligacdo (A)
C6’—Ho6B’ 1,1047 1,1056 0,09
06’—HO6’ 0,9806 0,9807 0,01
o5—C1’ 1,4491 1,4402 0,62
crr—Ccz 1,5461 1,5490 0,18
cr—or 1,4137 1,4094 0,30
CI'—H1’ 1,1133 1,1151 0,16
OI'—HO1” 0,9804 0,9800 0,05
C2—N2’ 1,4673 1,4609 0,43
C2—H2’ 1,1112 1,1057 0,49
N2'—HN2A”’ 1,0266 1,0256 0,11
N2'—C7’ - 1,3806 -
Cr—Oor7 - 1,2434 -
C7r—C¥’ - 1,5203 -
C8—H8A”’ - 1,1030 -
C8—HS8B’ - 1,1027 -
C8—H8C’ - 1,1031 -
N2’—HN2B’ 1,0280 - -
C1—o01 1,4361 1,4344 0,12
ci1—C2 1,5483 1,5495 0,08
C1—05 1,4324 1,4266 0,40
Cl1—H1 1,1092 1,1088 0,04
C2—Cs3 1,5433 1,5455 0,15
C2—N2 1,4784 1,4752 0,21
C2—H?2 1,1062 1,1068 0,05
N2—HN2A 1,0253 1,0250 0,03
N2—C7 - 1,3718 -
Cc7—0O7 - 1,2475 -
C7—C8 - 1,5173 -
C8—HS8A - 1,1037 -
C8—HEB - 1,1031 -

C8—H8C - 1,1037 -
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’ D3 D4 Erro
Atomos Comprimento de Comprimentos de Relativo (%)
Ligacdo (A) Ligacdo (A)

N2—HN2B 1,0271 - -
C3—C4 1,5386 1,5362 0,16
C3—03 1,4397 1,4333 0,44
C3—H3 1,1064 1,1089 0,23

0O3—HO3 0,9881 0,9974 0,94
C4—C5 1,5513 1,5493 0,13
C4—04 1,4441 1,4449 0,05
C4—H4 1,1119 1,1116 0,03

04—HO4 0,9828 0,9839 0,12
C5—C6 1,5391 1,5417 0,17
C5—05 1,4645 1,4646 0,00
C5—H5 1,1089 1,1086 0,03
C6—06 1,4409 1,4430 0,14

C6—HG6A 1,1078 1,1070 0,08

C6—HG6B 1,1072 1,1076 0,04

0O6—HO6 0,9866 0,9866 0,00

Tabela 8 B — Angulos de Ligaco entre os atomos das moléculas de D3 e D4.
) D3 D4 Erro
Atomos -
Angulos de Ligagdo (°) Angulos de Ligagdo (9)  Relativo
(%)
C3—C4—C5° 110,75 111,20 0,40
C3—C4—01 111,12 108,55 2,31
C5—C4—01 108,35 108,96 0,56
C3’—C4—H4’ 108,73 109,12 0,36
C3—C2—CI’ 109,31 109,88 0,52
C3’—C2—N2’ 109,74 108,63 1,01
C3—C2’—H2’ 107,90 108,88 0,91
C3’—03’—HO03’ 108,38 107,18 1,11
H3—C3—03’ 110,06 109,59 0,43
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] D3 D4 Erro
Atomos :
Angulos de Ligagdo (°) Angulos de Ligagdo (9)  Relativo
(%)
H3'—C3—C4° 109,01 108,48 0,49
H3'—C3—C2’ 108,13 108,18 0,05
C4—C5—C6’ 114,14 114,52 0,33
C4—C5—05° 108,97 108,46 0,46
C4—C5—H5’ 108,63 108,59 0,04
C4—01—C1 116,40 117,03 0,54
C5—C6—06’ 113,25 112,97 0,25
C5’—C6™—Ho6A” 108,33 108,12 0,19
C5'—C6—H6B’ 109,25 109,04 0,20
C5—05—CI’ 114,04 113,63 0,36
C6o—C5—05° 106,10 106,23 0,12
H5'—C5—05° 110,03 110,01 0,02
H5—C5—C6’ 108,55 108,61 0,05
C6'—06’—HO6’ 106,78 107,60 0,77
06—C6’—H6A” 110,70 110,82 0,10
06’—C6’—H6B’ 106,64 107,47 0,79
o5’—C1’—C2’ 110,42 109,98 0,40
Oo5—C1’'—0r1’° 107,10 107,34 0,23
O5—CI’—H1” 108,93 108,96 0,03
C2—N2’—C7’ - 130,22 -
CI'—C2’—N2’ 114,89 112,33 2,23
ClI'—C2’—H2’ 105,90 106,59 0,65
CI'—OI'—HO1’ 107,94 108,21 0,25
OI’'—CI’—HY1’ 109,57 111,04 1,34
or—Ccr—c» 109,74 108,88 0,78
C2>—CI1’—H1’ 110,69 110,27 0,38
C2’—N2’—HN2A’ 110,13 113,58 3,14
C2’—N2’—HN2B’ 109,54 - -
N2°—C7—C8’ - 118,55 -
N2’—C7—QO7’ - 119,69 -
C7—C8—HS8A”’ - 110,09 -
C7—C8—H8B’ - 110,06 -




136

] D3 D4 Erro
Atomos :
Angulos de Ligagdo (°) Angulos de Ligagdo (9)  Relativo
(%)
C7—C8—H8&C’ - 110,31 -
C7"—N2°—HN2’ - 113,71 -
C8"—C7—07’ - 121,43 -
N2’—C2’—H2’ 108,49 110,12 1,51
C5s—C4'—H4° 108,45 108,75 0,28
Ccl1—C2—Cs3 109,81 108,60 1,10
C1—C2—N2 113,05 109,11 3,48
Cl—C2—H2 107,64 107,94 0,28
C1—05—C5 119,87 120,70 0,70
C2—C3—C4 110,54 109,98 0,50
Cc2—C3—03 110,81 114,53 3,36
C2—C3—H3 109,22 106,66 2,35
C2—Cl—H1 109,95 110,55 0,54
N2—C2—H?2 108,15 107,61 0,49
N2—C2—C3 109,53 114,53 4,57
C2—N2—HN2A 110,96 117,63 6,02
C2—N2—HN2B 111,26 - -
C2—N2—C7 - 122,24 -
N2—C7—C8 - 116,00 -
N2—C7—0O7 - 122,20 -
C7—C8—HB8A - 110,16 -
C7—C8—H8B - 109,99 -
C7—C8—H8C - 110,01 -
C8—C7—07 - 121,50 -
C7—N2—HN?2 - 117,39 -
C3—C4—C5h 113,49 112,48 0,89
C3—C4—04 110,73 110,47 0,24
C3—C4—H4 107,26 107,80 0,50
C3—03—HO03 104,99 107,78 2,66
H2—C2—C3 108,17 108,46 0,27
C4—C5—C6 115,46 115,28 0,16
C4—C5—05 111,31 111,62 0,27
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] D3 D4 Erro
Atomos :
Angulos de Ligagdo (°) Angulos de Ligagdo (9)  Relativo
(%)
C4—C5—H5 107,63 107,82 0,17
C4—C3—H3 109,27 108,64 0,58
C4—04—HO4 106,05 105,29 0,71
C5—C6—06 116,20 116,57 0,32
C5—C6—H6A 107,81 107,83 0,02
C5—-C6—H6B 107,55 107,40 0,14
C5—C4—H4 107,58 108,24 0,61
C6—C5—05 113,86 113,51 0,31
H5—C5—C6 104,55 104,63 0,08
C6—06—HO6 106,89 105,96 0,87
0O6—C6—H6A 108,36 107,72 0,59
06—C6—H6B 108,47 108,69 0,20
05—C1—01 113,54 113,40 0,13
H1—C1—05 103,43 103,66 0,22
H5—C5—05 102,40 102,41 0,01
H1—C1—01 108,93 109,24 0,29
01—C4—H4° 109,04 109,88 0,78
03—C3—Hs3 107,05 107,71 0,61
C4—C3—C» 109,99 111,75 1,60
03’—C3*—C2’ 107,61 107,30 0,29
C4—C3’—03’ 111,64 111,16 0,43
O5—C1—C2 112,53 113,33 0,71
C2—C1—01 108,03 106,37 1,54
04—C4—C5 109,21 108,47 0,68
03—C3—C4 109,54 108,79 0,68
0O4—C4—H4 108,01 108,96 0,88




Tabela 9 B — Valores de comprimento de ligacdo das moléculas de D1 e D2.
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) D1 D2 Erro
Atomos Comprimento de Comprimentos de Relativo
Ligacdo (A) Ligacdo (A) (%)
C3'—C4’ 1,5353 1,5418 0,42
C3'—C2’ 1,5424 1,5423 0,01
C3'—03’ 1,4393 1,4324 0,48
C3"—H3’ 1,1163 1,1173 0,09
03’—HO03’ 0,9868 0,9915 0,43
C4—C5° 1,5443 1,546 0,11
C4'—01 1,4542 1,4576 0,23
C4—H4’ 1,1089 1,1093 0,04
C5'—C6’ 1,5432 1,5334 0,64
C5'—05° 1,4465 1,4369 0,66
C5'—H5’ 1,1166 1,1171 0,04
C6’—06° 1,4301 1,441 0,76
C6’—H6A’ 1,1074 1,1092 0,16
C6’—H6B’ 1,1091 1,1046 0,41
06’—HO06’ 0,9935 0,9803 1,33
05’—C1’ 1,4368 1,4563 1,36
ClI’—C2’ 1,5414 1,5532 0,77
cl—or 1,414 1,3875 1,87
CI'—H1’ 1,1189 1,1186 0,03
Ol'—HOI’ 0,9813 0,9999 1,90
C2—N2’ 1,4727 1,4717 0,07
C2’—H2 1,1122 1,1104 0,16
N2’—HN2A’ 1,0263 1,0229 0,33
N2’—C7’ - 1,3728 -
C7—O7’ - 1,2459 -
C7—C8’ - 1,5201 -
C8—H8C’ - 1,1034 -
C8—HSA’ - 1,1035 -
C8—H8B’ - 1,1036 -
N2°’—HN2B’ 1,0281 - -
Cl1—01 1,4057 1,4077 0,14
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) D1 D2 Erro
Atomos Comprimento de Comprimentos de Relativo
Ligacdo (A) Ligacdo (A) (%)
C1—C2 1,5449 1,5469 0,13
C1—05 1,4457 1,4428 0,20
Cl—H1 1,1154 1,1187 0,30
C2—C3 1,5391 1,5525 0,87
C2—N2 1,4805 1,4756 0,33
C2—H2 1,1095 1,1092 0,03
N2—HN2A 1,0292 1,0242 0,49
N2—C7 - 1,3722 -
C7—O7 - 1,2457 -
C7—C8 - 1,5216 -
C8—HS8A - 1,1037 -
C8—HS8B - 1,1035 -
C8—H8C - 1,1036 -
N2—HN2B 1,0271 - -
C3—C4 1,5331 1,5395 0,42
C3—03 1,4421 1,4289 0,92
C3—H3 1,1162 1,1163 0,01
03—HO03 0,9812 0,9988 1,79
C4—C5 1,5442 1,5339 0,67
C4—04 1,4464 1,4378 0,59
C4—H4 1,1096 1,1119 0,21
04—HO04 0,9792 0,9824 0,33
C5—C6 1,5347 1,5346 0,01
C5—05 1,4474 1,4579 0,73
C5—H5 1,1157 1,1148 0,08
C6—06 1,4386 1,4367 0,13
C6—H6A 1,1098 1,1087 0,10
C6—H6B 1,1058 1,1071 0,12
06—HO6 0,9799 0,9791 0,08
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Tabela 10 B — Valores de angulos de ligacdo da molécula de D1 e da molécula de D2.

D1 D2 .
Atomos . . Erro(g/((e)l)atlvo
Angulos de Ligacédo (°) Angulos de Ligagao (°)

C3’—C4—C5’ 110,50 109,96 0,50
C3—C4—01 112,05 110,98 0,95
C5’—C4—01 106,67 107,71 0,98
C3’—C4—H4 109,47 109,39 0,07
C3—C2—CU1’ 110,43 109,97 0,42
C3’—C2—N2’ 109,26 108,57 0,63
C3’—C2—H2’ 107,46 108,92 1,36
C3’—03’—HO03’ 106,04 107,71 1,57
H3’—C3—03’ 109,42 109,58 0,15
H3—C3—C2’ 108,89 108,74 0,14
H3’—C3—C4’ 107,94 107,14 0,74
C4—C5—C6’ 113,59 114,04 0,40
C4—C5—05° 109,11 109,04 0,07
C4—C5—H5’ 108,64 108,51 0,11
C4—01—C1 117,08 116,99 0,08
01—C4—H4’ 109,34 109,21 0,12
C5—C6—06’ 114,66 113,69 0,84
C5’—C6—H6A’ 107,21 108,01 0,75
C5’—C6—H6B’ 107,99 109,22 1,14
C5—05'—CI’ 112,81 112,82 0,01
C6—C5—05’ 108,38 107,22 1,07
H5—C5—05’ 108,93 110,10 1,08
H5—C5—C6’ 107,76 107,56 0,19
C6>—06"—HO6’ 107,59 107,47 0,11
06’—C6’—H6A” 107,82 110,89 2,84
06’—C6’—H6B’ 110,63 106,33 3,89
o5’—C1'—C2’ 110,45 107,55 2,63
o5’—C1’—O0V1’ 107,58 107,23 0,32
05—CI1I’—H1’ 109,25 107,39 1,70
ClI’'—C2—N2’ 113,11 113,92 0,72

CI'—C2—H2 106,24 106,68 0,42
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D1 D2 .
Atomos . . Erro(g/e;l)atlvo
Angulos de Ligacédo (°) Angulos de Ligagao (°)
CI’—OI’—HO1’ 107,33 108,71 1,29
O1I’'—CI’—H1’ 108,96 109,57 0,56
or—Ccr—cz 109,96 114,21 3,86
C2—N2’—HN2A’ 110,09 115,19 4,64
C2’—N2’—HN2B’ 110,55 - -
C2’—N2"—C7’ - 122,51 -
C2’—CI’—Hr’ - 110,29 -
N2’—C7—C8&’ - 115,97 -
N2’ —C7'—Q7’ - 122,23 -
C7—C8—HS8C’ - 109,77 -
C7"—C8—HS8A”’ - 110,19 -
C7"—C8—H8B’ - 110,50 -
C7—N2’—HN2’ - 116,98 -
H6A—C6—H6B - 108,13 -
H8A—C8—HB8B - 108,33 -
H8A—C8—HS8C - 108,60 -
H8B—C8—H8C - 108,68 -
N2’—C2"—H?2’ 109,74 108,29 1,33
03’—C3"—C2’ 108,45 107,56 0,82
05—C1—-01 106,96 108,03 1,01
Cc2—C1—o01 109,63 108,84 0,73
H1—C1—O1 110,49 110,36 0,12
C1—C2—C3 109,40 109,83 0,40
Cl—C2—N2 109,92 107,99 1,76
Cl—C2—H, 106,91 107,76 0,79
C1—05—C5 113,57 113,58 0,01
H1—C1—05 108,84 108,42 0,39
C2—C3—C4 111,61 111,01 0,53
C2—C3—03 108,54 113,32 4,41
C2—C3—H;s 108,60 108,27 0,30
C2—N2—HN2A 109,67 115,87 5,66

C2—N2—HN2B 109,31 - -
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D1 D2 .
Atomos . . Erro(g/e;l)atlvo
Angulos de Ligacédo (°) Angulos de Ligagao (°)
C2—N2—C7 - 124,95 -
N2—C7—C8 - 115,54 -
N2—C7—Q7 - 123,02 -
C7—C8—HB8A - 109,82 -
C7—C8—H8B - 110,06 -
C7—C8—H8C - 110,63 -
Cc8—C7—07 - 121,16 -
C7—N2—HN2 - 116,73 -
H6A—C6’—H6B’ - 108,15 -
H8C*—C8—HBA’ - 108,48 -
H8C—C8—H8B’ - 108,54 -
H8A’—C8 —H8B’ - 108,64 -
N2—C2—H2 109,57 108,79 0,72
N2—C2—C3 112,04 113,41 1,22
H,—C2—C3 108,44 108,55 0,10
C3—C4—C5 110,22 111,10 0,80
C3—C4—04 107,98 110,59 2,41
C3—C4—H, 108,92 108,11 0,74
C3—03—HO03 106,94 107,42 0,45
03—C3—H3 108,58 109,27 0,64
03—C3—C4 111,36 106,68 4,20
C4—C5—05 109,14 107,75 1,27
C4—C5—C6 113,53 114,17 0,56
C4—C5—H5 108,93 109,31 0,35
C4—04—HO4 107,99 106,25 1,61
04—C4—H4 109,86 110,21 0,32
04—C4—C5 110,91 110,59 0,29
C5—C6—06 112,88 113,55 0,59
C5—C6—H6A 108,42 108,70 0,26
C5—C6—H6B 109,15 107,67 1,35
H5—C5—C6 108,19 107,69 0,46
H5—C5—05 109,86 109,24 0,57
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D1 D2 .
Atomos . . Erro(g/e;l)atlvo
Angulos de Ligacédo (°) Angulos de Ligagao (°)
C6—06—HO6 107,34 107,85 0,48
06—C6—H6A 110,94 108,66 2,05
06—C6—H6B 106,91 109,54 2,46
C5—C4&—H4’ 108,34 109,18 0,77
C2—Cl—H1 110,34 110,30 0,04
C4—C3—H3 107,74 107,82 0,08
C5—C4—H4 108,55 108,33 0,19
C6—C5—05 106,81 108,26 1,36
C4—C3—C2’ 110,59 109,98 0,56
C4—C3—03’ 111,17 113,44 2,04
0O5—Cl1—C2 110,20 110,55 0,32






