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RESUMO

A homoquiralidade bioldgica desperta interesse desde sua descoberta hd mais de um
século, seja por sua singularidade no campo tedrico ou suas consequentes aplicacoes
tecnoldgicas. Com o objetivo de contribuir para uma compreensdao mais profunda da
homoquiralidade, este trabalho investigou rotas para uma possivel sintese homoquiral da
Alanina, o aminodcido quiral mais simples encontrado na natureza, como modelo de
estudo tedrico-computacional. Duas estruturas reacionais principais foram elegidas com
base em achados experimentais e tedricos e estudadas com métodos estaciondrios e
dindmicos da mecénica quantica. Na primeira estrutura, E-etanimina e Z-etanimina,
foram estudadas reagindo com monéxido de carbono e avaliando-se a formacdo dos
estereocentros R e S para intermedidrios da sintese do aminoécido. Na segunda estrutura
reacional, as etaniminas foram postas a reagir com didxido de carbono, também se
analisando a formacao dos estereocentros quirais. Cada uma dessas duas estruturas gerou
um total de 4 reacdes, a combinacdo de duas iminas possiveis com dois estereocentros
possiveis. Calculou-se entdo as estruturas moleculares e as energias dos estados
estaciondrios (reagentes, produtos, complexos de Van der Waals e estados de transicao)
dessas reagdes, bem como os parametros cinéticos e termodinamicos. Constatou-se que
os parametros cinéticos e termodinamicos evidenciam o favorecimento das reacdes com
0 isdmero Z das iminas, bem como das rea¢des envolvendo CO. Porém, ndao houve
identificacdo de canais preferenciais para a formagao dos centros quirais R ou S. Foram
feitas entdo simulagdes de metadindmica molecular com o objetivo de avaliar o controle
enantiomérico. Na etapa estatistica do ensaio, em que se realizaram 80 simulagdes,
constatou-se que os intermedidrios propostos no estudo estaciondrio tém duracdo muito
curta, convertendo-se em outros intermedidrios que também sdo potencias precursores da
alanina, porém aquirais, € que estes apds alguns passos de simulacdo se degradam em
substancias mais simples e em geral pouco reativas, sem que houvesse reten¢do da
configuracdo do estereocentro em nenhum dos casos. Este estudo, portanto, relata
possiveis rotas de sintese de estruturas precursoras da Alanina, porém, ndo conseguiu
levantar evidéncias do favorecimento da formacdo de algum dos estereoisomeros do

aminoacido.

Palavras-Chave: Alanina; Aminodcido; Homoquiralidade; Isomeria E/Z; Metadinamica.
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ABSTRACT

Biological homochirality arouses interest since its discovery more than a century ago,
either for its singularity in theoretical field and for its technological applications. Aiming
to contribute to a deeper comprehension of homochirality, this work investigated
pathways to a potential homochiral synthesis of Alanine, the simplest chiral amino acid
found in nature, as theoretical-computational model of study. Two main reactional
structures were selected based in experimental and theoretical findings, and then were
studied using stationary and dynamic quantum mechanics methods. In the first reactional
structure, E-ethanimine e Z-ethanimine, reacted with carbon monoxide forming R and S
stereocenters of an Alanine precursor. In the second one, the ethanimines reacted with
carbon dioxide also being analyzed the chiral stereocenters formed. Each one of these
structures generated four reactions in total, a combination of two possible imines with
two possible stereocenters. Then were proceeded the calculations of molecular structures
and energies of the stationary states (reactants, products, Van der Waals complexes and
transition states) for all the reactions, as well the kinetic and thermodynamic parameters.
The kinetic and thermodynamic parameters pointed that the reactions with Z-ethanimine
were favored, as well the reactions involving CO. Although, there were not found any
preferential channels for the formation of any of the chiral centers, R or S. Metadynamic
simulations were carried out to evaluate the enantiomeric control of the reactions. In the
statistical step of the essay, 80 simulations were proceeded, resulting that the proposed
intermediates in the stationary study exist just for some steps, being then converted into
other intermediates, also potential precursors of alanine, but achiral. After some more
steps of simulation, these also degrade to simpler and less reactive substances, without
retaining the chiral configuration in any case. Finally, this study describes possible
reactional pathways of Alanine precursors synthesis, although could not obtain any

evidence of favoring the formation of one of the Alanine stereoisomers.

Keywords: Alanine; Amino acid; Homochirality; E/Z Isomerism; Metadynamics.
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1 INTRODUCAO

A quiralidade € um fendmeno quimico amplamente estudado e que permeia a area
de atuacdo de vdrias ciéncias como quimica, biologia, bioquimica, astroquimica, farmécia
e industria (AQUILANTTI et al., 2008; AQUILANTI; MACIEL, 2006). Suas implicagdes
préticas sdo de especial importancia quando do estudo das realidades bioldgicas, nas quais
as interacdes com enantidmeros distintos levam a respostas bioldgicas totalmente
distintas; caso, por exemplo, do farmaco talidomida, que na sua forma enantiomérica R é
aplicado como medicamento para enjoos em gestantes, mas cuja forma S tem efeitos
teratogénicos nos fetos (TOKUNAGA et al., 2018).

Mais peculiar que essas interagdes biologicas distintas dos isdmeros Opticos € o
fato de os blocos construtores das macromoléculas biologicas, monossacarideos,
aminodcidos e nucleotideos, existirem em todos 0s seres vivos apenas em uma tnica de
suas formas quirais, com raras excegoes, fendmeno conhecido como homoquiralidade
(GUIJARRO; YUS, 2009; HEIN; BLACKMOND, 2012).

Uma vez que o efeito de diferentes enantidomeros em meio bioldgico gera
respostas tdo diferentes e que na natureza se observa essa seletividade quiral nos blocos
construtores, a pergunta que surge naturalmente é: por que e por quais mecanismos a
homoquiralidade foi estabelecida? Apesar de largamente estudado por pesquisadores das
diversas areas, ndo hd ainda um consenso com relagcdo a resposta a esse questionamento
(AQUILANTI; MACIEL, 2006; BONNER, 1991; HEIN; BLACKMOND, 2012).

Para um estudo mais essencial da questdo, € interessante olhar para os blocos
construtores mais simples presentes na estrutura bioldgica, para dai poder-se expandir
relacdes de causalidade para estruturas mais complexas. Assim, elegeu-se o aminodcido
Alanina, que € o segundo aminodcido mais simples e o mais simples a apresentar
quiralidade para empreender esse estudo. Além de poucos dtomos em sua estrutura, a
Alanina também possui uma rota biolégica de sintese bastante simplificada comparada
com outros aminoacidos (NELSON; COX; HOSKINS, 2021).

Neste cendrio, o presente trabalho pretende contribuir para uma melhor
compreensdo do fendomeno da homoquiralidade bioldgica, analisando mecanismos
envolvidos na seletividade quiral relacionados a colisdes moleculares reativas e nao-
reativas e ao efeito orientacional na transicdo entre intermedidrios iminicos, sistemas

planares elementares de interesse astroquimico e bioquimico, e estereocentros quirais de



aminodcidos. Podendo-se, entdo, inferir a partir dos resultados tedricos canais reativos
preferenciais para sintese homoquiral da S-Alanina.

Foram utilizados métodos tedéricos para comparar os perfis cinéticos e
termodindmicos, predizendo os canais reativos preferenciais para a formacgdao da S-
Alanina. Esse estudo encontra-se centrado em calculos quanticos de estrutura eletronica
e simulagdes de dindmica molecular.

As otimizagdes das geometrias dos reagentes, estados de transi¢do, complexos de
Van der Waals de entrada e saida e produtos foram feitas usando o nivel de teoria
MP2/aug-cc-pVDZ e single-point com CCSD(T)/aug-cc-pVTZ. De posse desses dados,
foram propostos canais reativos com base na identificacdo dos estados estaciondrios
importantes na superficie de energia potencial através de métodos de estrutura eletronica
e no calculo da constante de velocidade das reagdes.

Por fim, esbocou-se as trajetorias reativas quinticas dos sistemas gasosos
envolvendo Z-etanimina, E-etanimina, CO e CO., por meio de dindmicas (Car-Parrinello)
e metadinamicas ab initio, com e sem efeito de ambientacdo, partindo de diferentes
configuragdes iniciais.

Nas proximas sec¢des, serd feita uma apresentacdo sobre o que € a quiralidade e a
homoquiralidade bioldgica, um breve descritivo sobre as caracteristicas, usos e desafios
relacionados ao aminodcido alanina, elencadas questdes relevantes sobre a presenca de
moléculas orgéanicas no meio interestelar € uma revisao dos principais recursos tedricos

usados nos calculos deste trabalho.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Quiralidade e Homoquiralidade Bioldgica

A quiralidade molecular foi descrita pela primeira vez por Louis Pasteur, no
século 19, ao comparar cristais acido tartarico, entretanto o termo quiralidade s6 foi
introduzido anos mais tarde pelo Lord Kelvin (GAL, 2017). O fendmeno ocorre quando,
em uma molécula organica existe assimetria, de modo a tornar impossivel a sobreposi¢ao
de sua imagem especular, seja qual for a rotacdo empregada, o que € mais comumente
identificado quando a molécula possui um dtomo de carbono com quatro ligantes distintos
(CAHN; INGOLD; PRELOG, 1966).

Cientistas de diversas areas tém se dedicado ao estudo da isomeria Optica,

especialmente aqueles que lidam com fendmenos relacionados a esfera biologica. As
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biomoléculas fundamentais para a vida existem, com raras excegdes, apenas em uma das
duas configuragdes enantioméricas possiveis, ao que se chama homoquiralidade
bioldgica. Aminodcidos, blocos fundamentais das proteinas, existem exclusivamente na
forma levdgira, j4 monossacarideos, agicares mais simples, e nucleotideos, unidades
formadoras do DNA e RNA, sdo exclusivamente dextrorrotatérios (GUIJARRO; YUS,
2009; HEIN; BLACKMOND, 2012).

A existéncia dessa seletividade quiral na natureza permanece inexplicada, apesar
de diversos esfor¢os de pesquisa. Vdrias hipéteses tém sido propostas — dentre elas a
degeneracao preferencial de um dos isdomeros apds sintese racémica, influéncia de
campos externos direcionando a reagdo, inducdo da sintese homoquiral pela existéncia
homoquiral de maior ordem —, no entanto, algumas delas sdo controversas e nenhuma foi
suficiente para obter o consenso geral. Isso motiva esse estudo a investigar fatores de
ordem cinética ou termodindmica que poderiam justificar a sintese homoquiral na
auséncia de influéncias externas (AQUILANTI; MACIEL, 2006; BONNER, 1991;
HEIN; BLACKMOND, 2012; LIU, 2020). Sua elucidacdo ndo € exclusivamente de
interessante em pesquisa bdsica, mas também pode possibilitar um desenvolvimento
tecnologico, particularmente no setor farmacéutico (reconhecimento quiral, sintese
organica assimétrica, mecanismo de atividade de drogas), levando a um grande impacto
econdmico e social do conhecimento sobre a homoquiralidade (BLACKMOND, 2010;

BONNER, 1991).

2.2. Alanina

A Alanina é o aminodcido quiral mais simples encontrado na natureza. E
constituida por um carbono central, que € o estereocentro quiral, ligado a um grupo amino,
um grupo carboxila, um grupo metila e um hidrogénio. E, portanto, um aminodcido de
baixo peso molecular, 89u, possuindo apenas 13 dtomos. Possui cadeira lateral apolar e
ponto isoelétrico 6,01 (NELSON; COX; HOSKINS, 2021).

A Alanina é uma substancia muito importante para a vida, ocupa cerca de 7,8%
da composi¢do média das proteinas, perdendo apenas para a Leucina (NELSON; COX;
HOSKINS, 2021). Ela pode ser facilmente sintetizada em diferentes regidoes dos
organismos vivos via transamina¢do de um grupo amino para o 4cido pirtivico, o que a

torna um aminodcido ndo-essencial, ou seja, pode ser sintetizado por animais superiores.

Também pode ser fonte de grupos amino para formacdo de outros aminodcidos ndo-
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essenciais, via reacoes de transaminacdo. Em mamiferos tem uma fungdo importante na
gliconeogénese, ao transportar esqueletos carbonicos dos musculos para o figado, onde
glicose € entdo sintetizada, tendo assim participacao ativa no controle da concentragcdo de
glicose no sangue (FELIG, 1973; NELSON; COX; HOSKINS, 2021; SNELL, 1979).

Ha varios estudos para a sintese da Alanina a partir de métodos fermentativos ou
enzimaticos. Muitos deles nem sequer citam uma aplicagdo especifica que justifique a
investigacdo de sintese (TIAN et al., 2021; WANG et al., 2020), o que mostra uma
autoevidente importancia do aminoécido.

A Alanina, entretanto, t€ém vasta importancia na inddstria alimenticia, como
precursora da vitamina B6, um aditivo alimentar, ou como adogante, devido ao seu sabor
adocicado; na medicina como tratamento nutricional pré e pds-operatério em combinacao
com outros aminodcidos; na industria farmac€utica, precursora de farmacos como a
ofloxanina e o enalapril; além de diversos usos na industria quimica, como o acido
metilglicinodiacético (MGDA), um excelente quelante que pode ser usado em produtos
de limpeza (CUI et al., 2021; LIU; XU; ZHANG, 2021). Além disso, estudos recentes
mostram que a alanina pode ser usada como inibidor de microrganismos resistentes a
antibidticos (KUANG et al., 2021).

Para todos esses usos, a especificidade na formagao do isomero L € fundamental,
o que leva a uma dificuldade de implementagdo das sinteses organicas mais comuns como
a de Strecker e de Becherer-Berg, que ndo sdo estereoespecificas (SANDFORD et al.,
2020). Contudo, as rotas bioldgicas em geral possuem problemas quanto a purificacdo do
produto final, sendo a investigacdo de novos métodos de sintese que aliem tanto a
homoquiralidade quanto o alto grau de pureza do meio apds a reacdo um campo ainda
relevante de estudo (CUI et al., 2021; LIU; XU; ZHANG, 2021).

Embora a L-Alanina seja o isdbmero mais relevante do ponto de vista bioldgico,
existe uma demanda pequena nos organismos, especialmente na parede celular
procariontes pela D-Alanina. Os estudos sobre a relevancia biolégica da D-Alanina t€m
se multiplicado nos udltimos anos, destacando-se seu papel nos sistemas nervoso e
enddcrino de animais e a relacdo com algumas doencas, sendo ainda um campo bastante
inexplorado (LEE; QIU; SWEEDLER, 2020) .

Estudos tedricos com cdlculos de diversas propriedades e arranjos

conformacionais da alanina (CSASZAR, 1996; RAHMANI; BENMALTI, 2021) bem
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como de sua sintese ou de possiveis precursores (SHIVANI et al., 2017; SINGH et al.,

2021) tem sido realizados j4 ha algumas décadas e avancam nos anos recentes.

2.3. Estudos Astroquimicos de Moléculas Quirais

Moléculas quirais t€ém sido detectadas em meio interestelar (ISM — do inglés
Interstellar Medium), meteoritos e graos de gelo tais como o 6xido de propileno e alguns
aminodcidos mais simples, especialmente a glicina, além de outras moléculas potenciais
precursoras de biomoléculas como a metanimina e a etanimina (ELSILA; GLAVIN;
DWORKIN, 2009; IOPPOLO et al., 2021; MARTINEZ et al., 2013; MCGUIRE et al.,
2016).

Figura 1 — Moléculas organicas detectadas em ISM e meteoritos
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Até o momento, a Alanina nao foi encontrada em ISM, sendo identificada em
alguns meteoritos junto com outros aminodcido, mas com forte suspeita de contaminacdo
terrestre (BADA et al., 1998; ELSILA etal., 2021; GLAVIN et al., 1999; PIZZARELLO;
WANG; CHABAN, 2010). Além disso, o tinico composto quiral efetivamente detectado
no ISM permanece sendo o 6xido de propileno (ELLINGER et al., 2020).

Uma série de estudos tedricos e experimentais t€m sido feitos para simular a
formacdo dessas moléculas em ISM, seja em fase gasosa, seja em cristais de gelo
(NHLABATSI; BHASI; SITHA, 2016; SINGH et al., 2018). Os estudos realizados por
NHLABATSI; BHASI; SITHA, 2016 e KRISHNAN; VINCENT; PARANJOTHY, 2017
mostram possiveis rotas reacionais para a formacdo do aminodcido glicina a partir do
bloco elementar metanimina, CO e dgua. Contudo, o intermedidrio super-reativo,
carbeno, do primeiro estudo e o arranjo concertado trimolecular do segundo estudo levam
a barreiras energéticas da ordem de 60 kcal/mol e 30 kcal/mol, respectivamente, muito
elevadas mesmo para reagdes astroquimicas.

Estudos tedricos de degradacdo da glicina protonada (XAVIER; BAPTISTA;
12



BAUERFELDT, 2019) e da alanina (JOHNS; SEURET, 1972), simulando o ISM,
demonstram que os canais reativos de degradacao que levam a liberagdo de CO; possuem
as menores barreiras energéticas em ambos os casos. Isso sugere que a incorporacio de
CO: a partir de um intermedidrio iminico seja a rota mais favordavel de sintese desses

aminodacidos em ISM.

2.4. Teoria do Estado de Transicao e Correcoes

A Teoria do Estado de Transicao (no inglés, Transition State Theory - TST) foi
proposta pelo quimico Henry Eyring em 1935 (EYRING, 1935). Através da teoria
proposta por Eyring, foram desenvolvidas aplicacdes a fim de calcular a velocidade de
reacoes no estado gasoso e em solucdo (EVANS; POLANYI, 1935).

A TST considera um estado intermedidrio (C *) entre o0s produtos e os reagentes,
chamado de estado de transi¢do (do inglés, Transition State - TS). Neste estado
intermedidrio, admite-se a existéncia de um equilibrio termodindmico do estado de
transi¢do com os reagentes em que as ligacdes dos reagentes estdo sendo enfraquecidas e

interacOes estdo formando novas ligacoes.

A+B = Ct ->pP
sendo A e B os reagentes, P o produto e C* o estado de transico.
Nesta formulacdo, a velocidade com que os produtos se formam € diretamente

proporcional a concentracdo do TS, Equacao 1.

d[p
% x [C7] (D

Assim, determinando a constante de proporcionalidade através do formalismo da
mecanica estatistica e mecanica quantica, em que se considera a distribuicao energética
do equilibrio de Boltzmann, obtém-se a velocidade de formagdo dos produtos expressa
pela Equacdo 2.

knoT
V=(B

“22) kgt [AB] @
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em que kp representada a constante de Boltzmann, h a constante de Plank e k, .+ a

constante de equilibrio de formagdo do estado de transi¢do.

Assim, enuncia-se a constante cinética k, Equagdo 3, como:

= (50 ke ©

Considerando as condi¢cdes normais de temperatura e pressdo, a constante de
equilibrio pode ser relacionada a variagdo da energia livre de Gibbs padrdo (AG®),

Equagido 4. O pardmetro energético de AG associa entalpia (AH) e entropia (AS).
AH*\ (4as?
k= ("B_T) L) () 4)

As? ~ . ( oA P
O termo - da Equacdo 4, compreendido através da termodinamica estatistica e

mecanica quantica, pode ser expresso em termos da probabilidade da reacao utilizando as
fungdes de parti¢cdo do TS e dos reagentes. Assim, a constante cinética k pode ser descrita

como na Equagdo 5.

k= ("B_T) <Q_¢> e(‘ %) 5)

h 7\Q10Q;
em que QF é a funcdo de particdio do TS, Q; e Q, as fungdes de parti¢io
representando os reagentes e, AH¥, interpreta altura de barreira. A funcio de particio Q¥,
Q1 e Q, para cada entidade molecular (Equacdo 5), é calculada considerando as

contribuicdes energéticas de uma molécula, como:

Q* = Qtrans Urot Quip Qetet (6)

em que, Qirans: Qrotr Quip € Qerer, rESPECtivamente, representam estas contribuigcdes
energéticas na forma de: translagdo, rotacdo, vibracao e eletronica. Assim, a Equacdo 4
representa o0 modelo proposto de Eyring que calcula a constante de velocidade para as

reacOes quimicas. Os cdlculos podem ser resumidos em encontrar os valores das fungdes
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de parti¢des, Equacdo 5, que podem ser alcancados através de cdlculos de estrutura
eletronica utilizando, por exemplo, o software Gaussian 09 (FRISCH et al., 2003).

Contudo, o formalismo matematico proposto por Eyring e posteriormente outros
colaboradores, apresenta algumas falhas por ndo considerar a existéncia do recrossing e
do efeito de tunelamento.

O efeito de recrossing ocorre quando uma reacdo ultrapassa a barreira de energia
potencial e, em seguida, retorna novamente aos regentes. Porém, o modelo TST de Eyring
conceitua que, uma vez vencida a barreira energética do TS, a reacdo ird se deslocar para
os produtos e nao retornard aos reagentes. Ja o tunelamento € um fendmeno de natureza
quantica, em que a barreira energética pode ser transposta sem que haja a formacio do
estado de transi¢do, devido a deslocalizacdo das particulas-onda (CARVALHO-SILVA
et al., 2017).

Assim, devido aos eventos ndo aplicaveis ao formalismo proposto Eyring, foram
propostas correcoes ao modelo, de modo a que ele se adequasse melhor a realidade
experimental. Dentre essas corre¢des, sdo destacados as de: Eckart (ECKART, 1930),
Wigner (WIGNER, 1932), Bel , Trhular (TRUHLAR; HASE; HYNES, 1983) e mais
recentemente as de Suleimanov (SULEIMANOV; AOIZ; GUO, 2016) e Carvalho-Silva
(CARVALHO-SILVA et al., 2017).

Outro fator importante que existe no estudo de uma reacio quimica, seu tempo de
processamento e os produtos efetivamente formados € a concorréncia entre fatores
cinéticos e termodinamicos da reacio (controle cinético x controle termodinamico). Por
exemplo, a conversao do carbono grafite em diamante é extremamente favoravel do ponto
de vista termodindmico (variacdo de energia da ordem de poucos quilojoules), contudo
sua cinética € tao lenta (devido a barreira energética elevada) que ela virtualmente ndo se
processa (XIE; ZHANG; LIU, 2017). Para ilustrar essas forcas concorrentes,
considerando a Teoria do Estado de Transicao, a Figura 2 descreve a curva de energia

potencial para uma reacdo quimica.
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Figura 2 — Controle Cinético x Controle Termodindmico na curva de energia potencial
de uma reacdo genérica
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Fonte: NETO et al., 2018
Como pode ser visto na Figura 2, uma rea¢do quimica se processa com origem
nos reagentes, passa por uma estrutura de transicdo com a formagdo dos produtos.
Observa-se também, que uma reagcdo quimica € governada pelo controle cinético ou pelo
controle termodindmico. O pardmetro mais importante para controle cinético € a altura da
barreira que em muitos casos pode ser considerada como a energia de ativagdo. Em
relac@o ao controle termodinamico, pode-se destacar as propriedades de estado, como por
exemplo a entalpia e a energia livre de Gibbs para os reagentes e produtos (LAIDLER;

KING, 1983; ROBERTO-NETO, 1999).

2.5 Quimica Computacional e Mecanica Quéntica

A grande maioria das reacoes, especialmente as organicas, envolvem a quebra de
uma reacdo para formac¢do de uma nova. Nisso se pode definir a variacao de dois
comprimentos de ligacdo, em funcdo dos quais a energia potencial do sistema molecular
varie. Isso define uma superficie de energia potencial (SEP) sobre a qual podem ser
avaliados maximos e minimos locais (LEWARS, 2003).

Os minimos globais e relativos da SEP definem as estruturas com menor energia
para os entes reacionais, denominadas estados estaciondrios. Como todo minimo ou
maximo em uma curva, a derivada parcial da energia potencial em relacdo aos

comprimentos de ligagcdo nesses pontos € zero (LEWARS, 2003).
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O caminho de menor energia na SEP que liga os estados estaciondrios ¢ chamado
de coordenada intrinseca de reagdo (em inglés, IRC). Ao ligar dois minimos globais na
SEP, representativos de reagentes e produtos (aqui a segunda derivada € positiva,
indicativo de uma concavidade para cima), a IRC passa por um minimo local que,
contudo, é um ponto de maximo no caminho da coordenada da reagdo. Essa dupla
topografia € a caracteristica de um ponto de sela, e nesse ponto a segunda derivada terd
valor negativo (LEWARS, 2003).

No ponto de sela, define-se o chamado estado de transi¢do ou estrutura de
transi¢do. Graficamente na SEP, ele serd identificado pela segunda derivada negativa.
Termodinamicamente falando € uma estrutura intermedidria entre reagentes e produtos,
que estd em equilibrio com os reagentes, de acordo com a Teoria do Estado de Transi¢ao
de Eyring (LEWARS, 2003).

Entretanto, € importante lembrar que os calculos da superficie de energia
potencial, especialmente na IRC, comumente negligenciam a energia vibracional do
sistema, devendo ser feita a correcdo dessa energia, adicionando-se a energia de ponto
zero (em inglés, ZPE) (LEWARS, 2003).

Tendo em mente que as caracteristicas energéticas da reagdo dependem
intrinsecamente do arranjo estrutural dos dtomos das moléculas, é necessdrio investigar
modelagens fisico-matemdticas que interpretem as forcas de interacdo atOmicas e
impliquem a formacao da estrutura. Essa andlise ela pode ser feita de maneira cldssica ou
quantica, dependendo ou ndo de dados obtidos experimentalmente (LEWARS, 2003).

Para encontrar os pontos estaciondrios, que por sua vez constituem pontos de
minimo na SEP, € relevante usar de métodos iterativos de minimizagdo de energia, por
meio de alteragdes sucessivas na estrutura molecular (lembrando que o estado de
transi¢do possui um método especifico de minimizacao, por se tratar de um ponto de sela).
Os procedimentos de minimizagdo dependem intrinsecamente do formalismo fisico
usado. Classicamente, por exemplo, pode-se enxergar os nucleos como esferas
carregadas, ligadas por molas, o que leva a composic¢ao da energia total como a soma das
energias do esticamento das ligacdes, da flexdo dos dngulos entre os dtomos, da torsao
dos diedros e da repulsdo dos d4tomos nao ligados. Esse procedimento é conhecido como

mecanica molecular (LEWARS, 2003).
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Por meio da equagdo proposta Erwin Schrodinger, ndo relativistica e independente
do tempo, Equacgao 8, é possivel obter a energia total de um sistema e suas propriedades

quimicas (LEWARS, 2003).

A¥(#R) = E¥(#R) (8)
na qual H representa o operador hamiltoniano, E representa a energia do sistema

e, ‘P(f‘, ﬁ) ¢ a funcdo de onda ou estado quantico que contém toda informagao do sistema

-
em estudo, a qual é fun¢do das coordenadas eletronicas 7 e das coordenadas nucleares R.

O operador hamiltoniano H pode ser reescrito como na Equacio 9.

N h? h? 1 Zg e’
2M Zme drrey L | R, — 7, |
L a

DN R WYy ey w IS
47'[50 |7 — 7])| 47T50 |R - RB |

i<y

em que os somatdrios representam, na sequéncia, o operador para a energia
cinética nuclear, o operador da energia cinética eletrOnica, o operador da energia de
interacao elétron-nucleo, o operador da energia de interag@o elétron-elétron e o operador
da energia de interacdo nucleo-nicleo. h=h/2m, sendo 4 a constante de Planck, M« é a
massa do niicleo e me a massa dos elétrons, V2 representa o operador Laplaciano, que atua
nas coordenadas nucleares e eletronicas, Z denota a carga do nucleo, € € a carga do elétron
e € a permissividade elétrica no vécuo.

Entretanto, o terceiro termo da Equacdo 9 (interagdo nticleo/elétron) ndo permite
escrever o hamiltoniano como uma soma de dois operados (ﬁ = Hytcleo + ﬁElétrons)
para sistemas multieletronicos, de modo a produzir uma separacdo de varidveis das
coordenadas eletronicas e nucleares. Isso faz com que essa equagdo sé tenha resolugao
analitica exata para sistemas monoeletronicos. Desta forma, foram desenvolvidas
aproximacdes da equacdo de Schrodinger, com objetivo de aplicagdo em sistemas
multieletrénicos.

Uma dessas abordagens € a aproximac¢do de Born-Oppenheimer que considera os
nicleos como estaciondrios (uma vez que sdo bem mais pesados do que os elétrons),

portanto definem a estrutura geométrica da molécula, e dessa forma os elétrons sdo
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localizados a partir das coordenadas nucleares. Essa aproximagao considera que os
nicleos se movem muito mais lentamente que os elétrons, de modo que a energia cinética
nuclear seria desprezivel comparada a eletronica. Além disso, visto que os nucleos
oscilam em relacdo a posicoes de equilibrio fixas (como bolas ligadas a molas) pode-se
considerar uma posicao definida para eles (LEWARS, 2003).

A partir desta aproximagdo, as energias cinéticas dos nucleos serdo nulas e a

interacdo ndcleo/nicleo pode ser considerada constante, dessa forma podemos escrever o

hamiltoniano como:

h? 1 Zge? 1 e?
el Vi — — + —— (10)
2m, * Ame |R, — 7| Ame |7 — 7 |
' e e > L

l

)

Mesmo com a Aproximagdo de Born-Oppenheimer, o termo de interacdo
elétron/elétron ndo pode ser escrito como um somatério de hamiltonianos
monoeletrénicos (Hy = hy + hy + hs + hy). Logo, ndo se pode calcular a funcio de
onda como um produto de fun¢des de ondas monoeletronicas [W = @17;. @375 ... QT ],
e consequentemente, ndo € possivel resolver a Equagdo de Schrodinger independente do
tempo analiticamente.

Deste modo, surge a necessidade de métodos aproximativos para cdlculos de
estrutura eletronica. Os métodos chamados semiempiricos utilizam-se da aplicacido de
parametros pré-definidos nas equacdes para se autoajustar com os dados obtidos
experimentalmente. J4 os métodos ab initio buscam resolver a equagdo, de forma
aproximada, tendo destaque os métodos de Hartree-Fock e da Teoria do Funcional da

Densidade (SEMINARIO, 1995).
2.5.1 Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT) se baseia no fato de que a energia de
um sistema e suas propriedades eletronicas podem ser calculadas por meio da densidade

eletronica p(7) em vez da funcdo de onda de Schrodinger:

p()=Iep a7 (11)
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As primeiras ideias deste método surgiram com THOMAS (1927) e FERMI
(1928). Contudo, nio se sabia se a densidade eletronica funcionaria como uma variavel
fundamental. Apenas em 1964, Hohenberg e Kohn demonstraram que a energia do estado
fundamental pode ser determinada através da densidade eletronica Eo = Eo[p (7)]
(HOHENBERG; KOHN, 1964). O teorema fundamental de Hohenberg e Kohn afirma
que, o potencial externo v(#) gerado pelos nicleos e demais campos externos, como o
campo elétrico ou o campo magnético, pode ser determinado univocamente pela
densidade eletronica p(7). Considere dois potenciais externos v(7) e v/'(¥) que diferem

um do outro apenas por uma constante aditiva, ou seja:

v(7) # V'(F)+K, (12)

sendo K uma constante, que pode ser inclusive igual a zero. Como v(7)# v'(7),
entdo H # H', no qual H representa o hamiltoniano obtido a partir do potencial externo
v(#) e H' 0 hamiltoniano obtido a partir do potencial v'(¥). Agora, considere duas fungdes
de onda Wy e ¥y que produzem a mesma densidade eletronica p(7°), de tal modo que Wo
seja a fungdo de onda do estado fundamental do hamiltoniano H, W'y a fun¢do de onda do
estado fundamental do hamiltoniano H'.

Utilizando uma prova por suposi¢do por absurdo, de acordo com o teorema

variacional e usando a ¥'o como uma funcio de onda tentativa do hamiltoniano H, temos:

EO < (lplolﬁlq'ﬂo> == (q'ﬂolﬁ + FI, - Fllllp,0>, (13)
Ey < (W,o|H|W) + (W |H+H —H'|¥,), (14)
Ey < E'v+ [pD[v(F) — v/ (#)]d7. (15)

em que Eo e E'o representam as energias para os estados fundamentais dos
hamiltonianos H e H’, respectivamente. De forma analoga e usando Wy como uma fungéo

de onda tentativa do hamiltoniano H’ temos:

Ey < E'y— [ p(®Iv(@) — v/(H)]d7. (16)

Somando as Equagdes 15 e 16, obtemos:

Ey+Ey< E'o+ E'y, (17)
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assumindo que as fungdes de onda Wo e W', ndo sejam degeneradas, a
desigualdade se mantém. Se as funcdes de ondas forem degeneradas, entdo ndo vale a
desigualdade, e consequentemente, ndo se pode usar o teorema variacional.

A contradi¢cdo deste teorema deve-se a suposi¢cdo de que dois potenciais externos
que diferem por apenas uma constante aditiva, podem levar a mesma densidade
eletrOnica. Sabe-se que cada potencial gera uma densidade distinta e que existe somente
um unico potencial que gera a densidade eletrdnica do estado fundamental. Dessa forma,
ha uma relacdo biunivoca entre densidade e potencial externo. Como a densidade

determina o nimero total de elétrons por integragao:

J po(MdF =N, (18)

para encontrar a densidade eletronica que leva a energia do estado fundamental,
Hohenberg e Kohn postularam o segundo teorema.

O segundo teorema de Hohenberg e Kohn estabelece o principio variacional para
a teoria do funcional da densidade. Este afirma que para qualquer densidade tentativa p

(), tal que, p(*)>0 e [p () di* = N, temos que:

Eolp(H)] < E[p ()], (19)

no qual Eo[p(7)] é a energia obtida a partir da funcio de densidade verdadeira do
estado fundamental e E[j (7*)] é a energia obtida partir da densidade tentativa. Portanto,
a energia obtida a partir de uma densidade tentativa € sempre maior do que a energia
obtida usando a densidade verdadeira. A igualdade acontece apenas quando p(7) = p(7).

Assim, conclui-se ser possivel usar a densidade eletrénica como varidvel
fundamental do sistema. Logo, pode-se escrever a energia total do sistema em termos da

densidade eletronica, segundo Hohenberg e Kohn:

Evlp(P)] =TIp(P)] + Veel[p(T)] +Vne[p(i)], (20)

em que T[p(#)] é o funcional da energia cinética, Vee[p(7)] € o funcional da
energia de interacio elétron-elétron e Vne[p(¥)] = [ p(#)v(#)d7 é o funcional da energia
de interacdo nicleo-elétron. Definindo o funcional de Hohenberg e Kohn (Frk), de forma
independente do potencial externo (Fux= T[p(7)] + Vee[p(7)]) € reescrevendo a equagdo

da energia total do sistema para Hohenberg e Kohn, tem-se:
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Evlp()= Fuk + | p(F)v(F)d?. 1)

Contudo, ndo ha total evidéncia de que a densidade eletronica, que produz por
integracdo o numero total de elétrons, € mantida no estado fundamental durante todo o
processo de minimizacao.

O argumento de Lieb-Levy € que, dentre todas as funcdes de ondas, aquela que
minimiza o funcional de Hohenberg e Kohn, é a verdadeira fun¢do de onda do estado
fundamental. De acordo com Lieb-Levy, qualquer fun¢do densidade que satisfaca as

condi¢Oes de N-representatividade:

1
) p(H20, b p@ di=N, o) ]IV p(Padi< e,
serve como densidade eletronica. Utilizando essas condi¢des e aplicando o
teorema variacional define-se o potencial quimico, que € a variacao da energia em fungdo

do nimero de elétrons (densidade):

8Ep(7)
ﬂ =

5p (22)

Aplicando o potencial quimico na equacdo de energia de Hohenberg e Kohn

(Equacao 20), tem-se,

_ 8Tp(#) N 8Veep(¥) N
&p &p

8Veep(7)
5p

v(P), (23)

definindo o potencial efetivo real vee(7) = + v(7), podemos reescrever o

potencial quimico no formalismo de Hohenberg e Kohn, como:

_ 8Tp(¥)
=5

+ Ve (7). (24)

Apesar dos progressos de Hohenberg e Kohn, sua teoria ndo mostra como obter a

energia do sistema através da densidade eletronica.
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Em 1965, Kohn e Sham utilizam do formalismo de Hohenberg e Kohn para obter
um conjunto de equacdes autoconsistentes por aproximagdo (KOHN; SHAM, 1965).
Kohn e Sham propdem o uso de orbitais moleculares para o cdlculo da energia Ev[p(7)].
Eles consideram um sistema ndo interagente, ou seja, um sistema em que ndo existe
interagdo do tipo elétron-elétron. Dessa forma, € possivel construir uma funcio de onda
antissimétrica como um determinante de Slater que descreve de modo exato um sistema
ndo interagente. Este mesmo procedimento foi feito no método de Hartree-Fock. A
energia cinética para um sistema ndo interagente (Ts[p(7)]) pode ser calculada de modo

exato como:

L@ = . (Xt |5 77| %) (25)

l

Analogamente ao funcional de Hohenberg e Kohn, Kohn e Sham definiram um

hamiltoniano para o sistema nao interagente (ficticio):

Z [_-vz +v.®|, (26)

no qual vs(7) representa o potencial ficticio. vs(7) é tal que a densidade eletronica
gerada por este potencial ficticio € igual a densidade eletronica do sistema real [ps(7)=
p(7)]. Entdo € possivel relacionar o potencial ficticio com o potencial efetivo, pois ambos

estdo diretamente relacionados com a densidade, e se pode defini-lo como:

8Veep ()

5 @7

Vs(F) = ver(P) = v(¥) +

Kohn e Sham reescreveram o funcional de Hohenberg e Kohn de tal modo a tornar

explicito na férmula a componente da energia cinética para um sistema nao interagente

p(# )p( )

di. dr'.

Ts[p(7)] e a interagdo cldssica de Coulomb J[p(#)] = = f i

Fuk = Ts[p(M] + (Tlp(] = Ts[pD +JIp(D] + (Vee[p(P)] — JIp(PD)  (28)
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em que (T[p(7)]-Ts[p(7)]) é a parte ndo cldssica da energia cinética, chamada de
correlagdo dindmica, Ecx[p(7)], € (Vee[p(7)] — J[p(¥)]) é a parte ndo cldssica da interagdo
elétron-elétron, chamada de energia de troca, Exc[p(7)].

Assim a energia do sistema no formalismo de Kohn e Sham pode ser escrita como:

Elp(P)] = Tslp()1 + JIp()] + Eexlp()] + ExelpP)], (29)

em que Ts[p(7)] é o funcional da densidade da energia cinética para o sistema ndo
interagente, /[p(#)] é o funcional da densidade da energia cldssica de Coulomb, Eex[p(7)]
é o funcional da densidade da energia devido ao potencial externo e Ex[p(7)] é o
funcional da densidade da energia ndo cléssica, ou seja, energia de correlagdo e troca.

f p@p() )di‘. dr’

|7 =]

Ep ] = Y (%) |5 9] Xeao) +

+[ p(PAV(E) dF + Exc[p()] (30)

Como todos os termos da equacdo do funcional da energia de Kohn e Sham sdo
funcionais da densidade e a densidade pode ser obtida a partir dos orbitais moleculares
p(P)= I |Xi(x)|* d7* = [ X} X; d*, é possivel minimizar o funcional da energia de Kohn e
Sham em relagdo aos orbitais (Xi(xi)|, sujeitos a restricdo de ortonormalidade para se obter

as equacOes monoeletronicas de Kohn e Sham:

[——V2 j|p( ) dr’ + v + v @ X)) = EilXi0)), (31)

2 T—Tl

1
[_EV? + ver(@ X)) = EilXi(x)) (32)

Como o vef(7) depende dos orbitais moleculares, as equagdes monoeletronicas de
Kohn e Sham s6 podem ser resolvidas iterativamente. Uma vez que a densidade €
desconhecida, faz-se uma suposicdo sobre a densidade eletronica, a partir da qual se
calcula o vef(7) e a equacdo monoeletronica de Kohn e Sham. Ao se resolver a equagio
monoeletronica de Kohn e Sham, os orbitais iniciais sdo determinados e assim a energia

total do sistema. Se a energia total ndo variar mais, o cdlculo convergiu, caso contrario,
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calcula-se uma nova densidade a partir desses orbitais iniciais e segue-se 0 processo
iterativo.

O ultimo termo da equagdo da energia de Kohn e Sham, Ex[p(#)], ndo é
conhecido, nele estd contida a parte ndo cldssica da energia cinética (correlacdo dindmica)
e a parte ndo classica da energia de interacdo elétron/elétron (energia de troca). Por isso,
ha a necessidade de aproximagdes por métodos empiricos.

A primeira tentativa de encontrar uma expressdo matemadtica para o termo
Eex[p(7)] foi proposta por Kohn e Sham, nomeada de Aproximagdo da Densidade Local
(LDA) (KOHN; SHAM, 1965). Nesta aproximacdo, ¢ considerada uma variagdo

extremamente lenta da densidade em relacdo a posi¢ao:

Ex24[p(®)] = [ p(#) Ex™ [p(¥)] dF (33)

sendo ER9™O [p(#)] a energia de troca e correlagio por um elétron em um gés
homogéneo.

Separando Exc[p(7)] = Ex[p(¥)]+ Ec[p(7)], o termo Ex[p(#)] pode ser obtido a
partir da derivada do funcional de energia de troca de Dirac e o termo de correlacio
Ec[p(#)], é mais complicado e foi calculado por VOSKO; WILK; NUSAIR (1980). No
entanto, na maioria dos sistemas, a densidade eletronica ndo varia tao lentamente quanto
proposto na LDA, sendo entio desenvolvidos outros métodos aproximativos.

Outra aproximacdo é a Aproximac¢do de Gradientes Generalizados (GGA), que
levam em conta aspectos ndo locais da densidade eletronica, ou seja, inclui-se o gradiente

da densidade para os elétrons a e elétrons f3.

EZZ4[p* (), pP ()] = J f % ()P (HVp*(F)VpF () d7, (34)

em que f é uma fun¢do da densidade e do gradiente da densidade dos spins a e 3.

Os funcionas de correlacdo e troca sao modelados usando suposi¢des tedricas
referentes ao comportamento da densidade, e pardmetros empiricos também podem ser
introduzidos. Pode-se citar alguns funcionais com a densidade corrigida pelo gradiente,
como o funcional PBE (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996) e o funcional
desenvolvido por LEE; YANG; PARR (1988). H4 também os funcionais hibridos, que

combinam as aproximagdes GGA para a parte de correlagdo e Hartree-Fock para o termo

de toca, como o B3LYP (BECKE, 1988).
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2.5.2 Funcoes de Base

As expansoes dos orbitais moleculares de Kohn e Sham sao representados como
uma combinag@o linear de fungdes de base Xi= £I* Csihs. As fungdes de base mais usadas
sdo fungdes de bases do tipo Slater (STO), Gaussianas (GTO) e ondas planas. As funcdes
de base do tipo STO sao inspiradas na solu¢do da Equacdo de Schrédinger para o dtomo

de hidrogénio. Essas fun¢des apresentam o aspecto geral (SZABO; OSTLUND, 1996):

Pima(G,x,y,2) = Nx'ymz"e ™S (35)

na qual ¢ representa a funcdo de base; N a constante de normalizacdo; [, me n
representam o momento angular; {(zeta) controla a largura do orbital e r € a distancia do
elétron até o nucleo.

Os valores das letras [, m e n determinam o tipo do orbital. Por exemplo, se [l =m
=n =0, entdo ¢ representa um orbital do tipo se, se | =1 e m =n =0, entdo ¢ representa
um orbital do tipo px. Valores grandes de ¢ produzem um orbital estreito, ja valores
pequenos de ¢ produzem um orbital difuso.

A implementacdo computacional das integrais que aparecem nos cdlculos
moleculares utilizando as funcdes de base de Slater €, contudo, dificil.

Alternativamente, as funcdes de base do tipo GTO sdo bem mais simples de serem
integradas, porém ndo sdo tdo eficientes quanto as STO. Para sistemas moleculares, as
funcdes GTO estdo centradas em atomos diferentes. Neste caso, as fungdes GTO,

centradas em um 4tomo A, assumem a seguinte forma (SZABO; OSTLUND, 1996):

O (a,x,y,2) = N(x —x)'(y = ya)™(z = 2)"e™*CT° (36)
aqui, o subscrito A denota a posicao do dtomo A.
Como as fung¢des de base do tipo GTO sdo menos eficientes do que as func¢des do

tipo STO, € necessario fazer combinagdes lineares de GTO para representar uma fungao

do tipo STO. Esse arranjo pode ser representado por (SZABO; OSTLUND, 1996):

STO - nG (37)
em que n € o numero de GTO que serdo usadas. Por exemplo, se forem usadas 3
GTO, tem-se STO-3G, se forem usadas 6, tem-se STO-6G. Essa combinacdo linear é

chamada de gaussianas contraidas (CGTO).
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Ha indmeros tipos de func¢des de bases. Ha as que utilizam apenas uma fungao de
base (STO, GTO, CGTO) para representar um orbital atdbmico (conjunto minimo de
funcdes de base), as que utilizam duas fungdes de base para representar um orbital
atomico (Double-Zeta) e as que utilizam trés funcdes de base para representar um orbital
atomico (Triple-Zeta). Ha ainda as fungdes Split-Valence que utilizam apenas uma funcao
de base para representar os elétrons do core (mais interno) e um conjunto de base maiores
para representar os elétrons de valéncia.

A nomenclatura adotada por John Pople para denotar o conjunto de funcdes de
base double-zeta do tipo split-valence segue o padrio dado pela féormula (SZABO;
OSTLUND, 1996):

N —ninaG (38)

na qual N denota o nimero de CGTO usadas para representar cada funcao de base
dos orbitais atdbmicos do core eletronico, n representa o nimero de CGTO para a primeira
zeta, e n2 0 nimero de CGTO para a segunda zeta, por exemplo, 6-31G. E possivel, ainda,
adicionar a estes conjuntos de bases, funcdes polarizadas (*) para melhor descrever o
direcionamento e o fluxo eletronico nas ligacdes entre 4tomos com diferentes
eletronegatividades, e fungdes difusas (+), que permitem a descri¢do de elétrons que
estejam distantes dos nucleos. Usar apenas um sinal de (+) significa adicionar fungdes
difusas somente nos atomos pesados, ja usar (++) significa que adicionar fun¢des difusas
também nos hidrogénios. O mesmo se aplica para as fun¢des polarizadas (*) (SZABO;
OSTLUND, 1996).

Outro tipo de fungdes de base sdo as ondas planas. Essas fungdes de base sao
eficientes nos célculos que envolvem um grande nimero de 4tomos, ou seja, reproduzem
com sucesso estruturas de sistemas periddicos. As ondas planas sdo definidas como

(SZABO; OSTLUND, 1996):

¢(7) = N eir (39)

em que N representa a constante de normalizagdo, dada por N=1/(2, sendo (2 o
volume da célula periddica, e G € um vetor da rede reciproca.

A vantagem de se usar este tipo de funcdo de base € que a formulacdo matemaética

€ bastante simples e as ondas planas sdo ortonormais. A desvantagem € que € necessario
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truncar o conjunto de bases para incluir somente ondas planas com baixa energia cinética,
produzindo um conjunto de base finito. O ndmero de ondas planas que serdo utilizadas
determina o custo computacional. Um grande nimero de ondas planas demanda uma
maior energia de corte e consequentemente um maior custo computacional. Dessa forma,

o uso de pseudopotenciais com intuito de diminuir a quantidade de ondas planas deve ser

empregado (SZABO; OSTLUND, 1996).

2.5.3 Pseudopotencial

Os pseudopotenciais sao utilizados com intuito de diminuir a quantidade de ondas
planas e assim o custo computacional. Esses pseudopotenciais descrevem com sucesso a
interacdo do nucleo com os elétrons da camada mais interna (caro¢o dos atomos) e
transformam as funcdes de ondas geradas por pseudofungdes.

Existem dois tipos de pseudopotenciais: os de norma ndo conservada, nos quais a
funcdo de onda varia suavemente (energia de corte menor) € os de norma conservada, nos
quais a variagdo da funcdo de onda é maior (energia de corte maior). Entre os
pseudopotenciais podemos citar o de VANDERBILT (1990), de norma nao conservada,
o pseudopotencial de GOEDECKER; TETER; HUTTER (1996) e o de TROULLIER;

MARTINS (1991) de norma conservada.

2.5.4 Dindmica Molecular

A Dinamica Molecular € a ciéncia que estuda a evolucdo temporal de sistemas
atbmicos e moleculares, podendo fornecer informagdes detalhadas sobre o
comportamento dindmico microscépico do sistema em fun¢do do tempo, a partir das leis
que regem a mecanica cldssica (RAPAPORT, 2004). As primeiras simulacdes de
Dinamica Molecular foram realizadas por ALDER; WAINWRIGHT (1957), com o
intuito de resolver equacdes classicas de movimento para varias particulas. Contudo, este
método ndo € capaz de descrever o comportamento eletronico do sistema.

As equacdes cldssicas de movimento de Hamilton levam as equagdes de
movimento que regem a dinamica das particulas. As equacdes cldssicas de movimento de

Hamilton sdo dadas por:

_ oH p OH (40)
= — - e g —_—
P oR op
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em que p representa a coordenada generalizada do momento e R representa a
coordenada generalizada da velocidade.
Seguindo as formulagdes da mecénica cldssica, o hamiltoniano é a soma da

energia cinética e da energia potencial, como mostra a equagao a seguir:

p?
— 2M;
l

Hi(R,B) = + Vi () (41)

Utilizando a segunda lei de Newton, pode-se obter a forca sobre o nucleo de um

atomo como a derivada do hamiltoniano em relagdo a posigao:

L S oH BRI
E,=p= —5 = —VVi(R). (42)

Os movimentos nucleares de um dtomo também podem ser obtidos pela mecanica
de Lagrange. A lagrangiana é definida como a diferenca entre energia cinética e a
potencial e também leva as equacdes de movimento de Newton.

O comportamento de particulas como os elétrons, ndo podem ser descritos através
desta metodologia cldssica, dai surge um novo método de Dinamica Molecular com o
objetivo de obter informagdes mais precisas sobre a estrutura eletronica e propriedades
fisicas do sistema. A combinacdo da Dindmica Molecular cldssica com métodos de
mecanica quantica resulta em um novo método conhecido como Dinamica Molecular ab
initio (DMAI) (TUCKERMAN et al., 1995). Nesta dindmica, os elétrons sdo tratados
como particulas quanticas e os nicleos como particulas cldssicas. Os métodos de DMAI
mais conhecidos s@o a Dinamica Molecular de Born-Oppenheimer (DMBO), Dindmica
Molecular de Ehrenfest (DME) e a Dinamica Molecular de Car-Parrinello (DMCP).

A DMBO separa os movimentos nucleares (dependente do tempo) dos
movimentos eletronicos (independente do tempo) resolvendo a Equagdo de Schrodinger
eletronica estaciondria. Daf os elétrons seguem o nucleo sem mudar o estado quantico.
Uma desvantagem desta dindmica € que a fungdo de onda eletronica deve ser minimizada
a cada novo passo, ocasionando um alto custo computacional.

A DME utiliza-se de uma funcdo de onda nuclear da Dindmica Molecular da

Teoria do Campo Autoconsistente Dependente do Tempo (DMTDSCF) para obter o
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limite cldssico. A vantagem deste método € que a fun¢@o de onda é minimizada uma tnica
vez sem perturbacdo externa, e propagada mantendo-se no estado fundamental.
Entretanto, o passo da dinamica é bastante pequeno, pois os elétrons se movimentam
rapidamente.

A DMCP foi proposta por Roberto Car e Michele Parrinello (CAR;
PARRINELLO, 1985). Ela permite que o passo de integracdo das equacdes de
movimento seja relativamente grande e a funcdo de onda minimizada uma tnica vez, por
meio da formulacdo de uma lagrangiana estendida, com intuito de reduzir os custos

computacionais.

L= Z% MoRG + i@ (7, R)|(7, R)) — (@ (7, R)|Herl o(7, R))

+ > N\loi®lo; ) =811, (43)

Lj ij

O primeiro termo representa a energia cinética dos ntcleos; o segundo representa
a energia eletronica ficticia; yu € a massa ficticia ou parametro de adiabaticidade ou
pardmetro de inércia, cuja funcdo é manter a funcido de onda eletronica otimizada na
superficie de Born-Oppenheimer durante sua propagacdo temporal, ou seja, impedir a
troca de energia entre os subsistemas 10nico e eletrOnico. O terceiro termo € a energia
potencial do sistema, o quarto e ultimo termo, representa a restricao de ortonormalidade
para as fungdes de onda eletronicas {(@i(#)|@;(7))= 8, impostas pelos multiplicadores de
Lagrange, Aij.

Esta lagrangiana € assim definida para que possa recuperar a equacdo de

movimento de Newton pela minimizacao do funcional de acao.

S = fL[(p(t),(p(t),R(t),R(t),t]dt (44)

A minimiza¢do do funcional da acdo € obtida através das equacdes de Euler-

Lagrange:
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oL 6L<6L> oL 6£<6£>' 45)

R, t\ok,) € 3p ~ 3t \ag

Aplicando as equacdes de Euler-Lagrange na lagrangiana de Car-Parrinello,

obtém-se as equacdes de movimentos de Car-Parrinelo para o nicleo e para os elétrons,

respectivamente:
MRy, = —Vo(o(7 R)|Ha|o(7 R)) (46)
L = 5 - Lo Lo
W R) =~ 5 Ao B)Halo R + ). \ oy By @)
' FS

Para tratar a equacdo de movimento dos elétrons € necessdrio utilizar o
formalismo da funcional energia de Kohn e Sham usando a Teoria do Funcional de

Densidade:

MR, = — Vo {o(# R)|Ha|p (7 R)), (48)

uw (7, R) = — HSS (7, ) lo) + Z /\q)j(?, R). (49)
Joij

A integracdo das equagdes de movimento, a fim de obter a trajetdria do sistema,
€ realizada através de algoritmos baseados nos métodos das diferencas finitas. Uma
trajetoria € um conjunto de pontos do espaco de fase, cada ponto do espago de fase é um
estado e cada estado € um conjunto de posicdes e velocidades.

Os algoritmos mais utilizados sdo os de VERLET (1967), Velocity-Verlet
(SWOPE et al., 1982), Leep-Frog (HOCKNEY, 1970) e BEEMAN (1976). O algoritmo
de Verlet determina a posi¢ao e a velocidade da particula em um determinado intervalo

de tempo (t + &t), é derivado usando a expansao de Taylor:

- _ = =1 ?”(t) 2 3
7(t + 6t) = #(t) + 7' (t)6t + > (6t)% + 6(61) (50)
7(t — 8t) = 7(t) — 7' (t)6t + F;& (6t)% — 6(6t)3 (51)
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Para encontrar a nova posicdo, soma-se a posi¢ao do tempo anterior (t — §t) com

a posicdo do tempo seguinte (t + &t):

-

7(t + 6t) = 27(t) —7(t — 6t) + % (6t)? (52)

Determinada a posi¢do, pode-se determinar a velocidade subtraindo a equagao (t

+ &t) com a equagdo (t — &t):

7(t + 6t) — 7(t — 6t)
26t '

v(t) = (53)
2.5.5 Metadindmica

A metadindmica é um ferramental especialmente importante para a investigacao
de reacdes quimicas, uma vez que fornece uma eficiente técnica para a amostragem de
espacos configuracionais. Essa caracteristica acelera a formacdo de configuragdes
atdmicas ou moleculares que em métodos 31 convencionais de dinamica levariam longo
tempo de simulacio (JUNG-GOO LEE et al., 2006).

As chamadas varidveis coletivas sdo essenciais para o desenvolvimento da
metadindmica. Varidveis coletivas sdo parametros estabelecidos para diferenciar produtos
de reagentes. A escolha das varidveis coletivas adequadas € decisiva para o éxito da
investigacdo. Parametros como distancias de ligacdo, angulos de tor¢do e nimeros de
coordenagdo, ou mesmo mais de um, podem ser arbitrados como varidveis coletivas de
acordo com o processo em estudo (BARDUCCI; BONOMI; PARRINELLO, 2011).

A evolugdo do sistema € descrita pela metadindmica utilizando a lagrangeana de

Car-Parrinello com alguns termos adicionais:
u . K .
L=1Lcp+ 2 Sa — 2 [Sa(r) —so]* =V (S, 8) (54)
a a

Naequacao L.p representa a lagrangeana de Car-Parrinello que possui exatamente
a mesma forma da utilizada no método DMCP e u representa a massa ficticia eletronica.
Ha 3 varidveis a mais nesta equagdo em relacdo a formulacdo da DMCP, uma varidvel

auxiliar s,, um potencial harmonico representado por k e o termo S, (r) que representa a
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variavel coletiva. O tdltimo termo da equagdo é o potencial dependente da histéria do
sistema, isto €, um potencial que pode ser descrito como uma somatéria de gaussianas
dispostas ao longo da trajetéria do sistema. Ele tem a fun¢@o de induzir a ocupacdo de
configuragdes que o sistema estd inclinado a ocupar, contudo para tanto precisa transpor
altas barreiras energéticas (FLEMING; TIWARY; PFAENDTNER, 2016). Este potencial

pode ser descrito como:

t d
S;(r) — s;[R(tH]}?
V(S,t) =fwexp —Z{ ir) E OB ) e (55)
, 26;
0 =1
em que o é a taxa de energia e §; € a largura da gaussiana para as variaveis
coletivas.
3 METODOLOGIA

3.1 Desenho Reacional

A partir das estruturas elementares encontradas na literatura, foram desenhadas 8
reacoes que formam intermedidrios da sintese da Alanina, justamente na possivel etapa
chave para a formacdo do estereocentro do aminodcido. As rea¢des foram nomeadas com
trincas, obedecendo o seguinte critério: (composto de partida - reagente chave -
estereocentro formado). Os compostos de partida sdo a etanimina nas formas Z e E,
compostos j identificados em ISM (MARTINEZ et al., 2013).

O reagente chave CO, na trinca Mo (de monéxido de carbono), produz um
mecanismo adaptado dos estudos de NHLABATSI; BHASI; SITHA, 2016 e
KRISHNAN; VINCENT; PARANJOTHY, 2017 para a formacao da glicina. Une-se aqui
a ideia da reagdo em duas etapas de Nhlabatsi e colaboradores com a insercao direta de
CO e 4gua de Krishnan e colaboradores, propondo-se um mecanismo em que a imina é
numa primeira etapa atacada pelo CO, formando um intermediério que € posteriormente
atacado pela 4gua, o que se supds ser suficiente para abaixar as barreiras energéticas para
niveis plausiveis.

O reagente CO», na trinca Di (de diéxido de carbono), foi idealizado a partir dos
estudos de fotodegradagdo da alanina (JOHNS; SEURET, 1972) e degradacdo da glicina
protonada (XAVIER; BAPTISTA; BAUERFELDT, 2019). Uma vez que os canais
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reativos de degradacdo que levam a liberacdo de CO> possuem as menores barreiras
energéticas em ambos 0s casos, propde-se que a incorpora¢do de CO; na etanimina seja
a rota mais favordvel de sintese desses aminodcidos em ISM.

O intermedidrio com estereocentro R, dard origem a R-Alanina, e o intermediario

com estereocentro S, que dard origem a S-Alanina.

Figura 3 — Canais reativos a partir das moléculas Z/E-etanimina que foram estudados por
meio do procedimento computacional descrito.

CHy CHs
CH, m
_N/ :C=—=0: H\\“!"C\ H"C_:\
H —
co* co*
Z/E-etanimina R-Intermediario S-Intermediério
(Z/EMo.R) (Z/E.Mo.5)
CHs CHs,
—Y O—C——=0 wC C
. e w | gl
TN L TS T S
o CoO COO-
Z/E-etanimina R-Intermediario S-Intermediario
(Z/E.Di.R) (Z/E.Di.S)

3.2 Calculos de estrutura eletronica estacionaria e da constante cinética

As otimizagdes das geometrias e energias de reagentes, produtos, complexos de
Van de Waals e estados de transi¢ao das reagdes descritas no item 3.1 foram calculados
com o nivel de teoria MP2/aug-cc-pVDZ. A teoria do Coupled-Cluster com excitagdes
triplas tratadas de forma perturbativa, CCSD(T)/aug-cc-pVTZ, também foi utilizada para
refinar os valores das energias.

Os pontos estaciondrios foram caracterizados por calculos analiticos de frequéncia
harmonica: a auséncia ou existéncia de uma frequéncia imagindria indica que as estruturas
otimizadas sdo minimas locais ou estados de transicao, respectivamente. As contribuicdes
da ZPE (zero point energy) foram consideradas no calculo das barreiras de energia. Os
parametros de energia termodinamica e cinética foram calculados como a diferenca entre

a energia dos produtos e reagentes e a diferenca entre a energia do estado de transi¢cdo e
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a das estruturas reagentes, respectivamente. Todos os cédlculos foram realizados usando o
pacote Gaussian09 (FRISCH et al., 2003).

As constantes cinéticas das reag¢oes, k(T), foram calculadas pela formulagdo de
Eyring a partir da Equacao 4 descrita na se¢do 2.4, devido a ter-se notado que as reacdes

seguem um comportamento cinético de Arrhenius.

3.4 Dinamica Molecular

Uma série de simulacdes de dinamica molecular ab initio foram realizadas usando
o pacote CPMD 4.1 (CPMDVERSION 4.1, 2012). A estrutura eletronica foi tratada
dentro da aproximacdo de gradiente generalizado para a DFT, usando o funcional de
troca-correlacio de  Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) (PERDEW; BURKE;
ERNZERHOF, 1996). Foram empregados pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt para
representar as interacoes eletronicas dos elétrons de valéncia central (VANDERBILT,
1990). Um conjunto de bases de ondas planas foi utilizado para expandir as fungdes de
onda eletronicas de valéncia com um corte de energia de 25 Ry. As equacdes de
movimento foram integradas usando um intervalo de tempo de 5 u.a (0,121 fs) por um
nimero de passos ajustado a cada experimento. As simulac¢des foram realizadas em um
conjunto NVT a temperatura de 300 K controlada utilizando um termostato de Nosé-
Hoover (MARTYNA; KLEIN; TUCKERMAN, 1992). Os inputs das dindmicas foram
montados usando-se o cédigo Transitivity MACHADO et al., 2019) e ajustados quando

necessario.

3.4.1. Nanorreatores

Dois nanorreatores foram simulados utilizando-se uma caixa cubica repetida
periodicamente de 20 A de comprimento. O arranjo inicial foi construido utilizando-se o
pacote Packmol (MARTINEZ et al., 2009). O Nanorreator1 foi composto por 5 moléculas
de Z-etanimina, 5 moléculas de E-etanimina, 10 moléculas de CO e 10 moléculas de H,O.
Ja o Nanorreator2 foi composto por 5 moléculas de Z-etanimina, 5 moléculas de E-
etanimina, 10 moléculas de CO; e 10 moléculas de H>. Esses nanorreatores foram
submetidos a dindmicas de Car-Parrinello (CPMD) por um total de 100.000 passos. Esses
nanorreatores foram utilizados para estudar o comportamento das reagdes Z.Mo.R,

ZMo.S, EMo.R, EMo.S, Z.Di.R,Z.Di.S, EDiR e E.Di.S.
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3.4.2. Metadindmicas Ambientadas

Foram realizadas 16 metadinamicas (MTD), 2 para cada reacao estudada nos
nanorreatores. Para isso, investigou-se os quadros resultantes das dinamicas dos
nanorreatores para identificar pontos em que as reagdes estudadas estariam mais propicias
a acontecer (menos de 4,0 A de distdncia entre os reagentes no ponto em que ocorreria a
adicdao). Entdo definiu-se para cada metadindmica um dnico comprimento de ligacdo a
ser estudado por dindmica e simulou-se por 20.000 passos, com 0 mesmo tamanho de
célula dos nanorreatores.

Alguns testes foram realizados nessas mesmas condi¢des, mas para 0 mecanismo
concertado (adicdo simultanea de CO+H>0 ou CO»+H; as etaniminas, com aproximagao

simultanea de trés comprimentos de ligacdo).

3.4.3. Metadinamicas Bimoleculares

Foram realizadas metadindmicas bimoleculares, com apenas uma molécula de
cada reagente das reacdes estudadas para o CO e CO2, com o objetivo de poupar custos
computacionais. Um total de 80 dinamicas foram simuladas, 10 para cada reacdo de
estudo, para dar um tratamento estatistico aos eventos observados. Além disso, 5
diferentes angulacdes de entrada foram desenhadas para avaliar um possivel efeito estéreo
da adi¢do dos reagentes. As dindmicas foram simuladas por 50.000 passos, utilizando-se
uma célula ciibica repetida periodicamente de 7 A de comprimento.

Para as reacOes envolvendo CO, foi primeiramente montada uma configuragao
inicial (Figura 4) em que a molécula de CO € ortogonal ao plano da dupla ligacido da
etanimina no ponto do carbono e o carbono do CO est distante 3,0 A do carbono da dupla
da etanimina. A partir dessa configuracdo inicial o dngulo formado entre nitrogénio,
carbono da dupla da etanimina e carbono do CO foi alterado, rotacionando-se apenas a
molécula de CO, nas angulagdes 18°, 54°, 90°, 126° e 162°. Foram entao simuladas 2

metadindmicas para cada uma dessas configuracdes iniciais.
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Figura 4 — Configuracio inicial para a reacdo Z.Mo.R

Figura 5 — Configuracdo inicial para a rea¢do Z.Di.R

Para as reacOes envolvendo CO», foi primeiramente montada uma configuragao
inicial (Figura 5) em que a molécula de COz € paralela ao plano da dupla ligagdo da
etanimina e o carbono do CO; est4 distante 3,5 A do carbono da dupla da etanimina, sendo
ortogonal ao plano nesse ponto. A partir dessa configuracdo inicial o angulo formado
entre nitrogénio, carbono da dupla da etanimina e carbono do CO: foi alterado,
rotacionando-se apenas a molécula de CO, nas angulagdes 18°, 54°, 90°, 126° e 162°.

Foram entdo simuladas 2 metadindmicas para cada uma dessas configuracoes iniciais.
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3.4.4. Metadindmicas Bimoleculares em Tripleto

Uma vez que as estruturas dos intermedidrios chave para as reagdes com CO e
CO. somente conseguiram ser otimizadas em tripleto, foi realizada uma metadinamica
em tripleto para cada uma das 8 reacOes, para se analisar se havia algum efeito da
multiplicidade no sistema. As metadinamicas seguiram o mesmo desenho das da se¢do
3.4.3, utilizando apenas a angulacdo de 90° para cada uma das reacdes. Aplicou-se entdo
a multiplicidade 3, adicionando-se a opcao LSD no cédigo Transitivity (MACHADO et
al., 2019) e substituindo-se 0o NEWCODE por OLDCODE.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
As estruturas dos complexos de Van der Waals, estado de transi¢dao e produto
intermedidrio para as reagdes Z.Mo.R/Z.Mo.S, E.Mo.R/E.Mo.S, Z.Di.R/Z.Di.S e E.Di.R

/E.Di.S estdo representadas nas figuras 6 a 9.

Figura 6 — Estruturas dos Estados Estaciondrios para a Reacdo Z.Mo.R. As estruturas
para a Reacdo Z.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.
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Figura 7 — Estruturas dos Estados Estaciondrios para a Reacdo E.Mo.R. Estruturas para
a Reacdo E.Mo.S sdo idénticas, porém espelhadas.
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Figura 8 — Estruturas dos Estados Estaciondrios para a Reagdo Z.Di.R. Estruturas para
a Reagdo Z.Di.S sdo idénticas, porém espelhadas.
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Figura 9 — Estruturas dos Estados Estaciondrios para a Reac¢do E.Di.R. Estruturas para a
Reacdo E.D1.S sdo idénticas, porém espelhadas.
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Primeiramente, € importante notar que os complexos de Van der Waals para todas
as oito reagdes sdo estruturas planares. A dupla da imina e a moléculas de CO ou COz, se
encontram sempre no mesmo plano, o que ndo d4 nenhuma vantagem para o ataque da
reacdo seja no sentido da formagao do estereocentro R ou do S.

Para todas as oito reacdes a estrutura do estado de transicao € muito similar a do
produto intermedidrio formado, o que fica bastante evidente também nos célculos de
energia. Contudo, pode-se notar que o isomero Z é uma estrutura mais proxima do

intermedidrio que o isdmero E.
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A partir dos resultados para estrutura e energia em MP2/aug-cc-pVDZ e single-
point em CCSD(T)/aug-cc-pVTZ foram calculadas as alturas de barreira e variag@o
reacional da energia interna, entalpia e energia livre de Gibbs. Esses dados, bem como
ilustragcdes das etapas dos processos, estdo expressos nos graficos da Figura 10 para cada
uma das reagdes Z.Mo.R, Z.Mo.S, E.Mo.R, E.Mo.S, Z.Di.R, Z.Di.S, E.Di.R e E.Di.S.

Conforme visto nos graficos, todas as 8 reagdes sdo extremamente endotérmicas
e ndo-espontaneas. Os resultados indicam que as reacdes propostas possuem barreiras
energéticas muito elevadas, requerendo, portanto, condi¢des reacionais muito especificas
para serem vencidas.

As barreiras encontradas nesse estudo sdo ainda maiores que aquelas verificadas
no mecanismo proposto por NHLABATSI e colaboradores (2016) para a sintese da
glicina a partir da metanimina. Mesmo que os pesquisadores tenham proposto
intermedidrios cujas condi¢Oes de obtencdo sdo significativamente mais complexas, pois
passam por mais de uma etapa de reacdo com barreiras elevadas, o mecanismo proposto
por este trabalho pode ter apresentado barreiras maiores devido a presenga do grupo
metila no reagente de partida para a obtencdo da alanina. Esse grupo potencialmente
apresenta um impedimento estéreo para o ataque ao carbono da dupla o que pode ser a
causa de maiores barreiras de energia. Ndo ha estudos disponiveis que usem o0s
intermedidrio de NHLABATSI e colaboradores (2016) para a sintese da alanina para que
possa haver uma mais acurada comparacao apenas dos mecanismos.

Um estudo da possibilidade de um mecanismo concertado como aquele proposto
por KRISHNAN e colaboradores (2017) e NHLABATSI e colaboradores (2016) ndo foi
levado adiante em cdlculos estaticos para os mecanismos propostos. Isso se deve ao fato
de nos testes de metadinamicas concertadas, mesmo com efeito de ambientacdo, o que é
sugerido por KRISHNAN e colaboradores (2017), as reagdes ndo terem ocorrido,
havendo a dispersdo dos reagentes. Isso possivelmente deve ocorrer devido ao
grupamento metil da etanimina que causa um impedimento estéreo para o acesso dos
demais reagentes, impossibilitando que a reag¢do ocorra.

Um outro fator a ser considerado na comparacdo com os estudos citados € que
estes apresentam um nivel de cdlculo significativamente mais baixo para as energias, o

que também pode contribuir para a discrepancia nas barreiras energéticas.
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Figura 10 — Graficos do Perfil Energético das Reagdes de Estudo
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Nas reagdes Z.Di.R e Z.Di.S hd ocorréncia de valores mais altos de energia dos
produtos em relacao ao estado de transicao nos dados de CCSD. Isso pode se dever ao
fato das aproximagdes feitas no método hibrido de cédlculo das energias e na diferenca
muito pequena de energias entre esses dois estados (~1 kcal) verificada nos valores puros
de MP2, em esta inversdo nio € verificada.

SINGH e colaboradores (2018) relatam uma diferengca muito pequena de energia
entre a Z-etanimina e a E-etanimina, menos de 1 kcal, o que sugeria que nio houvesse
diferencas significativas nas reacdes para os dois isomeros. Isto foi verificado na anélise
da energia reacional comparando todas as reacdes na qual percebe-se que a diferenca de
menos de 1 kcal entre as formas Z e E € refletida. Contudo, quando se trata da barreira da
reacdo, nota-se uma diferenca significativa (cerca de 5%) entre os isOmeros, o que mostra
que areacdo com o isdmero Z € mais favordvel. Esse favorecimento do isdbmero Z também
€ verificado quando comparadas as constantes de velocidade das reacOes. Na Figura 11,
nota-se que as reacdes com a Z-etanimina sdo sempre um pouco mais velozes que as suas
andlogas com a E-etanimina.

Verifica-se também que as reacdes envolvendo CO sdo mais favordveis que as
reacoes envolvendo CO., possuindo barreiras mais baixas e tendo variagdes na energia
reacional menores. Além disso, nota-se que que as barreiras das reagdes inversas para o
CO sdo maiores, o que mostra uma menor tendéncia dos produtos dessas se decomporem.
Isso estd alinhado com os resultados obtidos por JOHNS e SEURET (1972) e XAVIER
e colaboradores (2019) que relatam a formacao preferencial de CO2 como produto da
degradacao dos aminoécidos alanina e glicina, respectivamente.

Por fim, nota-se que nesses mecanismos nio existe diferenca nem termodinamica
nem cinética na formacdo de estereocentros quirais R e S. Na Figura 10, as alturas de
barreira e variacOes de energia reacional dos graficos a esquerda, estereocentro R, sdo
exatamente idénticas aos grificos da direita, estereocentro S. Mostrando que ndo ha
favorecimento termodindmico.

Ja na Figura 11, as linhas de mesma cor, mas tom distinto, estio exatamente
sobrepostas. Isso mostra que os valores das constantes de velocidade para a mesma
reacdo, variando apenas a quiralidade do estereocentro formado sd@o as mesmas e que nao

ha um favorecimento cinético de um isomero quiral em relacao ao outro.
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Figura 11 — Gréficos da evolucdo da constante de velocidade com a temperatura. As
linhas de cor clara (estereocentros S) estdo perfeitamente sobrepostas as linhas de cor
escura (estereocentro R) da mesma cor, tendo, portanto, os mesmos valores das
constantes de velocidade.
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Com relacao aos célculos dinamicos, nao foi identificada nenhuma ocorréncia de
reacdo nem no Nanorreator]l nem no Nanorreator2, sendo apenas visualizada a formacao
estocatisca de interagdes de longa distancia entre as moléculas. Devido a isso, notou-se a

necessidade de forcar a ocorréncia das reacdes, uma vez que os cdlculos estiticos

46



indicaram elevadas barreiras reacionais. Por isso, optou-se por prosseguir as simulagdes
usando-se metadinamicas (MTD).

Os estudos de KRISHNAN e colaboradores (2017) sugeriram que o efeito da
ambientacdo seria importante na ocorréncia das reacdoes em estudo, porém nas tentativas
feitas com o efeito da ambientacdo do nanorreator ndo se notou qualquer melhora
significativa nas metadinamicas, nem formagdo de qualquer intermedidrio especialmente
importante para o processo. Por isso, as metadindmicas com efeito de ambientacdo foram
abandonadas e prosseguiu-se para o estudo da adi¢do bimolecular para cada reacdo. As

Figuras 12 e 13 sintetizam os resultados obtidos, bem como sua andlise estatistica.

Figura 12 — Resumo da evolucdo das metadinamicas das rea¢des Z.Mo.R, Z.Mo.S,
E.Mo.R e E.-Mo.S. As porcentagens sdo calculadas tomando o nimero de eventos
coincidentes numa dada fase da dindmica, em relacdo ao ndmero total de dindmicas
realizadas (40).
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Da andlise das Figuras 12 e 13 pode-se concluir que em 97,5% dos casos os
intermediarios propostos no desenho reacional (4.1) sdo efetivamente formados. Contudo,
a duracdo desse intermedidrio ap6s formado € muito curta, o que € um indicio de que
possivelmente ele ndo seja importante em termos de formagao do estereocentro final da alanina.

O intermedidrio seguinte formado em todos os casos ainda assim é um potencial
formador da alanina e em alguns casos ndo € quiral. Este segundo intermedidrio € bastante
mais estdvel que o primeiro intermedidrio proposto, 0 que mais uma vez o elege como um
potencial precursor da alanina, mas que apds certo tempo, caso nao reaja com o proximo

reagente (H>O ou H»), € decomposto em compostos mais simples, que muito dificilmente
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poderiam dar prosseguimento a sintese do aminodcido no caso das rea¢des com CO, mas
que no caso de CO2 em uma pequena porcentagem dos casos formam o intermedidrio
proposto por NHLABATSI e colaboradores (2016) em seu estudo e um similar.

Ainda, observa-se que para as reagdes com 0 CO em 60% dos casos a decomposi¢ao
leva a uma inversdo na configuragdo E/Z, o que é coerente com os dados obtidos por
SINGH e colaboradores (2018) quanto as reduzidas barreiras energéticas para a

isomerizac¢do da etanimina.

Figura 13 — Resumo da evolucdo das metadinamicas das reacdes Z.Di.R, Z.Di.S, E.Di.R
e E.Di.S. As porcentagens sdo calculadas tomando o nimero de eventos coincidentes
numa dada fase da dindmica, em relacdo ao nimero total de dindmicas realizadas (40).
Destaques em vermelho correspondem ao principal produto formado na reacao. Os
demais produtos podem ter leves variagdes de uma dindmica para outra.
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Por fim, as metadindmicas que foram simuladas em tripleto ndo apresentaram

nenhuma vantagem significativas em relacdo aquelas que foram estudadas acima e,

portanto, ndo se prosseguiram as analises com multiplicidade 3.
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Esse estudo estatistico das metadindmicas mostrou alguns canais preferenciais de
formacdo de novos intermedidrios, a partir daqueles intermedidrios propostos, a saber: o
ciclo das reagdes com CO, o intermedidrio planar das reacdes com CO:z e o acido 2-
iminopropanoico. Contudo, esses novos intermedidrios também se decompdem apds
alguns passos da metadindmicas e em nenhum dos casos € retida a configuracdo do

estereocentro inicialmente formado.

5 CONSIDERA COES FINAIS

Os resultados para estrutura e energia em alto nivel e energia em altissimo nivel
para as reagdes de adi¢do de CO ou CO; a Z/E-etanimina foram obtidos com sucesso. Na
comparacdo entre os parametros termodindmicos e cinéticos, nota-se que existe um
favorecimento das reagdes com a Z-etanimina e que ndo existe o favorecimento de algum
dos estereocentros quirais. Todas as reacdes estudadas sdo extremamente endotérmicas e
ndo-espontaneas, porém a ocorréncia das reacdes envolvendo CO é favorecida em relagdao
as que envolvem COa.

Dos resultados das dindmicas, tem-se que os intermedidrios propostos neste
estudo efetivamente se formam, mas que t€m existéncia muito efémera, se transformando
em outros intermedidrios. Esses novos intermedidrios formados permanecem como
potenciais precursores do aminodcido alanina, porém sdo aquirais, € apOs alguns passos
de simula¢do se degradam em substincias mais simples e em geral pouco reativas, sem
que haja reten¢do da configuracio do estereocentro em nenhum dos casos.

Neste trabalho, foram obtidas possiveis rotas de sintese de estruturas precursoras
da Alanina, porém, ndo hd evidéncias do favorecimento da formacdo de algum dos

estereoisomeros, R ou S, do aminoacido em detrimento do outro.
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