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“A menos que modifiquemos a nossa maneira
de pensar, nao seremos capazes de resolver
os problemas causados pela forma como nos
acostumamos a ver o mundo”.

(Albert Einstein)



RESUMO

A cistina € um aminoacido que possui em sua estrutura dois atomos de enxofre, que
podem ser substituidos por outros elementos como o selénio e telurio. Métodos
experimentais para obter a selenocistina e teluriocistina tém sido desenvolvidos,
embora o papel desses aminoacidos no metabolismo humano até o momento sejam
pouco compreendidos. Aminoacidos como a cistina, selenocistina e teluriocistina
possuem algumas propriedades geométricas e eletrbnicas ndo determinadas,
principalmente quando envolve suas conformacgdes, energias minimas, distribuigdo
de cargas atdmicas e o volume molecular. Outras moléculas como a hidroxiureia e
acido félico, ambas utilizadas no tratamento da anemia falciforme, também possuem
propriedades moleculares e eletrénicas que nao foram inteiramente exploradas. O
objetivo deste estudo foi realizar a modelagem computacional da cistina, realizando
substituicbes em sua estrutura, obtendo a selenocistina, teluriocistina, assim como
estudar as propriedades geométricas e eletrénicas da hidroxiureia e do acido félico,
utilizando o software Spartan’14 que possui métodos ab initio de Hartree-Fock (HF)
e um conjunto de fungdes base STO-3G e 3-21G. A modelagem estrutural
comparativa dos conférmeros da cistina, bem como os seus derivados, seleniocistina
e teluriocistina, forneceram informacdes detalhadas sobre os comprimentos de
ligacdo, cargas atdmicas e a relagao entre a energia minima e o volume molecular,
preenchendo as lacunas nas caracteristicas estruturais destes aminoacidos. A
investigacdo com o método Hartree-Fock e a fungdo base STO-3G, confirmou a
informacéao sobre os refinamentos de Raios-X e cargas atbmicas para os compostos
relacionados. Entretanto, os resultados geométricos obtidos com a fungao base 3-
21G néao foram eficazes quando comparadas com os outros resultados disponiveis
na literatura. Mostrou-se que comprimentos de ligagdo C-Ch e Ch-Ch crescem com
o aumento do raio ibnico do calcogénio. Demonstrou-se que as distancias Ch-Ch
sdo independentes dos substituintes na maior parte dos compostos de calcogénio
elementares da cistina. Foi comprado que o comportamento da energia minima
apresenta uma dependéncia com o volume molecular, assim como ambos
dependem da variagao do angulo diedro C-Ch-Ch-C. A modelagem computacional
como uma ferramenta na interpretacdo da estrutura da hidroxiureia e acido fdlico,
mediante o método semi-empirico de Hartree-Fock com a funcdo base 6-31G,
forneceu a interpretacdo do papel dos valores das cargas atbmicas, parametros
geomeétricos e as interagdes. O Spartan’14, utilizando o método Hartree-Fock com a
funcédo base STO-3G para os calcogénios e a 3-21G, provou ser um instrumento
adequado para a previsao estrutural de moléculas bioativas.

Palavras-chave: cistina, selenocistina, teluriocistina, hidroxiureia, acido fdlico,
modelagem molecular e simultagdo computacional.



ABSTRACT

Cystine is an amino acid which has in its structure two sulfur atoms which may be
substituted by other elements such as selenium and tellurium. Experimental methods
for the selenocistina and teluriocistina have been developed, though the role of these
amino acids in the human metabolism are yet poorly understood. Amino acids such as
cystine, selenocistina and teluriocistina have some geometric and electronic properties
not determined, especially when it involves their conformations, minimum energy,
distribution of atomic charges and the molecular volume. Other molecules such as
hydroxyurea and folic acid, both used in the treatment of sickle cell anemia also have
molecular and electronic properties that have not been fully explored. The aim of this
study was to computational modeling of cystine, making substitutions in its structure,
obtaining selenocistina, teluriocistina, and to study the geometric and electronic
properties of hydroxyurea and folic acid, using Spartan'14 software that has ab initio
methods Hartree-Fock (HF) and a set of basis functions STO-3G and 3-21G.
Comparative structural modeling of conformers cystine and derivatives thereof,
seleniocistina and teluriocistina, provided detailed information on the bond lengths,
atomic charges and the relationship between the minimum energy and the molecular
volume filling gaps in the structural characteristics of these amino acids . Research
with the Hartree-Fock method and STO-3G base function, confirmed information on
the X-ray refinement and atomic charges for related compounds. However, the
geometry results obtained with the 3-21G basis function were not effective when
compared to other results available in the literature. It was shown that C-Ch and Ch-
Ch bond lengths increase with increasing ionic radius of the chalcogen. It has been
shown that the Ch-Ch distances are independent of the substituents at most basic
cystine compounds of chalcogen. It was purchased that the behavior of minimum
energy presents a dependence on the molecular volume, as both depend on the
variation of the dihedral angle C-Ch-Ch-C. Computer modeling as a tool for interpreting
structure of hydroxyurea and folic acid by the semi-empirical method Hartree-Fock with
the 6-31G basis function, provided the interpretation of the role of values of the atomic
charges, geometrical parameters and interactions. The Spartan'14 using the Hartree-
Fock method with the base function STO-3G to 3-21G chalcogenides and proved to
be a suitable instrument for the structural prediction of bioactive molecules.

Key-words: cystine, selenocystine, teluriocystine, hidroxyurea, folic acid, molecular
modelling and computer simulation
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1 INTRODUGAO

A modelagem computacional tem se destacado em varias areas cientificas,
abragendo a fisica, quimica, bioquimica e atualmente na odontologia (YUAN, et al.,
2011). Nas ciéncias de materiais tém sido utilizada para estudar a decomposicao de
nitratos, ajudando na interpretacdo da decomposigéo de tais composto (MELNIKOV,
et al., 2015). De certa forma, a modelagem molecular € uma ferramenta que propicia
uma compreensao qualitativa da estrutura de um composto quimico sem a realizacao
de testes experimentais. Assim, possui aplicagcdo na interpretacdo de resultados
tedricos e experimentais, auxiliando na obtengao e melhoramento de novos materiais,
biomateriais e drogas com as propriedades especificas (JENSEN, 2007).

Com o aprimoramento dos métodos matematicos e computacionais, foi
descoberto o papel da conformagao molecular e seus efeitos em sistemas bioldgicos.
A partir de tais avangos tecnologicos, foi possivel a obtengdo de novas moléculas por
intermédio da substituicdo de atomos em uma estrutura molecular ja conhecida
propiciando, em um curto prazo e sem a necessidade de um laboratorio, obté-las com
facilidade com a utilizacdo de um software e computador. Em alguns casos existem
softwares livres, o que facilita a sua aquisicdo ndo havendo custo para adquiri-los.
Embora, as técnicas de modelagem molecular possuam vasta aplicagéo, os estudos
de moléculas e farmacos carecem de uma extensa investigacdo (THOMAS, 2000).

O conhecimento da estrutura das moléculas é de extrema importancia na
farmacologia molecular, em decorréncia que as moléculas s&o consideradas como
unidades funcionais fundamentais, uma vez que estudam as origens moleculares da
atividade bioldgica nos farmacos, determinando os parametros que relacionam a
estrutura e atividade, na tentativa de definir o sitio de agao do farmaco, o receptor
ou, possivelmente, a enzima especifica com a qual ele interfere (SANT’ANNA, 2009).
Quer dizer, os efeitos de um farmaco podem ser explicados ao nivel molecular a
partir das estruturas e propriedades fisicas e quimicas.

A modelagem molecular classica tem sido utilizada para estudar aminoacidos,
e 0s seus parametros geométricos coincidem com os resultados experimentais e
trabalhos tedricos utilizando a mecéanica quéantica. Estudos de modelagem molecular
classica, direcionados para selenocisteina, forneceram novas informagdes sobre sua
estrutura molecular, dando a possibilidade para prever o comportamento bioquimico
(MELNIKOV; NASCIMENTO; CONSOLO, 2011).
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Um trabalho similar foi desenvolvido para a metionina, onde a partir da
substituicdo do enxofre por selénio obtiveram a seleniometionina, e novos resultados
estruturais foram obtidos computacionalmente revelando a atividade bioldgica da
seleniometionina (WELLS, 1984. AKOLA; JONES, 2003). Os resultados de
modelagem computacional realizados para o nucleotideo adenosina trifosfato (ATP),
mostraram que o fostato que compde a ATP pode ser substituido por intermédio do
vanadio ou arsénio (NASCIMENTO; MELNIKOV; CONSOLO, 2012).

Embora alguns dos aminoacidos tenham sido estudados, conforme citamos
anteriormente, a cistina, selenocistina e teluriocistina possuem propriedades
geométricas ainda nao determinadas, principalmente quando envolve as suas
conformacgdes, ou seja, energia minima e distribuicdo de cargas atébmicas. Diante
desse contexto, neste presente trabalho aplicamos a modelagem molecular com
intuito de estudarmos as propriedades estruturais da cistina, selenocistina e
teluriocistina, realizando as substitui¢des na estrutura dessas moléculas.

Como uma das possiveis aplicagbes da modelagem computacional, esta
monografia também aborda um estudo computacional aplicado a interpretagédo da
estrutura geométrica e das cargas atébmicas de duas drogas, a hidroxiureia e o acido
félico. A hidroxiureia € um inibidor do ribonucleotideo redutase, contem ferro e possui a
eficiéncia no tratamento da anemia falciforme (CHARACHE, et al., 1996). O acido félico
apresenta a eficacia reconhecida no tratamento de anemia megaloblastica, sendo
indicado para as situagdes clinicas que incluem as anemias hemoliticas (anemia
falciforme, talassemia e esferocitose). Trata-se de um carreador de grupamentos de um
carbono em reagdes metabdlicas, funcionando como coenzimas no processamento de
unidades de um atomo de carbono (HOFFRAND, WEIR, 2011).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Modelagem computacional

A modelagem computacional simula as estruturas quimicas por intermédio de
equagdes numéricas baseadas nas leis fundamentais da fisica. Essa area da
pesquisa possibilita o estudo dos fendbmenos quimicos, fisicos e bioldgicos,
executando os calculos em computadores, ao invés de examinar as reagcdes e 0s
compostos experimentalmente. Alguns métodos podem ser utilizados para modelar
nao apenas as moléculas estaveis, mas também elementos quimicos intermediarios
instaveis e, até mesmo, os estados de transicdo (FORESMAN; FRISCH, 1996).

Na modelagem computacional existem duas areas que estudam a estrutura das
moléculas: a mecanica molecular (MM), que utiliza as leis da fisica classica para
provisionar estruturas e propriedades moleculares, e os métodos da estrutura
eletrbnica que utilizam as leis da mecéanica quantica (QM) que calculam as
propriedades fisicas obtidas por intermédio da resolucédo da equacao de Erwin Rudolf
Josef Alexander Schrodinger. Podemos descrever a mecanica molecular e quéantica

de maneira mais detalhada a partir das subseg¢des abaixo como segue.

2.1.1. Mecanica molecular classica

A mecénica molecular (MM) surgiu, na década de setenta, com o objetivo de usar
a mecanica classica para determinar a geometria de equilibrio das moléculas.
Anteriormente, a MM1 era conhecida por intermédio do método de Whestheimer e,
posteriormente, foi denominada de campos de forga classicos (HINCHLIFFE, 2008).

Os calculos da mecanica molecular tratam os elétrons, de uma forma nao
explicita, envolvidos em um sistema molecular. Esses calculos sao realizados com base
em interagdes entre os nucleos atdmicos e, os efeitos eletrbnicos nas moléculas, estao
implicitamente incluidos nos campos de forga por intermédio da parametrizagédo. Dentro
da aproximacgao que ocorre em Born-Oppenheimer, os elétrons e nucleos séo tratados
separadamente e a estrutura molecular é considerada como um sistema massa-mola,
ou seja, 0s nucleos sao considerados como esferas ligadas por intermédio de molas

como podem ser visualizados (Figura 1).

MM ¢ a siga da Mecanica Molecular que se baseia na mecénica classica com a interagéo entre os nucleos moleculares
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Mola

Figura 1 — Representagdo de uma molécula com os cinco atomos em um sistema massa-mola

As moléculas s&o consideradas em termos de comprimentos de ligacéo,
angulos de ligagcao simples e diedros. Existem campos de for¢cas que identificam o
grau de liberdade de uma molécula, medido em um atomo N por p = 3N — 6. A partir
do resultado de p, obtém-se forgas constantes Yz p (p — 1) (HINCHLIFFE, 2008).

Alguns autores sugerem que, antes mesmo de realizar os métodos quanticos,
que seja feito o uso de métodos classicos para otimizar a molécula e, apds realizar o

processo, sejam utilizados como a entrada para os métodos quanticos.

2.1.2. Mecanica molecular quantica

A mecanica quantica fornece uma descricdo matematica do comportamento das
moléculas em relagdo aos nucleos dos atomos e a distribuicdo dos elétrons. A partir
dos calculos da equacao de Schrddinger, que envolvem a fungdo de onda associada
aos elétrons e nucleos atdbmicos, o fisico austriaco descreveu esse método quantico por
meio da funcdo de onda da molécula ou de estado H¥Y = EW. O H é um operador
hamiltoniano, representando a energia molecular que incorpora a energia cinética dos
elétrons, assim como a energia potencial das interagcdes entre elétrons e com o nucleo
dos atomos e os elétrons, E € a energia e W representa uma fungao de onda molecular
descrita nos termos das coordenadas espaciais das particulas que compdem um
sistema em um estado de transigcdo (FORESMAN; FRISCH, 1996).

E complexo resolver as equacdes da mecanica quantica para qualquer sistema
atomico, de certa forma estudos envolvem a resolugdo do atomo de hidrogénio que foi
analisado pela intervengdo de Schrodinger. Dessa maneira, o campo da modelagem

molecular computacional € baseado em métodos aproximados (YOUNG, 2001).
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Um dos métodos usados na mecénica quantica é o ab initio, palavra que vem do
latim e tem o significado de “desde o inicio”. Esse método € usado para calculos que
envolvam os principios tedricos, sem a inclusdo de dados experimentais.

O método ab initio proporciona diferentes tipos de calculos, sendo que um dos
mais comuns € o Hartree-Fock em que a aproximacgao primaria esta relacionada com o
nucleo central. Isso significa que a repulsdo dos elétrons é levada em consideracao,
sendo que o calculo HF é considerado variacional em decorréncia das energias
calculadas serem iguais ou maiores que o valor exato da energia (YOUNG, 2001).

Os passos de um calculo Hartree-Fock comegam com a estimativa inicial para
os coeficientes orbitais, geralmente usando um método semi-empirico. Esta fungéo é
utilizada para calcular uma energia e um novo conjunto de coeficientes orbitais que tem
a possibilidade de serem utilizados para se obter um novo conjunto.

Este procedimento funciona de maneira interativa, também chamado de
procedimento de campo auto consistente SCF?, até que as suas energias e 0S seus
coeficientes orbitais permanegam constantes entre as interagdes moleculares (YOUNG,
2001). Uma das desvantagens da utilizagao do Hartree-Fock é que o método n&o inclui
a correlacado dos elétrons, sendo levado em consideracao apenas o efeito médio da

repulsdo das cargas eletrénicas e ndo a interagao explicita entre os elétrons.
2.2 Cistina

Os aminoacidos sao substancias biologicamente ativas, sendo que alguns
deles sdo essenciais para o ser humano. Encontrados em células vivas, esses tipos
de aminoacidos estdo presentes nos alimentos e, os considerados nido essenciais,
sdo sintetizados dentro do organismo. Um aminoacido € formado pelo grupo

carboxilico que contem um grupo amina e o acido carboxilico (KHAN; FAIZ, 2008).

H
I
R—C—COOH
I
NH2

Figura 2 — Estrutura geral da férmula de um amino-acido:
amina (NH2) e acido carboxilico (COOH)

2 SCF (self-consistent field) € um método usado na modelagem molecular que atualmente é conhecido por Hartree-Fock.
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Um dos aminoacidos encontrados nas proteinas dos seres vivos, que pode ser
codificado por intermédio do cddigo genético, € a cisteina. Considerado como néao

essencial, essa molécula possui um grupo Tiol em sua cadeia lateral.

O

HS OH
NH2

Figura 3 — Férmula molecular da cisteina

A partir da exposi¢cdo ao ar e sob determinadas condi¢des fisiolégicas na
prépria proteina, a cisteina pode proporcionar o surgimento da cistina (CsH12N204S2 -
abreviada como Cs), aminoacido ndo essencial formado via dimerizagdo de um par
de moléculas da cisteina. A nova molécula sofre um processo quimico de oxidacao e

acaba se unindo mediante uma ligagao de dissulfetos (JEFFREY, et al., 2010).

H NHy (@)

$
[,

HO
OH

A
-~
-~

O HoN H

Figura 4 — Formula molecular da cistina

2.2.1 Historico da descoberta e caracterizagao estrutural da cistina

A cistina foi descoberta pelo quimico britanico William Hyde Wollaston, em 1810,
a partir de estudos baseados na concentracdo de pedras na urina e em depdsitos de
acido urico, que provocavam os chamados calculos urinarios e a gota, em uma amostra
de uma das pedras trazidas pelo irmdo de um médico na cidade de Norwich.

Wollaston teve a capacidade de obter cristais na forma plana hexagonal e que,
a partir da amostra da pedra, detectou-se o elemento quimico oxigénio. E, por ter sido
retirado a partir da bexiga, o pesquisador britanico deu nome a substancia quimica
encontrada de é6xido cistico. Em discordancia com o nome que foi dado pelo quimico
britanico, JOns Jacob Berzelius relatou a sua desaprovacéao citando que a maioria das

substancias de animais continham oxigénio e que essa substancia descoberta néo
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deveria ser chamada de um 6xido. Com a aprovagao da mudanga por William Hyde,
Wollaston e Alexander Marcet, fisico e apoiador das descobertas de Wollaston,
quimico sueco Berzelius definiu o nome da substéncia organica como cistina e a
introduziu na edi¢do de 1833 no Tratado de Quimica (USSELMAN, 2015).

Depois de 90 anos da sua descoberta, no ano de 1901, é que o aminoacido foi
considerado um composto da proteina. Por intermédio de uma hidrolise com varios tipos
de acidos, os quimicos Morner, da Suécia, e Gustav Embden, da Alemanha, isolaram a
substancia que é altamente soluvel em solugbes aquosas neutras (IHDDE, 1970).

A cistina possui estrutura cristalina tetragonal ou hexagonal, sendo que tanto
essa molécula como a cisteina podem ser encontradas na forma zwitterion® de acordo
com os dados de Raios-X (MICHAEL; LARRY, 1973).

Erlenmeyer em 1903 sintetizou a cistina que, por sua vez, foi descrita em mais
detalhes em 1904 por intermédio de Storp. O aminoacido Benzoyl Serine foi
aquecido com pentassulfeto de fosforo e, depois de sofrer o processo de hidrélise
usando o acido cloridrico, obteve-se a cisteina que foi submetida a oxidagao para a
obtengao da cistina (PLIMMER; HOPKINS, 1908).

Duas moléculas residuais de cisteina, em uma proteina, podem sofrer reacéo
quimica de oxidacao para formacao de uma ponte de dissulfeto, conforme a Figura 5,
consideradas as unicas ligagdes que podem ser formadas em aminoacidos nao-
adjacentes, ligagdes entre atomos de enxofre que contribuem para manter os residuos
da cisteina com a proximidade na proteina. De certa forma, a cistina pode sofrer uma

reacao de reducao e gerar novamente as moléculas de cisteina (BRUICE, 2004).

SH
/
Oxidacgéo &g
SH SH |-sH —* |
\ . S-S
Reducéo ]
\
SH D S
SH ,18

Figura 5 — Ligagao de peptideos (a esquerda) com um processo de
oxirreducao e a ligagéo de dissulfetos (a direita) (BRUICE, 2004)

8 Zwitterion, do alemao "zwitter" (hibrido), "sal interno" ou "ion dipolar" € um composto quimico eletricamente neutro, mas
que possui cargas opostas em diferentes atomos. Os aminoacidos se comportam como acido em decorréncia do grupo carboxila
(-COOH) e como bases em virtude do grupo amina (NH2).
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O termo L-cisteina é constantemente usado, pois constitui a forma isomérica L
que é mais ativa biologicamente. O outro isdbmero da cisteina é a cistina, e de outros
aminoacidos, indicado pela letra D. As formas isoméricas sdo moléculas que possuem
a mesma constituigdo quimica, porém com arranjos espaciais totalmente diferentes.
Existem possibilidades de uma mudanga apenas nas posi¢goes das ligagbes em um
dos carbonos, sendo atribuido o nome de carbono assimétrico ou quiral.

As ligagdes de dissulfetos da cistina s&o imprescindiveis para definir a estrutura
de diferentes proteinas, pois possui a atuacao na estabilidade dessas macromoléculas
que sao formadas por aminoacidos mediante a forma estavel dobrada da cistina. Além
disso, tanto a cisteina como a cistina possuem efeito antioxidante e bioquimicamente

proporciona a resisténcia direcionada para a protedlise*.

2.3 Trabalhos de modelagem computacional aplicados para as moléculas da
cistina, selenocistina e teluriocistina

Os calculos ab initio envolvendo orbitais moleculares mostraram que a
conformacado de energia minima da cistina ocorre em um angulo no qual a
sobreposi¢ao da populacédo S - S € maxima, ou seja, estas informacgdes sugerem que
o diedro dissulfeto de uma conformacgao de equilibrio € determinada por efeitos
eletrbnicos, enquanto a magnitude relativa das barrerias cis e trans s&o controladas
por meio dos efeitos eletronicos e estéricos (RUSSEL; PERKINS; RAMANI, 1982).

Em 1998, a interpretagcao das frequéncias de absor¢cao UV e fluorescéncia
para a cistina foram obtidas mediante um calculo ab initio - Hartree-Fock por meio
das funcdes bases 6-31G e 6-31G* - em um estado fundamental e os primeiros
estados excitados, onde os resultados apresentados puderam constatar um suporte
com as predicdbes computacionais, por intermédio da absorgdo UV ocorrendo em
200 nm e a flourescéncia maxima em 300 nm (HAMEKA, et al., 1997).

Estudos experimentais e computacionais, na fase gasosa para a L-cisteina e a
cistina tiveram uma concordancia entre os resultados de entalpia de formacao, quando
foram objetos de comparacao (ROUX, et al., 2010). Tais calculos teéricos determinaram
algumas das possiveis conformag¢des da molécula da cistina, onde foram localizados
14 conférmeros para a cisteina e cistina. Em decorréncia da estrutura da cistina ser
bastante complicada, devido ao grande numero de conférmeros, ou seja, diferentes

rotdmeros devem apresentar uma correlagdo com um minimo local.

4 Protedlise ¢ o processo de degradag&o das proteinas por enzimas, também conhecido por digest&o intramolecular.
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De maneira equivalente a metionina, a cistina possui na estrurura molecular o
elemento enxofre que tornou-se alvo de estudos desde a década de 60. Embora o
selénio e o enxofre tenham propriedades quimicas diferentes (MILTON; BOCK;
STADTMAN, 1991), tentativas tém sido realizadas com o intuito de substituir o enxofre
em sistemas biolégicos usando o sélenio (PETERSON; BUTLER, 1962).

Essas substituicdes sdo possiveis em decorréncia que o selénio, enxofre e
também o telurio estédo localizados em um mesmo grupo VI-A da tabela periddica,
sendo que nesta posigao os tais calcogénios, formados por meio dos elementos
Oxigénio (O), Enxofre (S), Selénio (Se), Telurio (Te) e Polénio (Po), possuem o0s
mesmos estados de valéncia e sofrem reagdes similares. Portanto, a presenga ou
a substituicdo do atomo de enxofre em alguns aminoacidos por elementos ativos
como Se ou Te é permitida quimicamente. No caso de aminoacidos provenientes
da cistina, substituindo S por intermédio do Se e Te (Figura 6a), obtém-se a

Selenocistina (Figura 6b) e Telurocistina (Figura 6c¢).

H NHo 0

HO < S
H NH> H NH»p (0]
HO 4 Se HO $ Te
\”)\/ st Z~ “oH \ﬂ)\/ e z~ OH
0O HoN H O HoN H
(b) (c)

Figura 6 — Estrutura da molécula da (a) cistina ndo-ionizada,
(b) selenocistina e da (c) teluriocistina

Em contraposicdo a molécula da cistina, a selenocistina (abreviada como
SeCys) contem o elemento traco de selénio (CsH12N204Se2) que € essencial aos
mamiferos. Este composto organoselénio € um seleno-aminoacido disponivel de
modo natural e tem solubilidade maior que a da cistina (HUBBER; CRIDDLE, 1967).

O aumento da reatividade de compostos de selénio, em comparagao com 0s
seus homologos dependentes de enxofre, é considerado como um fator principal para
o desenvolvimento de selenoproteinas (HOEFIGA et al., 2010). De acordo com os
resultados publicados na literatura, o selénio quando incorporado as proteinas, como

no aminoacido selenocisteina, possui potencial antioxidante (KUMAR et al., 2009).
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Similarmente foi identificado como um novo agente anti-proliferativo contra as
células cancerigenas, detectadas no ser humano, mediante a indugdo de apoptose
com o envolvimento do stress oxidativo (CHEN; WONG, 2009). Assim, tem havido
um interesse cada vez mais crescente na utilizagdo dos compostos organicos que
envolvem o selénio na terapéutica e quimica de medicamentos.

A estrutura cristalina da selenocistina ainda n&o foi determinada, ndo havendo
até o momento resultados publicados na literatura. Do ponto de vista da caracterizagao,
espectros de absorcao de Raios-X para selenocistina, selenometionina e selenocisteina
em solucao, foram comparados com o espectro da cistina, mas nao envolveram os
estudos sobre estruturas cristalinas desses aminoacidos (PICKERING, 1999).
Outrossim, poucos trabalhos dedicam-se as sinteses de aminoacidos com o selénio
(ROY et al., 1970), espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (SALZMANN et
al., 1999) e também a espectroscopia Raman (LOPES; JAO; RUDZINSKI, 1981).

Sob outra perspectiva, a teluriocistina (CeH12N204Te2 — abreviada como
TeCys), molécula que possui o elemento telurio, ndo € um elemento tragco essencial
para os sistemas biologicos. O telurio raramente é encontrado na forma nativa, por
exemplo, como TeO:2 (estado de oxidagao +4) e TeOs (estado de oxidagédo +6). No
entanto, esse elemento é frequentemente identificado como telureto de ouro® ou
ligado com outros tipos de metais (CUNHA; GOUVEA; JULIANO, 2009).

Nas ultimas trés décadas, uma variedade de ligantes do elemento telurio tem
sido estudados em decorréncia de uma condicdo que demonstra uma atividade
antioxidante extremamente significativa, quando essa atividade é comparada com
seus analogos selénio e enxofre (ALBERTO; NASCIMENTO; BRAGA, 2010).

Os organotelurios® possuem a capacidade de proporcionar a redugédo do
peroxinitrito’” (ONOO") (FRY et al., 2005) e oferecer a protegdo as proteinas como a
metalotioneina contra as espécies reativas de oxigénio (JACOB et al., 1999). O telurio
pode ser também incorporado na estrutura da glutationa transferase® (LIU et al., 2009),
metionina, cisteina e cistina. Com o intuito de sintetizar aminoacidos estaveis, que
contém atomos de telurio, os trabalhos experimentais disponiveis na literatura tém

sido explorados por intermédio das pesquisas cientificas.

® Telureto de ouro (calverite) € um mineral metalico incomum em que é possivel obter o outro e o teldrio.
5 Organoteltrio € um composto quimico que permite a ligagio entre um atomo de carbono e o elemento teldrio.

" Peroxinitrito € um isémero instavel do nitrato (NO3").

8 Glutationa transferase ¢ um tripeptidio que tem papel decisivo na defesa das células contra estresse oxidativo.
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Apesar do selénio e o enxofre fazerem parte de aminoacidos como a metionina,
selenometionina e selenocisteina, existem limitagdes no estudo da selenocisteina,
selenocistina e teluriocisteina em sistemas bioldgicos (BA et al., 2010).

Atualmente poucos trabalhos tém sido direcionados para identificar os
compostos de selénio e telurio na molécula da cistina. Assim, a substituicao desses
calgogénios Se e Te na estrutura molecular da cistina propicia novas informacgdes
estruturais, mecanicas e funcionais que nao estéo presentes na literatura.

Nao sabemos se existem grandes diferengas entre as moléculas da cistina,
selenocistina e teluriocistina do ponto de vista geométrico, ou seja, pelos angulos
de ligagdo comuns e diedros. Em um grau menor, as distingcbes entre as
substancias podem ser mensuradas pelo vinculo dos comprimentos de ligagao
entre os calcogénios e atomos dos carbonos adjacentes. Ndo existem dados
estruturais disponiveis para SeCys e TeCys, embora haja motivos para supor que
0s compostos quimicos sejam isoestruturais®.

Diante desse contexto, os métodos ab initio da mecanica quantica podem obter
mediante os calculos, parametros geométricos e, até mesmo, as cargas atbmicas para
a SeCys e TeCys. A mecanica quantica possui precisdo para a obtengao de resultados
das propriedades quimicas dos elementos, sendo comparavel com as mais diferentes

técnicas experimentais modernas (CRAMER, 2004).

2.4 Estudo da densidade das cargas atdémicas nas moléculas da cistina,
selenocistina e teluriocistina

Outros estudos experimentais e tedricos, que merecem destaque e que foram
realizados com a molécula da cistina, € a obtencdo da densidade de carga
eletrbnica. A primeira analise da distribuicdo eletrébnica da interagcdo entre
elementos de enxofre (S-S), foi realizada em 1970 com as analises de Raios-X e
difragcdo por néutrons em um intervalo de temperatura entre 300 e 100 K. Nesse
experimento, a deformacédo da densidade de carga possui uma contragdo e
expansdo a partir do nucleo (S-S = 2.05 A). Entretanto, comparacdes que foram
realizadas com célculos ab initio para a molécula H2S2 (S-S = 2.055 A) nao

evidenciaram qualquer variagéo significativa aparente na densidade de carga.

9 Isoestruturais possuem uma estrutura cristalografica semelhante a de uma outra substancia, na qual os atomos se
correspondem em posigéo e fungédo, embora possam néo ter uma afinidade quimica.
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Por outro lado, estudos experimentais de difracao de Raios-X de Na2S206+2H20
e 0 seu homologo deutério Na2S206+2D20 indicaram um maximo de deformacgéo da
densidade de carga entre a ligagdo S-S (2.14 A) (KIRFEL; WILL, 1980). O mesmo
ocorre para o magneésio tiossulfato hexahidratado (MgS203+6H20), onde também foi
observada uma deformacéo da densidade de carga entre as ligacbes de atomos de
enxofre (S-S =2.02 A). Em 1985 a estrutura molecular e geométrica, utilizando célculos
de campos auto consistentes com fungdes STO-3G e 6-21G*, foram definidas e
classificadas em termos da distribuigdo a partir da densidade da carga total.

Comparando com atomo isolado de enxofre, no elemento inorganico octa-
enxofre com a férmula molecular Ss, detectou-se uma expansdo de 2.055 A nas
ligagbes S-S, ao comparar com o calculo ab initio na molécula de dissulfeto de
hidrogénio que possui a formula da molécula H2S2 (COPPENS et al., 1977).

Outros estudos experimentais na literatura, direcionados para identificar a
densidade de carga nas ligagbes S-S sobre Na2S206*H20 e Na2S2062D20
demonstraram um maximo valor de deformagdo na distribuicdo de carga de 2.14 A
(KIRFEL; WILL, 1980). Com investigacdo minuciosa sobre as liga¢des entre S-S sobre
0 magnésio tiossulfato hexahidratado, representado pela formula molecular MgS203 =
6H20, observou-se experimentalmente por meio do Raio-X e Difragéo por Néutron, em
temperaturas entre 296 e 120 K, a distribuicdo de densidade de carga na ligagao entre
os elementos do enxofre com o resultado de 2.02 A (ELERMAN; BATS; FUESS, 1983).

No estudo da densidade das cargas atdmicas, a estrutura molecular e a
geometria das moléculas foram determinadas em 1985 por intermédio de calculos
SCF utilizando as bases STO-3G e 6-21G*, sendo que as ligagbes quimicas foram
compreendidas e classificadas em termos de propriedades da distribuicao total das
cargas (TANG; BADER; MACDOUGALL, 1985).

Com as investigagdes que incidem sobre as ligagdes S-S em derivados da
tienotiofeno®, foi feita uma constatagdo de um reduzido acimulo da densidade de
carga nesses ligantes de enxofre. Os calculos basearam-se no modelo molecular
orbital estendido de Huckel (EHMO) e nao tiveram a capacidade de descrever de
uma maneira que fosse satisfatoria a distribuicdo da densidade de elétrons nesses
sistemas (WANG; CHEN; WU, 1988).

'° Tienotiofeno é uma molécula plana com 2 heterociclicos em anéis com 5 membros e uma ligagdo S-S-S linear.
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Estudos ab initio com calculos SCF estendidos, foram realizados nas ligacoes
S-S com intuito de analisar as densidades de cargas eletrbnicas nos sistemas H2Sz,
S2, S3, S4, Se, Ss, 2,5-difenil-6a-tienotiofeno (DMT) tetramethylthiuram dissulfeto
(TMTD) e SaNa. Os resultados foram S-S [2.055 A, 1.889A, 1.930A, 2.089A, 2.068A,
2.048A, 2.351A, 2.008A e 2.593A, respectivamente]. (BROW; VEDENE, 1993).

Por meio de estudos experimentais e teodricos da distribuicdo de densidade de
carga na 3,3,6,6-tetrametil-S-tetrathiane, realizados no ano de 1996, pesquisadores
realizaram uma analise topoldgica da densidade de carga descrevendo as ligagdes
S-S [2.023 A] como as interagbes covalentes fracas (MCCORMACK et al., 1996).
Entretanto, experimentalmente ou teoricamente n&do existem calculos das cargas

atdbmicas para a selenocistina e teluriocistina.
2.5 Identificagao dos elementos quimicos de enxofre, selénio e telurio

Popular em épocas remotas, desde que foi usado na pré-histéria como
pigmento de pintura em cavernas e empregado como um medicamento em ténicos, o
enxofre somente foi identificado como um elemento quimico em 1977 por Antoine
Lavoisier, quimico francés considerado o pai da quimica moderna. Considerado um
sélido amarelo palido, inodoro, sem sabor, insoluvel em agua, quebradi¢go e também
mau condutor de eletricidade, o enxofre pode ser encontrado em meteoritos, na forma
nativa em vulcdes e fontes de aguas quentes, além de ser visto bem como em alguns
minerais como a pirita, galena, cinabrio, gipsita e celestina (PEIXOTO, 2002).

Descoberto no ano de 1817 pelo professor de Quimica em Estocolmo, Jacob
Berzelius, o selénio foi observado primeiramente a partir de uma visita a fabrica de
producao de acido sulfurico em camaras de chumbo, onde Berzelius e J. G. Gahn
notaram a existéncia de residuos. O elemento era liquido pardo na cor vermelha que,
ao ser aquecido por um macarico, libertava um odor acentuado. Apesar de possuir as
propriedades semelhantes ao telurio, que tinha sido descoberto anos antes, técnicas
de analise permitiram observar a presencga do elemento quimico, também presente
em outros minerais e que foi intitulado pelos descobridores por selénio, termo derivado
do grego selene que tem o significado de “Lua” e que, foi sugerido a partir da analogia

da denominacao grega tellus, que possui o entendimento da “Terra” (GLOVER, 1983).
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O telurio foi desvendado em 1782 por Franz Muller Von Reichenstein, a partir
do minério de ouro que é conhecido com Aurum Album. Foi isolado usando o
tratamento com agua régia, com a precipitacédo a solugdo com KOH em excesso, 0
farmacéutico alemao Martin Heinrich Klaproth fez a filtragem e, na solugao resultante,
adicionou HCL. O precipitado, que foi obtido por Klaproth, foi misturado com dleo e
aquecido para reducgao, resultando na obtencdo do elemento telurio. Atualmente, o
elemento quimico telurio é recuperado a partir da lama anddica oriunda do refino do
cobre. O telurio € um semimetal na cor prata, que pode ser reduzido com facilidade a
po e queima ao ar proporcionando a formagao do TeO:2 na cor branca. O elemento

também é visto na forma de pé amorfo com a cor cinza escuro (TAYLOR, 1996).

2.6 Aplicagoes e vias de exposicao do enxofre, selénio e telurio

A vulcanizacdo da borracha sintética ou natural, descoberta pelo inventor
Charles Goodyear, em 1839, melhorou de maneira drastica a qualidade das
borrachas. Isso foi possivel em decorréncia do uso do enxofre, elemento quimico
imprescindivel para a industria em geral, especialmente na automobilistica, com
relagao a resisténcia dos pneus. Como diéxido ou sob a forma de sulfitos, o enxofre
tem a aplicagao na preservacao de certos sucos de frutas e em vinhos. Na industria
farmacéutica, os compostos de enxofre tém mérito como em bactericidas e
antibiéticos. (MEYER, 1977). Inclusive o Viagra, produto que € recente no uso para o
tratamento de disfuncéao erétil, € um composto de enxofre. Na agroindustria, o enxofre
€ importante na fabricagcao de adubos e defensivos agricolas. Como via de exposicéo,
o enxofre livre na natureza ocorre principalmente em depdsitos vulcanicos e
sedimentares. Curiosamente, quando o enxofre fundido é resfriado bruscamente
(despejando-o0 em agua fria), o elemento se transforma em uma forma mole, grudenta,
elastica, ndo-cristalina, chamada de enxofre amorfo ou plastico (RYAN, 1986).

Raramente encontrado nativamente, o selénio é obtido primordialmente a partir
do refino do cobre, posto que surge nos residuos de eletrélise juntamente com o telurio
na propor¢cao de 5-25% para o elemento quimico Se e 2-10% para o elemento Te.
Considerado um elemento importante na eletrénica e elétrica, o selénio é aplicado em

células fotoelétricas e semicondutores (BARCELOUX, 1999). Da mesma forma que



35

o enxofre, o selénio é utilizado para aumentar a resisténcia da borracha vulcanizada,
reduzindo o desgaste dos pneus. E, por meio do selenito de aménio, o elemento
quimico tem a sua aplicacdo ao fabricar o vidro e esmaltes vermelhos. Por meio do
selenato de sodio, o selénio € usado como inseticida e no didxido de selénio como
catalisador na oxidagédo, oxigenagcdo e também na desidrogenagdo de compostos
organicos. Como vias de exposigao, o selénio pode ser encontrado nos alimentos por
meio da carne, peixe, aves domésticas e nos cereais. A partir da agua, em menor
extensdo, com o selenato. No ar, na combustao do carvao de combustiveis fésseis, 0
selénio nao resultado em envenenamento por nenhuma das trés vias de exposicao.
No caso ocupacional, € importante ter cuidados com a exploracdo de minérios e
producao de compostos que possuem o selénio (SPALLHOLZ, 1997).

Com a utilizagao na metalurgia para melhorar as propriedades mecanicas
dos acos e outras ligas ferrosas, o telurio € um elemento quimico que também pode
ser aplicado para formar ligas com o cobre e chumbo, sendo utilizadas em
trabalhos de soldagem e equipamentos quimicos. Na industria da borracha, utiliza-
se telurio para melhorar as suas propriedades e a resisténcia contra o
envelhecimento e ao calor. Com a possibilidade de ser utilizado como um
catalisador, o telureto de bismuto proporciona a fabricagcdo de dispositivos
termoelétricos para a producédo de eletricidade e refrigeragao. As aplicagbes do
telurio estdo baseadas no efeito de Seebeck, para a producdo de corrente ao
aquecer uma jungao de dois metais distintos e no efeito de Peltier que consiste em
uma transferéncia de calor mediante a passagem de uma corrente por intermédio
de uma juncdo metalica. O telurio coloidal possui agdo fungicida, além de ser
aplicado como inseticida e germicida. O elemento quimico telurio pode ser utilizado
também nas espoletas de explosivos € em painéis solares como o telureto de
cadmio. Comercialmente o telurio é o principal derivado na obtencido do refino
eletrolitico do cobre. Ha interesse no uso radioativo visando o tratamento de cancer

na tireoide e com agentes antitumorais em desenvolvimento (TAYLOR, 1996).
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2.7 Hidroxiureia e acido folico

A hidroxiureia € um derivado hidroxilado da ureia, possui férmula molecular
CH4N202. Embora sintetizada em 1869, somente a partir da década de 1960 € que
foram descobertos seus efeitos mielossupressores (GOODMAN & GILMAN, 2005).
Trata-se de um inibidor do ribonucleétido redutase que contém ferro e possui
eficiéncia no tratamento da anemia falciforme (CHARACHE, et al., 1996).

O acido fdlico (“félico” deriva do latim folium, que significa folha) foi descoberto
na década de 1930, na india, por uma hematologista britanica chamada Lucy Wills.
Em seus relatos destacou um “novo fator hematopoiético” em levedura, que possuia
a capacidade de curar a anemia microcitica tropical (presencga de eritrocitos menores
que o normal) prevalente nas mulheres da india. Posteriormente, chamado de “fator
de Wills”, foi encontrado no extrato de figado, o qual curava a anemia nociva. O
termo acido folico foi proposto por Herschel K. Mitchell em 1941, em estudos sobre
os fatores de crescimento de bactérias Lactobacillus Casei e Streptococcus Lactis.
Em 1943 foi isolado por E. L. Robert Stokstad e, em 1945 a estrutura quimica foi

determinada (HOFFRAND, WEIR, 2011).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Fazer a modelagem computacional para obter as cargas atébmicas e as propriedades

geomeétricas da cistina, selenocistina, teluriocistina e aplicar a hidroxiureia e acido félico.

3.2 Especificos

a)

Selecionar o software mais adequado para verificar a sua aplicabilidade na
modelagem computacional, a partir das moléculas de cistina, selenocistina,
teluriocistina, hidroxiureia e acido félico;

Escolher e adotar o método computacional mais adequado para obter os
conférmeros, energias, parametros geométricos e eletronicos para a cistina,
selenocistina, teluriocistina, hidroxiureia e acido félico;

Obter os valores das cargas atdmicas para a cistina, selenocistina,
teluriocistina, hidroxiureia e acido fdlico, a partir do método computacional
Hartree-Fock (HF) com as diferentes fungdes base;

Comparar os resultados obtidos a partir da modelagem molecular por meio da
simulagdo computacional com os dados experimentais existentes na literatura;

Analisar os conférmeros das moléculas da cistina, selenocistina e teluriocistina,
com intuito de identificar as proximidades nos resultados a partir das 10 (dez)
conformagdes que foram obtidas mediante simulagdo computacional.
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4 MATERIAL E METODO

As propriedades moleculares podem ser estudadas, mediante as técnicas
teodrico-experimentais e, com a modelagem computacional que usa dois métodos: o
primeiro que consiste na modelagem molecular classica, no qual os atomos sao
considerados ligados e representados como osciladores, e alguns parametros como os
angulos e as distancias entre atomos sao provenientes dos resultados experimentais
obtidos pela difragdo de Raios-X, ressonancia magnética ou a espectroscopia no
infravermelho. E, o segundo, € a modelagem computacional quantica, ou seja, usa os
principios da mecanica quantica que, por sua vez, engloba os métodos tedricos como
ab initio, semi-empirico e teoria funcional de densidade. Dependendo dos parametros
experimentais a serem estudados, pode-se escolher um método de simulagao
computacional adequado e que melhor se aproxime dos resultados experimentais.
Desta maneira, a escolha conveniente do método a ser usado na modelagem
computacional depende das propriedades que se deseja avaliar das moléculas.

Quando sao realizados os calculos em uma molécula, a modelagem molecular,
pelo método classico ou quantico, busca uma conformagéo otimizada, ou seja, o
estado em que os atomos se encontram em posi¢coes mais estaveis energeticamente.
Isso ocorre em decorréncia que as distancias interatdmicas, entre alguns dos atomos,
angulos de ligagdes simples e diedros, estdo contidos em um BD do software.

Com o grande avango de recursos computacionais ha um reflexo voltado ao
desenvolvimento da modelagem molecular, que esta atribuido em partes aos
avancgos de novos hardwares (velocidade de calculos) e softwares (softwares que
possuem resultados provenientes de resultados experimentais e bancos de dados
cristalograficos). Tais softwares de modelagem molecular permitem uma
visualizagdo em 3D, como também uma manipulacéo e a determinagao dos parametros
geomeétricos (comprimentos e angulos de ligagao) e eletrénicos (a energia dos orbitais
de fronteira, momento de dipolo e potencial de ionizagdo) de uma molécula isolada ou
em meio liquido com temperatura controlada, além de realizar os estudos em
macromoléculas (proteinas) e complexos droga—receptor.

Os softwares de modelagem molecular possuem a capacidade de mensurar as
estruturas quimicas, proporcionando alto grau de precisdo. Esta afirmacéo é oriunda
dos diferentes estudos comparativos com paréametros eletronicos e geométricos
obtidos experimentalmente como, por exemplo, as bases de dados Findlit, ICDD ou os
demais bancos de dados que estao disponiveis para a comparacao obtidos a partir de
espectroscopia de Raios-X ou Raman (SZABO, OSTLUND, 1996).
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Nesta dissertagdo de mestrado, para obter os parametros geomeétricos da
cistina, como possiveis substituicbes na estrutura da molécula e adquirir os
parametros da hidroxiureia e acido fdlico, foi utilizado o software Spartan’14, bancos
de dados e outros recursos para averiguar a precisdo dos calculos. Foi desenvolvido
um estudo com o uso da modelagem molecular, sendo utilizado o método ab initio
Hartree-Fock e as fungdes bse STO-32G e 3-21G para a cistina, selenocistina e a
teluriocistina, e a fungao base 6-31G** para a hidroxiureia e acido fdlico.

Na metodologia foi adotado um protocolo de estudo, ou seja, desenhamos um
modelo estrutural em trés dimensdes da cistina, selenocistina, teluriocistina e
hidroxiureia com os recursos do software. A simulagdo computacional € aplicada ao
acido félico com a obtencao dos valores das cargas atdbmicas. Depois de fazermos o
desenho da estrutura, escolhemos o método utilizado (método classico ou quéntico),
selecionando o campo de forga empirico (classico) ou semi-empirico para
proporcionarmos a otimizagdo molecular. Posteriormente, foram coletados os dados e
realizada a comparacao entre os resultados experimentais e tedricos que estido
disponiveis na literatura ou no banco de dados. Para finalizar, foram realizadas as
comparacgoes entre os métodos utilizados e os resultados experimentais disponiveis.

4.1 Métodos de modelagem computacional: primeira fase

Foi usado na primeira etapa a modelagem molecular classica para desenhar
(construir) a estrutura da cistina e os substituintes (Se e Te), além da hidroxiureia. A
obtengcdo do desenho em 3D, ou seja, construgdo da molécula pode ser feita pela
interface grafica. A partir do desenho (constru¢gdo) de uma molécula, séo feitos os
calculos afim de obtermos informagdes dos parametros fisicos e quimicos da molécula.
Para realizar os calculos, € preciso escolher as fungdes base que sejam adequadas e
que possuem os parametros para o atomo selecionado. Ao selecionarmos as fungdes
base e o método, foi iniciada a otimizagado da molécula.

Durante a otimizacéo, a partir da escolha do método Hartree-Fock com a funcéo
base especifica, ou campo de forga classico, ocorrem os calculos realizados por um
algoritmo, o qual averigua em seu BD se ha uma parte da estrutura ou qualquer
informacgao relacionada com a molécula. Caso n&o haja, € proposta outra conformagao
para a nova molécula a partir de uma estrutura conhecida no seu banco de dados,
fornecendo assim novos parametros para uma estrutura ndo conhecida. As Figuras 7,
8 e 9 ilustram os trés passos que devem ser realizados para otimizarmos a molécula

por intermédio da simulagdo computacional no software Spartan’14.



Figura 7 — 1° Passo: Desenhar a molécula

40

& Calculations ? X
Equilibrium Geometry &2 | at |Gr0und ¥ | state
Calculate:
with |Hartree-Fock | |3-21G6 ¥ |in Vacuum 4
Molecular Mechanics STO-3G
Semi-Empirical
Start From: Hartree-Fock 8-31G6*
Density Functional 6-31G*
Maller Plesset 6-31+G*
Subject To: Co E] -
) 6-311G6* Total Charge:
6-311+G*™
. Unpaired Electrons:
Compute: | [JIR [ORrRaman [ NMR Ouvwis [0 asar P
print: | (] Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes [] charges & Bond Orders
Options: | |
Global Calculations | oK | | Cancel | | Submit |
H o . 3 ~
Figura 8 — 2° Passo: Escolher o método e a fungéo base
B Spartan 14 - Spartan_ti00g1 - 8 x
Fle  Edt  Model  Geometry | Buld  Setp Display | Search Options  Activities  Help
N . % Measure Distance 4 Output Wy R
. 'l e
By g SIEY X X NSRS
& Orbital Energies
e © s morpre_|[_ropase
o set Torsions | specra T E—— = Nudeotide Substituent
@ Set Similarity Centers -
= Formulas omn = [eme[ ] G Onen Onsncase Cunole wora *
@ Constrain Distance Spreadshest _ ~
@ Constrain Angle o plots atomic Cha: J i . .p-c—
© Consran hecr o P il iy v
oo e = e
W Define Plane 4cz +0.347 -0.230 -0.175
5c3 -0.091 -0.599 -0.630
7 i ‘ot 01125 -olis4  -o.1ss > | * -
Align 7 N1 -0.939 -0.787 -0.930
8 m2 -1.135 -0.764 -0.90 i b
E e ol i | Il Ice
10 o1 -0.630 -0.5%¢ 0.619
11 o2 -0.795 -0.725 -0.763 <= =N =0 -
12 o6 volsie  +olgs:  +o.s02
13 03 Solese  -o.e16  -0.639
14 ot -0.853 -0.70B  -0.756 > }‘ 5 S
15w Yolia4  +0.284  s0.261
16 mz o128 +0.zsc 40273
= Ribe doate o = |
18 Hé +0.145 +0.327 +0.295 —
is ms v0l032 40261  +0.263
2w t0lase  +0.337  +0.401
22 ms ¥00193  40l312 40383 Mae | v _
23wy fol411  40.313  +0.388
24 H1O +0.416 +0.310 +0.381
25 m11 101516 +0.420  +0.436
26 H1Z +0.525 +0.418 +0.495
= @ N ¢ N
» A "
Ospartan | @ spartan 1
Select two atoms, 2 bond, .. * 200c 1Mol b}
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A otimizagdo geomeétrica é uma técnica que visa obter a energia potencial
minima. O procedimento consiste em encontrar, sob a superficie de potencial, a
energia minima local. A configuracédo final da molécula, apds a otimizagéo, difere da
inicial. A minimizacao da energia faz uso somente de uma pequena parte do espago
das configuragdes. Porém, pelos ajustes nas posigdes atdbmicas, ela relaxa as
distor¢cdes nas ligagdes quimicas, nos angulos entre as ligagdes e interagdes de Van
der Waals. Vale ressaltar que os calculos da energia de um suposto sistema molecular
dependem do método e das fungdes base para a otimizagao.

Quando o numero de atomos que compdéem uma molécula for grande, a
superficie apresentara um grande numero de minimos locais de energia, que
correspondem a pontos no espago de configuragdo, onde as forgas de interagdes
sobre os atomos s&o balanceadas. Devido a um elevado numero de graus de
liberdade de moléculas inorganicas, organicas ou biolégicas, a exploracédo de maneira
completa da superficie multidimensional de energia é praticamente impossivel.

De certa forma, apds a simulagao, varias propriedades de uma molécula podem
ser analisadas como um conjunto de propriedades moleculares, por exemplo, as
estruturas geométricas, cargas atdmicas, barreiras de rotacédo interna, momentos
dipolares, numero de ondas vibracionais, amplitudes médias de vibragdes, funcdes
termodinamicas e as entalpias de formacéo, podem ser calculados por intermédio da
otimizacao da molécula estudada (FRISCH, et al., 2004).

Varios softwares possuem métodos que realizam calculos de otimizacéo das
moléculas, os resultados podem nao ser iguais em alguns casos em decorréncia
de que cada um contém um funcional ou um método especifico que é responsavel
pela otimizacdo. Isso influencia diretamente nos valores geométricos de uma
molécula otimizada. Devido a tal complexidade, deve-se pesquisar com atencao
qual o software possui os melhores métodos para representar as estruturas das

moléculas na simulagdo computacional.
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Neste presente trabalho, foram testados alguns dos softwares de simulagao
computacional que possuem referéncias em pesquisas cientificas e sdo usados para
os calculos de otimizacdo molecular. Os resultados obtidos coincidem em valores em
cada um dos softwares, porém foi escolhido o Spartan’14 pela interface amigavel,
disponibilidade de recursos computacionais e por ter menos referéncias em relagao
aos outros softwares na literatura. Dentre os programas, destacam-se:

Gaussian 09W: Trata-se de um software que contem calculos classicos e
quanticos, sendo um dos mais eficazes e aceitos atualmente na area da quimica
computacional e fisica. O grupo de Biomateriais e de metabolismo Mineral possui
uma versao original disponivel para o sistema operacional Windows e que foi cedida
pelo departamento de quimica da UFMS.

Guass View 5.0.8W: este software é um visualizador utilizado para entrada e
saida de dados do Gaussian 09W, sendo considerado a interface grafica que facilita
a construgcdo da geometria das moléculas e propicia um modo mais simples para a
determinacao dos calculos para a otimizacdo molecular. O Gaussian View 5.0.8W nao
€ um software gratuito, sendo cedido pelo departamento de Quimica da UFMS.

HyperChem 7.5 Professional: € um ambiente de modelagem molecular
sofisticado que é conhecido pela sua flexibilidade e a facilidade de uso. Suas
caracteristicas sao de possuir visualizagao tridimensional e de animacéao, permitindo
fazer calculos quimicos, mecanicos moleculares e da dindmica molecular. Métodos
computacionais disponiveis com HyperChem incluem os calculos semi-empiricos e
classicos. Este € um software direcionado para o uso académico e que foi adquirido
pelo grupo de pesquisa do Laboratério de Biomateriais e Metabolismo Mineral.

Spartan’14: Disponivel para os sistemas operacionais Windows ou Linux.
Trata-se de um software adquirido com recursos proprios. O mesmo apresenta uma
interface grafica facil de utilizar e composta por mddulos de acesso. A ferramenta
faz uso da teoria do orbital molecular e apresenta outros métodos como a teoria
funcional densidade (DFT), métodos ab initio (Hartree-Fock), semi-empiricos e o da
mecanica molecular, que também é conhecida como um método de campos de
forca. Essa ferramenta computacional permite modelar as moléculas organicas e

inorganicas, organometalicas e os polipeptidios.



43

4.2 Analise comparativa dos conjuntos de softwares utilizados para a
modelagem computacional: segunda fase

Mediante os métodos de modelagem computacional, baseados na avaliagao
de energias e suas respectivas estruturas obtidas a partir de cada método, pode-se
obter a melhor estrutura tridimensional que tenha os parametros préximos aos
resultados experimentais. As técnicas da quimica e fisica computacional definem
gue o sistema com a energia mais baixa é o mais estavel. Entdo, encontrar a melhor
conformagao para uma molécula, corresponde identificar uma forma (estado) que
possua em grau superior a mais baixa energia (ATKINS; FRIEDMAN, 2005).

Métodos de modelagem computacional possuem um algoritmo de
reconhecimento, nos moldes adequados em um banco de dados de estruturas
tridimensionais de moléculas, que depende do reconhecimento da similaridade entre
as estruturas. Assim, a partir de um ou mais moldes, as estruturas em estudo séo
montadas para se criar um modelo primario da estrutura, que & posteriormente
otimizado por intermédio de um método da mecanica molecular classica ou quantico.
Naturalmente, quanto maior for o numero de informacdes a respeito das estruturas
moleculares, melhor sera a qualidade do modelo das moléculas.

A escolha de um método ou de outro, depende da consideracao de trés fatores
principais: as quantidades que se deseja determinar, a precisdo desejada
(necessaria) e a capacidade de calculo. Essa escolha pode ser de certa forma
auxiliada, ao estarem disponiveis os dados experimentais dos sistemas similares
com o0s quais se deseja estudar. A comparagdao dos resultados obtidos
computacionalmente com os dados provenientes de diferentes métodos serve para
mostrar o quao adequado é cada método. O maior desafio em um estudo de
modelagem molecular aplicado para o planejamento de compostos moleculares nao
€ 0 uso dos seus métodos variados, mas sim criar e/ou desenvolver uma forma de

trabalho simples, cujo objetivo é obter resultados com maior rapidez e precisao.
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4.3 Comparagoes usando a modelagem computacional e os resultados
experimentais: terceira fase

Na terceira fase (3:fase), o comprimento da ligagao e angulos entre os atomos
serdo comparados com resultados experimentais disponiveis na literatura. Ou seja,
sera feita a comparagéo dos resultados obtidos por meio da modelagem molecular
com os resultados da difratometria de Raios-X, cargas atdmicas obtidas por difragcéo
de Raios-X e estudos tedricos, espectroscopia de energia dispersiva de Raios-X
(EDX) e base de dados Findlt ou outros bancos de dados que estejam disponiveis e
atualizados. De uma certa maneira, a abordagem completa, de forma significativa,
permite a integragdo dos conhecimentos teorico-praticos direcionados ao estudo da

relacao estrutura-atividade dos biomateriais ou moléculas especiais.

4.4 Metodologia Computacional no Spartan’14

Como citado anteriormente existem varios softwares disponiveis, entretanto
na pesquisa foi utilizado o software Spartan’14, disponivel nas plataformas Windows
e Linux. O software possui uma interface grafica, composta por médulos de acesso.
Faz uso da teoria do orbital molecular e apresenta outros métodos como a teoria
funcional densidade (DFT), os métodos ab initio (Hartree-Fock), semi-empirico,
mecanica molecular, que também é conhecida como método de campos de forca. O
Spartan’14 possui diversos modulos independentes, ou seja, possibilita otimizarmos
uma molécula e obtermos seus valores geométricos como as distancias, angulos e
cargas atébmicas. Entretanto, devemos seguir uma sequéncia de execugdo como

descrevemos anteriormente, ou seja:

e (1:fase) desenhar a molécula em um médulo e;

e (2:fase) passar para o modulo da realizagcado dos calculos. Nesta etapa, temos
que escolher qual o método que sera utilizado para a realizagao dos calculos
(DFT, Semi-empirico e Hartree Fock);

e (3: fase) coletar os parametros geométricos e eletrénicos da molécula. Apos

isso, sera feita a comparacdo com resultados experimentais da literatura.
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O software Spartan’14 contém os métodos ab initio Hartree-Fock, possuindo as
fungdes base como a 3-21G, 6-31+G*, 6-31G* e STO-3G. Didaticamente, vamos
representar tais fungdes bases como X-YZ+G*, onde o primeiro sera representado por
X que indica o numero de gaussianas primitivas compreendendo cada fungéo de base
do nucleo, o segundo e terceiro termo Y e Z determinam os orbitais de valéncia e o
ultimo termo G refere-se a base composta (Gaussian-type Orbital), as adicbes de
fungbes difusas que s&o representadas pela adigdo do sinal de + e/ou ++ (GTO,
Gaussian-type Orbital). (LEE; YANG; PARR, 1988). O asterisco (*) tem o significado
relacionado com a adigao da fungao de polarizagao nos atomos. (SANT'ANNA, 2009).

De acordo com o levantamento bibliografico, calculos de orbitais de moléculas,
com a funcgéo base STO-3G, mostraram-se eficaz ao prever as distancias e angulos
para a cistina, em concordadncia com os resultados experimentais (RUSSEL;
PERKINS; RAMANI, 1982), demonstrando que existe um minimo de conformacéo de
energia. A estrutura molecular e geométrica da molécula da cistina foi determinada
por intermédio de calculos com campos auto consistentes, com bases STO-3G e 6-
21G* (TANG; BADER; MACDOUGALL, 1985). Uma vez que tais fungdes bases séo
mais eficazes para o estudo da cistina, foi utilizado para estudo os possiveis
substituintes em sua estrutura molecular, ou seja, ao trocarmos o enxofre (S) por
selénio (Se) para a formacgao da selenocistina e o telurio (Te) com intuito de obter a
teluriocistina. Entretanto, utilizaremos o método de Hartree-Fock com as fun¢des base
STO-3G e 3-21G. Os mesmos métodos foram usados também para a hidroxiureia.

A base STO-3G possui um minimo de fungdes, bases minimas necessarias para
cada atomo. STO-3G utiliza trés gaussianas primitivas por fungdes base (“3G”). “STO”
refere-se “Slater Type Orbitals”, que sdo os orbitais do tipo Slater, e esse conjunto base
STO-3G aproxima os orbitais Slater com fun¢des gaussianas.

O STO possui a forma, onde Y refere-se aos harménicos esféricos.
Nrn—lec—rylm(g, @)

Uma maneira de aumentarmos o tamanho das fungbes base é considerar
mais fungdes por atomos, como as bases 3-21G ou 6-31G, que possuem duas ou
mais fungdes para cada orbital de valéncia. A Tabela 1 destaca a quantidade do
numero de atomos e, ao mesmo tempo, o numero de fungdes base que estdo
envolvidas em cada orbital. A descrigdo dos métodos STO-3G e 3-21G, desde as
suas caracteristicas e aplicagao, estao explicitas na Tabela 2.
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Tabela 1 — Quantidade do numero de atomos e das fungdes base que estao envolvidas em cada orbital

Numero atédmico 1-2 3-10
Funcgodes base | Composta de: Fung¢ées base Composta de:
1s 2 gaussianas 1s 3 gaussianas
1s’ 1 gaussiana 2s, 2px, 2py,2pz 2 gaussianas

2s’, 2px’, 2py’,2pz° 1 gaussiana
Numero total 2 3 9 15

Tabela 2 — Descricao das caracteristicas das fungoes base STO-3G e 3-21G

Conij Fungodes para Fungdes para

onjunto D . . tomi - tomi

de Bases escricao numero atémico numero atomico
de 3-10 de 1-2

Conjunto de bases
minimas: utilizadas para
resultados qualitativos de 5 1
grandes sistemas (onde
nao se pode utilizar 3-21G)

STO-3G
[H-Xe]

Divisdo de valence: dois
conjuntos de fungdes na
regido de valéncia
melhoram a acuracia de
3-21G represerantagdo dos 9 2
[H-Xe] orbitais, esta base é
utilizada para grandes
moléculas quando 6-
31G(d) se torna custoso
temporalmente.

4.4.1 Modelagem molecular - Analise populacional

Nesta subsecdo vamos descrever as previsoes relativas aos fenbmenos de
funcdes de onda e a distribuicdo de cargas. Do ponto de vista da mecanica quantica,
uma funcdo de onda ndo tem interpretacdo fisica, trata-se de uma entidade que
representa o estado de um sistema como particulas, ou seja, no espago e tempo.
Observe uma ilustracdo comportamental da fungcdo de onda em funcdo das
coordenadas, onde quanto maior a disténcia do elétron ao nucleo, menor é o valor da
probabilidade para encontra-lo. Fisicamente, o que possui significado direto ndo séao
as fungdes de onda, mas sim o médulo ao quadrado da funcdo de onda que

corresponde a densidade da probabilidade que € representada pela férmula a seguir:
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N/2 N/2

p(r) = ZZ W, ()2 = ZZILP{*@’%W
i=1 =1

(1)

De acordo com a teoria dos orbitais moleculares (MO), p@) corresponde a
densidade de carga ou distribuicdo de densidade eletrénica numa molécula, e o ¥;
constitui o i-ésimo orbital molecular duplamente ocupado em um sistema contendo N
elétrons. Observa-se na Equacédo 1 que a densidade eletrénica € proporcional ao
quadrado da fungdo de onda, e fornece dados sobre a distribuicdo probabilistica
eletrénica. Por meio de técnicas como a difracdo de Raios-X, aplicada em sistemas
cristalinos, pode-se medir a densidade eletrénica. Por outro lado, segundo a DFT
(Teoria da Densidade Funcional), a densidade eletrénica é a variavel fundamental a
qual determina a fungao de onda e, portanto, configura-se nas propriedades eletrénicas

do estado fundamental de um sistema molecular ou eletrénico (YOUNG, 2001).

Nuvem Probabilidade
eletrénica

:

Figura 10 — Representagéo da funcao de onda W x r para o orbital 1s em fun¢&o da distancia

A representacdo da funcdo de onda W x r para o orbital 1s em funcéo da
distancia € um dos fatores mais importantes que influenciam nas propriedades fisicas
e quimicas de moléculas, como as interagdes intermoleculares, similaridade molecular
e a reatividade quimica. Uma representacao simples da densidade eletronica sdo as
cargas atdbmicas que, por sua vez, ndo pode ser calculada teoricamente de uma unica
maneira, pois ndo sao valores esperados das fungdes de onda, isto €, ndo podem ser
observaveis. Isso implica que ao usarmos varios métodos para obtermos os calculos
das cargas atbmicas, os resultados sao arbitrarios, isto &, irdo fornecer valores
diferentes (YOUNG, 2001). O conceito de cargas atdbmicas € aplicado e auxilia na

interpretacao de diferentes fendmenos quimicos, como a possibilidade de ocorrer uma
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ligacdo quimica, quer dizer, interagdes eletrostaticas no qual envolve a racionalizagao
da reatividade quimica, a diferenca de eletronegatividade existente entre os atomos e
o seu papel na conformagao molecular, reagdes quantitativas entre estrutura quimica
e a atividade bioldgica e analise conformacional.

Para contornar o problema de que alguns métodos que fornecem valores
diferentes de cargas, de acordo com (YOUNG, 2001) existem alguns critérios para
gue a carga atdbmica calculada teoricamente deve satisfazer. Um deles é que a carga
total da molécula deve ser a soma das cargas dos atomos que compdem a molécula
e as cargas devem refletir a simetria da molécula e serem invariantes com respeito a
translacao e rotacdo. Além disso, devem ser consistentes com a eletronegatividade
atbmica e as cargas nédo devem apresentar uma dependéncia elevada do conjunto
base e devem ter a tendéncia a um limite definido quando um conjunto base possui a
inclinagao a ser completo. A carga atdbmica, calculada teoricamente, deve reproduzir
satisfatoriamente o momento dipolar e o potencial eletrostatico molecular, sendo que
essas cargas devem reproduzir, aproximadamente, o mapa de potencial eletrostatico
molecular pela superficie de Van der Waals da molécula e serem passiveis de calculos
a partir de funcdes de onda Hartree-Fock e aquelas correlacionadas.

Diante do exposto, qualquer método utilizado deve estar dentro dos critérios
destacados por (YOUNG, 2001). Existem casos onde cada método possui maior
eficacia, entretanto na literatura ndo sao detectadas evidéncias ou indicagcdes de
qual método é o preferencial para as moléculas organicas ou inorganicas, visando
a obtencédo de resultados que sejam mais consistentes.

Existem diferentes sugestdes disponiveis na literatura (JENSEN, 2007) em
relacdo a métodos de obtengdo de cargas atdbmicas, no caso da mecanica molecular,
recomenda-se utilizar os campos de forgas parametrizados, ou cargas eletrostaticas
(ALBRIGHT, 1998). Para analisar as interacbes entre moléculas, as cargas
eletrostaticas s&do mais eficazes. Uma outra sugestdo € que para uma melhor
compreensao detalhada das interacbes de orbitais, € necessario usar o método de
Mulliken com uma base minima. Para um grande conjunto de bases, € sugerido utilizar
AIM, NBO ou cargas eletrostaticas. E, a analise de Mulliken, é a mais frequentemente

usada com as fungdes de onda semi-empiricas (YOUNG, 2001).
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Varias propriedades moleculares podem estar relacionadas com a fungao de
onda direta ou total da densidade de elétrons. Alguns exemplos sdo os momentos de
dipolo, polarizabilidade, potencial eletrostatico e cargas atdbmicas. Nas proximas
subsecobes serdo apresentados os métodos que serao utilizadas neste trabalho para

a analise de populagao, estes por sua vez, estdo disponiveis no software Spartan’14.

4.4.1.1 Analise Populacional Milliken

Trata-se de um dos métodos mais utilizados para analisar as populagdes,
distribuindo os elétrons em atomos com a finalidade de gerar as cargas atdémicas
parciais. A consideragao fundamental utilizada pelo esquema de Mdulliken consiste na
separacao da fungao de onda e orbitais. Neste método, os orbitais moleculares ¥; séo
expandidos em um conjunto de fungdes de base (y); conhecidas que permitem o
calculo de coeficientes por intermédio das equacdes de Hartree-Fock. Dessa maneira,
temos a expressao de orbital expandido em um conjunto de fungbes de base y;,

normalmente do tipo Gaussiana, interpretada por meio da férmula descrita a seguir:

K
¥ = z CiiXi
j=1

(2)

Cj; sao coeficientes determinados por intermédio do método de Hartree-Fock.

A equacao descrita acima, quando inserida na equacgao (1), fornece a equacao:

N
N/2 2

k
P =2 1@ =) (2D GG |y = Chad + Cop +.. 426120002
i=1 k

k
i=1 j=1

)

O termo em parénteses corresponde a matriz densidade. Aqui os coeficientes
sdo considerados numeros reais (YOUNG, 2001). Para determinarmos o numero de
elétrons (N), associados com um atomo em uma molécula, ou seja, em um sistema

de camada fechada, € necessario proceder da seguinte maneira:
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N /2

pi=2 [ dr Y 1w = i i (ZZ cikcjkjlxl-xj =N
i=1 i=1 j=1 k

A equacdo esta associada aos pares de elétrons que ocupam cada orbital
molecular. A soma das populagdes de todos os orbitais (y;) atdmicos de uma
molécula é igual ao numero de elétrons da molécula, onde Y¥ Ni = N. A populagéo
total para o atomo A com carga nuclear Za de uma molécula (Na) e a sua carga
liquida (ga) podem ser calculadas considerando (YOUNG, 2001):

No= D N,
icA

()

O indice do somatério indica que devemos assumir apenas a soma sobre todas

as fungdes de bases centradas em A. Assim, a carga liquida é dada como:

Qa =2y — Ny
(6)

A analise populacional de Mulliken depende do conjunto de bases empregado,
entretanto, embora seja arbitraria, a comparagao de analises populacionais para uma
série de moléculas tem utilidade para uma descricdo quantitativa das interacdes
intramoleculares, de reatividade quimica e regularidades estruturais. Existem algumas
ambiguidades sobre a analise da populagao de Mulliken na literatura, em decorréncia
de pacotes de softwares que tém distintas analises e fornecem valores diferentes.

Uma das vantagens deste método é que ele esta disponivel na maioria dos
softwares de modelagem molecular. Para os conjuntos minimos e as pequenas bases
de divisdo de valéncia, esse método fornece de maneira rapida um sinal de carga
quimicamente intuitiva sobre os atomos e as magnitudes de carga geralmente
razoaveis. Outra utilidade € que funciona para comparar duas geometrias diferentes,

quando ¢ utilizado o mesmo tamanho do conjunto de base (YOUNG, 2001).
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4.4.1.2 Analise Populacional Natural

Trata-se de um método alternativo de calculo direcionado as cargas atomicas,
tendo como base a construcao de orbitais intrinsecos a fungcédo de onda e relacionados
com o conceito de spin-o6rbita.

A analise de ligagao natural classifica e localiza orbitais em trés distintos grupos:
orbitais atdmicos naturais nado ligados (NAOS), orbitais envolvidos nas ligagoes,
antiligantes e orbitais de Rydberg''. Os orbitais Rydberg sdo provenientes de um
conjunto de base de um unico atomo e NBOs s&o combinagdes de conjuntos de bases
de dois atomos. Baseado nesse modelo da particao dos elétrons, a analise populacional
natural trata o NAOS e o método de Milliken como métodos de orbitais. De certa forma,
os orbitais atdbmicos corrigem muitas das diferengas estabelecidas na analise
populacional de Mulliken. (YOUNG, 2001). Com esse método teremos que a populagao
natural gi4 de um orbital yi4, no atomo A, pode ser simplesmente o elemento diagonal

da matriz densidade na base dos orbitais atbmicos naturais, ou seja:

g = (W1 19f)
(7)

A Equacéo (7) satisfaz o principio de exclusdo de Pauli, ou seja, a populagao
deve estar dentro desse respectivo intervalo: 0 < gi* < 2. A populagéo atdmica sera a

soma do numero total de elétrons:

q* = Yqf
(8)

onde,

atomos

total de ,
Nelétrons = Z ql
J

9)

" Os orbitais de Rydberg de um atomo ou molécula estdo eletronicamente em estado excitado e
descrevem os niveis de energia atbmica
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A analise de populagao natural tem a tendéncia em prever encargos maiores
do que outros métodos de analise de populagao, parecido com a Mdulliken. De certa
forma, a analise de populagdo natural é usada para comparar as diferencas entre

cargas, tendo uma maior desvantagem ao determinar as cargas atbmicas absolutas.

4.4.1.3 Analise Populacional Eletrostatica

Este modelo considera um conjunto de cargas atdmicas pontuais que
representam o potencial eletrostatico molecular quantico em um conjunto de pontos
proximo a molécula. O potencial eletrostatico molecular (MEP) é observado nos
meétodos de analises populacionais. Embora o potencial eletrostatico molecular seja
mensuravel na analise da populagdo, o mesmo € calculado a partir da funcdo de
onda do sistema (YOUNG, 2001). Diante do exposto, o potencial eletrostatico

molecular calculado em um ponto r; é escrito como:

A
Zy P
Vo = Z _ d
SR ’ |Ti — Ryl Iy —r] "
i=

(10)

Onde Za € a carga nuclear do atomo A, centrado na posi¢do Ra, pi) € a

densidade eletronica total definida pela Equacéao (3). O primeiro termo no somatério
refere-se ao potencial de repulsdo Coulombiano e o segundo é similar ao potencial de

atracao eletrostatica entre as cargas. O potencial na aproximagéo de monopolo é:

A
Vi - Zﬂ
=T
(11)

Na Equagao (11) r;; € equivalente a distancia entre o j-€simo atomo e um ponto
i, q sdo as cargas atébmicas (YOUNG, 2001).

Esse método possui algumas vantagens, supera as dificuldades associadas a
analise populacional de Mulliken. A desvantagem é que ele ndo funcionam bem para
os grandes sistemas moleculares, especialmente aqueles com os atomos "internos",
uma vez que o potencial eletrostatico molecular € uma caracteristica de superficie.

A seguir apresentaremos o0 método ab initio do Hartree-Fock (HF) e também o
seu papel no estudo direcionado para as moléculas especiais.
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4.5 Método do Hartree-Fock

Os softwares disponiveis ha modelagem computacional que utilizam métodos
quanticos resolvem a equagdo de Schrodinger associada com um Hamiltoniano
molecular. Por outro lado, os métodos que ndo possuem nas equacdes os parametros
empiricos ou semi-empiricos, ou seja, aqueles provenientes dos principios teoricos,
n&o incluindo dados experimentais, s&o classificados como métodos ab initio (do latim,
desde o inicio) ou interpretados como os de primeiros principios, que por sua vez
fornecem os calculos mais préximos a mecanica quantica (YOUNG, 2001).

No método Hartree-Fock cada elétron € representado por uma funcdo que
possui dependéncia apenas nas coordenadas daquele elétron, ou seja, aproximagao
de orbitais na qual cada elétron interage com o campo médio de outro elétron (n&o
inclui uma correlagao eletronica), e ndo sdo consideradas as interagdes instantaneas
entre os elétrons, havendo somente um efeito de campo médio nos calculos.

Ao aumentarmos o conjunto de fungdes-base, a energia e a fungédo de onda
tem a tendéncia ao limite de Hartree-Fock. A partir dele, os métodos se aproximam
da solugdo exata da equacao de Schrodinger nao relativistica. Entretanto, uma
melhor concordancia entre os resultados tedricos usando métodos Hartree-Fock e
experimentais podem ser obtidas quando € considerado o efeito de acoplamento
spin-orbita e os efeitos relativisticos (YOUNG, 2001). Um fato a ser destacado é que,
além da escolha do método citado, é necessario escolher um conjunto de fungdes-
base centradas nos diferentes atomos da molécula, sendo uteis para expandir os
orbitais moleculares com uma estimativa inicial LCAO. Diante do exposto, em todo
trabalho de modelagem computacional € preciso definir nos métodos ab initio em um
conjunto de fungdes-base, que foram citadas na subsecéo 4.4.

De certa maneira, os efeitos de correlagao eletrbnica sao inclusos nos calculos
ab initio por intermédio de procedimentos de interagdo a partir das configuragdes e
dos métodos perturbativos. A energia molecular total pode ser calculada em fungéo
da geometria molecular, ou seja, da superficie de energia potencial. Tal superficie
pode ser utilizada na dindmica da reacdo. Os pontos estacionarios da superficie
fornecem previsbes dos diferentes isbmeros e estruturas de transicdo para a
conversao entre os isbmeros. Os isbmeros podem ser determinados sem que seja

necessario o conhecimento integral da superficie de energia.
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4.5.1 Modelos de orbitais moleculares na teoria do Hartree-Fock

O modelo de orbitais moleculares € o modelo de orbitais, sendo resultado de
trés aproximacgdes da equacgao de Schrodinger descritas a seguir:

Separacdo do nucleo e movimentos de elétrons. A aproximagao de Born-
Oppenheimer diz que “do ponto de vista dos elétrons” o nucleo é estacionario. Isto
elimina o movimento nuclear e da a possibilidade para que a equagao de Schrodinger
possa ser resolvida como uma molécula H2+, porém nao pode ser elaborada para

moléculas com mais de um elétron (ANTUNES et al., 1999):

1. Movimentos eletrbnicos separados. A aproximacdo de Hartree-Fock
elimina a necessidade de ter que levar simultaneamente o movimento dos
varios elétrons, permitindo simplificar as equagdes, o qual o movimento
de cada um dos elétrons deve ser considerado em um ambiente
constituido por nucleos e elétrons;

2. Representam cada solugao orbital ou molecular de um elétron a partir de
uma combinacao linear de funcdes centradas no atomo ou orbitais
atbmicos. O LCAO (combinagbes lineares de orbitais atdémicos)
proporciona a reducéo do problema de aproximacao ao ter a melhor forma
funcional para os orbitais moleculares, ou seja, encontram o melhor
conjunto de coeficientes lineares. Quando o numero de atomos for grande,
a complexidade dos orbitais atdmicos aumenta, refletindo na energia e

outras propriedades de uma molecula, atingindo valores limitantes.

Dessa forma, o método de Hartree-Fock fornece uma solugao variacional para
o problema de um sistema eletronico. A fungao de onda eletronica |y, ) € descrita por
um unico determinante de Slater (no caso de moléculas com camada fechada S = 0),

construido a partir da interagao spin-orbita y;(x), sendo escrita como:

X1(x1)  x2(x1)  x1(x1)
|Wo (X1, %2, .o ) = —=|X1(X2)  X2(x2)  X2(x2)| = X1, X2 - Xn)
WH ) 2206) ()

(12)
A energia € escrita na forma de uma funcional dos orbitais de um particular:
Eq = xi xil = (Wol H|Wo) = (Wol[Wo) = 1
(13)
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H é o operador hamiltoniano eletrénico (em unidades atdmicas e considerando

a aproximacao de Born-Oppenheimer) para um sistema de N elétrons é dado por:

Onde, o primeiro da Equagado (14) termo do hamiltoniano corresponde a
energia cinética dos elétrons, o segundo equivale a energia potencial de atragéo
entre n elétrons e o nucleo de carga Z,, o ultimo corresponde a energia potencial de
repulsao entre os elétrons (ANTUNES et al., 1999).

Caso assumirmos que o potencial efetivo agindo sobre um elétron qualquer

pode ser representado pela posigao r, a equagéo de Schrodinger é escrita como:

(ivlz + V() + Ui(")) Y; = Ei;

2m

(19)

Nesse caso E; corresponde a energia ocupada pelo elétron 1. Nesse caso, a
teoria de Hartree-Fock, substitui a interacdo de N elétrons i com os demais por um
potencial central do tipo:

U@y = Y [V Carovedr,

L= C

(16)

Onde, V (7. 1;) refere-se a interag&o coulombiana entre os elétrons. O método
de Hartree-Fock é auto consistente, uma vez que resolve o conjunto de equagdes por
meio de um conjunto inicial de fun¢des Y. (r.). Desta forma, resolve-se esse sistema
obtendo novas fun¢des de onda , (). Posteriormente, calcula-se V,(r,) e resolve a
equacgao de Schrdodinger para y,(r), desta maneira repete-se o processo até obter
um conjunto de orbitais para N elétrons (ANTUNES et al., 1999).
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4.6 Pesquisa conformacional

Embora uma molécula esteja minimizada, isso ndo significa que esse é
realmente o seu estado de menor energia. Nesse caso especifico podemos realizar
uma busca conformacional com o intuito de encontrarmos a menor energia de
otimizagao. A energia também pode ser averiguada por intermédio da variagao do

angulo diedro, conforme descrito na Figura 11.

Angulo

diegil\ — &L
_—

/

- o~

Figura 11 — Conformagéo C-Ch-Ch-C tipica de alguns disselenetos, onde Ch = S, Se e Te. A figura foi
adaptada a partir da referéncia (THOMAS; PENELOPE, 1983).

A pesquisa conformacional € realizada com métodos numéricos que atuam
em pequenas ou grandes moléculas, buscando minimos de energias locais ou em
alguns casos globais. Angulos diedros sofrem rotagdes com incrementos de 10°
usando opgdes disponiveis no programa Spartan’14. Nesse caso, um ou dois
angulos (®1 e ®2) sdo marcados e entdo, rotacionam com passos de valores
determinados. A cada rotagdo todos os angulos diedros marcados sdo mantidos
fixos e todos os outros graus de liberdade da molécula séo deixados livres para que
a geométrica da molécula seja otimizada. Com os dados obtidos (angulos torcionais
e energia estérica) é construida uma superficie de energia potencial em 1D ou 3D
(Figura 12). A figura 12 possui algumas peculiaridades, ou seja: (a) - uma molécula
contendo dois grupos volumosos (esferas verdes e roxas) tém a sua conformacéao
definida por dois diedros internos ®1 e ®2; (b) - considerando ®2 como um diedro
pré-determinado, a variagdo de energia devido a rotagao da ®d1 é representada em
um plano de energia 1D. A estrutura inicial (esferas em cinza) é modificada com

alteragcbes em ®1, levando a uma redugao da energia.



57

O algoritmo de busca sistematica modifica todos parametros estruturais até
obter locais, (esferas azuis) ou seja, alcanga um minimo global de energia (esferas
vermelhas); (c) a busca estocastica explora o espaco conformacional 3D gerando
aleatoriamente as conformagdes distintas variando ®1 e/ou ®2, preenchendo uma
gama no panorama energético. Este procedimento aumenta a probabilidade de
encontrar um minimo de energia global. A energia potencial quando realizado a
busca conformacional costuma ser chamada por alguns autores de energia minima
relativa ou energia estérica (THOMAS; PENELOPE, 1983).

Embora ocorra os processos de minimizagdo de energia fornecendo uma
conformagao 3D estavel, esta pode ndo ser necessariamente, a estrutura mais
estavel de determinada molécula (Figura 12). Em uma minimizag&o normal, quando
uma molécula atinge qualquer ou primeiro estagio estavel de energia
conformacional, os calculos de energia estérica sdo interrompidos, podendo fornecer
uma estrutura semelhante a original, com energia minima local. Neste caso, a
minimizagao nao € continuada porque variagdes na estrutura resultam em mudancas
pequenas de energia. A Figura 12 mostra que uma conformacdo, obtida
primeiramente denominada “estavel”, pode estar separada das outras, ainda mais
estaveis, por uma barreira de energia, que o programa de minimizagao € incapaz de
sobrepujar. Uma soluc&o neste caso, para identificar a conformagao mais estavel
que possui uma energia minima global, € obter outras conformacées de uma
molécula e comparar os valores de energias obtidos a cada modificagdo (THOMAS;

PENELOPE, 1983).
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(a) (b)

Enargia
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Energia
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Figura 12 — (a) Molécula contendo atomos e angulos diedros ®1 e ®2, (b) Energia estérica ou
energia minima relativa em fungédo do angulo diedro ®2 ou em fungéo do angulo ®1
obtidos considerando 1D. (c) Energia estérica ou energia minima relativa em fungao do
angulo diedro ®2, ou em fungéo do angulo ®1 obtidos considerando 3D.

4.7 Volume molecular

4.7.1 Definicao de volume molecular

Uma molécula €& composta por atomos que sao unidos por forgas
eletrostaticas. De acordo com aproximacao do raio de Van der Waals, dois atomos
que nao estao unidos por covaléncia devem manter uma distancia minima entre eles,
mesmo que as moléculas estejam com as suas ligagdes interatdbmicas eclipsadas.
Em termos geométricos, o raio de Van der Waals pode ser interpretado como um
“escudo esférico” em torno de um atomo, sendo que a menor distancia interatdmicas
€ estabelecida quando houver um toque entre os escudos. Esse raio é representado
pela soma das quantidades para um dado par de atomos, i e j, sendo igual a sua

distancia que esteja mais proxima, conforme a Equagao 17 (CCL.NET, 1996).

i J
Toaw + Tygw < dij

(17)
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A superficie da molécula de Van der Halls € composta por esferas para cada
um dos atomos, individualmente, sem contar com as interseccoes interatdmicas. Em
uma unica molécula, essa superficie molecular € fechada e se configura no volume
molecular e possui a unidade A3.

O volume molecular, de uma unica molécula, apresenta um valor limitado,
embora possa ser usado como indice de molecular nas equagdes QSAR, uma vez
que se correlaciona com a refragdo molar (RM) e pode ser um substituto derivado a
partir da teoria para este parametro. O volume molecular pode ser empregado como
medida de semelhanga molecular e ajuda na compreensao dos requisitos estéricos
de um receptor (CCL.NET, 1996).

4.7.2 Importancia do volume molecular

O volume molecular determina as caracteristicas de transporte de moléculas,
tais como a absorgao intestinal ou penetragcao de barreira hematoencefalica (BHE).
Por conseguinte, o volume da molécula é frequentemente utilizado em estudos
QSAR para a modelagem das propriedades moleculares e das atividades bioldgicas.
Existem diversos métodos que podem ser utilizados para o calculo do volume
molecular, onde pode-se incluir aqueles que exigem que sejam geradas as
geometrias moleculares 3D ou métodos de aproximagao de volume de McGowan. O
volume molecular é diretamente relacionado com a ordem das propriedades fisico-
guimicas, tais como a carga, temperatura e pressao e, o inverso, que é a densidade,
tem-se revelado util no estudo de estrutura terciaria de proteina (CONNOLLY, 1985).

Calculados por intermédio de um método mecanico “nonquantum”, integrado
a area de uma superficie de Van der Waals ou Connoly, o volume molecular pode
ser determinado pela escolha de uma isosuperficie de densidade de elétrons ou por
meio do volume dentro de uma superficie. Dessa maneira, existe a possibilidade de
encontrar uma certa porcentagem da densidade de elétrons. Essas propriedades
sao imprescindiveis em decorréncia da relagdo com algumas aplicagdes, tais como
determinar se uma molécula tera encaixe no sitio ativo de uma enzima, além de
prever as densidades do liquido e designar o tamanho da cavidade para os calculos

direcionados para a solvatagdo (YOUNG, 2001).
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O volume de exclusao de solvente € um calculo de volume molecular que se
determina o volume de espaco de um dado solvente ndo pode alcancgar. Isto é
realizado por meio da determinagado da superficie criada pela execucdo de uma
sonda esférica, por toda extensao de um modelo de esfera sélida de uma molécula.
(CONNOLLY, 1985). O tamanho da esfera de sonda baseia-se no tamanho da
molécula de solvente. Um involucro convexo €& uma superficie molecular
estabelecida pela execugdo de uma sonda ao longo de um plano molecular. Isto
propicia a menor regiao convexa contendo a molécula. Também serve como o volume
maximo que uma molécula que pode ser esperado para chegar (YOUNG, 2001).

As variagbes de densidade em diferentes regides da proteina e os defeitos de
empacotamento foram identificados e relacionados com as flutuagdes de conformacao,
a troca de hidrogénio e o problema enovelamento de proteinas. Esses estudos também
tém enfatizado a importancia de uma definicdo adequada da superficie molecular, a fim
de medir com precisdo o volume molecular. E importante para medir o volume molecular
com exatidao, a fim de realizar o pleno uso de informacdes contidas em determinacdes

estruturais de alta resolugdo das macromoléculas (CONNOLLY, 1985).

4.7.3 Calculo do volume molecular

Embora existam varios métodos para calcular o volume molecular, o0 método
de calculo por quadrantes de Hugo e Go (HIGO; GON, 1989) é um dos mais utilizados
para esta finalidade. Este método considera que a molécula esteja imersa em uma
caixa retangular, sendo os lados selecionados em mdltiplos de 2 A. Do ponto de vista
de célculo, cada lado é divido de 2 em 2 A compondo cubos concéntricos, sendo que
cada um dos cubos é classificado em trés categorias: interno, externo ou superficial a
molécula. Desta forma, durante a realizagao dos calculos, se os cubos sao internos
ou externos, os mesmos serao descartados. Por outro lado, caso o cubo seja
superficial, portanto sera novamente dividido em cubos de 1 A, sendo denominado de
nivel 2. O processo de divisao pode alcancar o nivel 8, obtendo cubos de volume da
ordem de 0,015625 A. Por meio disso, existe a possibilidade de ter uma relacéo linear
entre a area da esfera incluida no cubo e o lado deste cubo. A Figura 13 ilustra um
sistema cubico representando as divisdes realizadas pelos calculos de obtencao dos
volumes moleculares (HIGO; GON, 1989).
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A —//_?’
P

Figura 13 — Sistema cubico representando as divisdes realizadas pelos calculos
de obtencao do volume molecular (HIGO; GON, 1989)

Diante do exposto, temos uma relacéo linear entre a area da esfera que esta

contida no cubo e o lado do cubo dada por:

Aesfera contida = TA lado do cubo

(18)

Para a relagao, conforme descrita na Equacéao 18, temos que F é um fator de

proporcionalidade que é determinado por:

F = Aesfera _ 8m r?
NcAlado do cubo Ncl2

(19)

Onde r é o raio da esfera, N, € o numero de cubos que interceptam a superficie
molecular e, [ € o lado do bubo. Desta maneira, é realizado o calculo da superficie de
Van der Waals e, o volume de Van der Waals, € determinado por intermédio de um

somatorio dos cubos contidos na molécula (HIGO; GON, 1989).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo foram abordados os resultados e discussbes sobre a
modelagem molecular da cistina, selenocistina, teluriocistina, utilizando o método
Hartree-Fock com funcdes bases STO-3G e 3-21G. Também serao analisados os
parametros da geometria molecular da Hidroxiureia e Acido Foélico. Foram obtidos
10 (dez) conférmeros dos aminoacidos da cistina, selenocistina e teluriocistina.
Foram obtidos os 10 (dez) conférmeros para Hidroxiureia com HF e a fungdes base
STO-3G e 3-21G e a cargas atémicas do Acido Fdlico.

Os parametros geométricos das respectivas moléculas estao disponiveis em
formas de tabelas e graficos. Dessa maneira, por meio desse capitulo procurou-se
calcular as propriedades de moléculas individuais (conformacgdes estaveis com
descrigdo completa da geometria, como as distancias interatdmicas, angulos simples,
angulos diedros, energias relativas e cargas atdbmicas. Além disso, nesta dissertagéo
de mestrado fez-se um estudo para determinar as propriedades das moléculas
associadas, descrever as interagdes moleculares e calcular as energias associadas.

Para reproduzir os resultados e a discussao nesta dissertacdo de mestrado, foi
feita uma comparagdo dos modelos moleculares geométricos e eletrénicos obtidos
para as moléculas da cistina, selenocistina e teluriocistina. E, por intermédio de uma
aplicacao feita para a simulagdo computacional na hidroxiureia e acido félico, foram
obtidos também resultados da geometria das moléculas e as cargas atdbmicas.

Os resultados deste presente trabalho proporcionaram uma discusséao voltada
para 0 acesso, manuseio e a comparagao de bancos de dados cristalograficos com
os efeitos da modelagem molecular que foram obtidos a partir da simulagcéo
computacional. Também foi abordada a modelagem molecular aplicada para a
interpretacdo da estrutura da hidroxiureia e acido félico com a utilizagcdo do método

Hartree-Fock (HF) e a fungdo base 6-31G**.
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5.1 Conférmeros e parametros geométricos obtidos para a Cistina

5.1.1 Método Hartree-Fock aplicado a Cistina: funcao base STO-3G

Para obtermos as moléculas da cistina computacionalmente, primeiramente
elas sao construidas a partir das ferramentas disponiveis no software Spartan’14.
Posteriormente, foi escolhido o método a ser utilizado, realizou-se um trabalho com
o método Hartree-Fock, considerando a fungao base STO-3G. Na sequéncia, foi feita
a otimizagdo da molécula que, apods a finalizacdo dos calculos matematicos,
forneceu a estrutura otimizada com uma energia de otimizagdo. Apos a estrutura
otimizada, foi coletado os comprimentos das ligagdes e os respectivos angulos
interatdbmicos, sendo utilizados os comandos que estdao disponiveis no software
Spartan’14. A seguir, foram efetuadas as buscas conformacionais, ou seja, para
cada um dos conformeros obtidos, contendo a energia de otimizag&o, analisamos o
comportamento da energia em fungdo de um angulo diedro selecionado na molécula.
A energia de otimizagao, quando escrita em fungdo dos angulos diedros, € chamada
de energia de correlagédo ou energia relativa. A analise conformacional para a cistina
€ complexa em decorréncia que a mesma possui diferentes graus de liberdade. De
acordo com os resultados do software Spartan’14, existe para cistina mais de 19500
conférmeros, o que torna inviavel o estudo detalhado para cada um deles.

Na Figura 14 temos dez conférmeros para a cistina obtidos utilizando o método
Hartree-Fock e a funcédo base STO-3G no software Spartan’14. A Tabela 3 possui os
parametros geomeétricos como os comprimentos de ligagdes, angulos simples e
diedros e energias de otimizagdo. Os resultados computacionais da cistina, obtidos a
uma temperatura de 24.99 °C no vacuo, sdo comparados com 0s experimentais
obtidos a partir de Raios-X (CHANEY; STEINRAUF, 1974). Tais comparagdes entre
os resultados tedricos e experimentais € necessaria, uma vez que nos permite
escolher o melhor método a ser utilizado, ou seja, possibilita averiguar o quanto os
calculos representam um modelo realistico possuindo uma maior precisdo, mesmo
para certas moléculas que envolvem um grande numero de variaveis. Assim, se 0s
resultados experimentais e computacionais obtidos apresentarem uma grande
diferenca em seus valores, o método tedrico é descartado. E, em virtude disso, deve-
se escolher outro método. Dessa forma, esse procedimento nos permite buscar qual

o melhor método que descreve com eficacia uma molécula.
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IX X

Figura 14 — Dez Conformagdes da cistina obtidas usando o método HF com a fungéo base STO-3G
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Analisando a Tabela 3, podemos observar que os comprimentos de ligagdes
obtidos computacionalmente entre carbonos C-C = 1.547 - 1.563 A est&o dentro
dos intervalos dos resultados experimentais (exp. C-C = 1.505 - 1.565 A), o mesmo
ocorre para C-N = 1.485-1.491 A (exp. C-N = 1.444-1.488 A). Os intervalos para os
resultados computacionais C-O =1.217 - 1.389 A e experimentais C-O =1.207-
1.238 A, possuem uma pequena diferenca. Entretanto, as distancias, assim como
C-S =1.808-1.812, S(1)-S(2) = 2.065-2.066 A, estdo dentro do intervalo obtido para
a cistina na forma cristalina hexagonal ou tetraédrica. Ambas as distancias C-S na
molécula da cistina estdo em conformidade com o valor médio de 1.807 A obtidos
para 546 substancias que possuem este fragmento de acordo com o Cambridge
Structural Database (CSD, versao de Margo de 2000). Eles também estdo de
acordo com as fontes literarias posteriores publicadas (CHANEY; LARRY, 1973).

Os angulos simples obtidos computacionalmente O-C-O = 121.9-122.4°,
estdo proximos dos valores experimentais O-C-O = 125.7°, as comparacdes
computacionais que envolvem angulos entre os atomos O-C-C = 110.9-127.3° e
experimentais O-C-C = 116.7-117.6°; S-S-C = 99.64-101.4° e experimental C-S-S
=104.1-105.7°; computacional S-C-C =110.2-115.8° e experimental S-C-C = 115.7-
116.8°, apresentam uma pequena diferenca entre os resultados. Essas diferencas
sao justificadas, uma vez que a simulagdo computacional ocorre no vacuo,
permitindo que algumas partes da molécula rotacionem livremente, o que néao
ocorre em um sistema no estado sdélido. Uma pequena variagdo dos resultados
computacionais nao influenciam no comportamento dos resultados do espectro de
absorgao, ressonancia magnética nuclear, Raman e ultravioleta de diferentes
moléculas. Isto foi comprovado por HAMEKA, et al. que, em seu trabalho
computacional, utilizando o método de Hartrre-Fock e a funcao base 6-31G*,
obteve para a cistina varios comprimentos de ligagdo e angulos como S-S-C =
102.86-102.87° e S-C-C = 113.85-113.87°, quando obteve e fez a comparacgao dos
resultados computacionais previstos para a fluorescéncia da cistina com os dados

experimentais, observou que os mesmos eram iguais.



66

Tabela 3 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Cistina com o método HF e a fungdo base STO-3G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 | EXPERIMENTAL
[ p— o1 1389 | 1389 | 1388 | 1390 | 1388 | 1388 | 1389 | 1388 | 1391 | 1389 1238 (1)
[ p— 02 1217 | 1217 | 1217 | 2 | 1207 | 27 | 1207 | 1217 | 1216 | 1217 1207 (1)

1557 | 1558 | 1558 | 1558 | 1558 | 1558 | 1555 | 1558 | 1.562 | 1559 1,505 (1)

1485 | 1485 | 1488 | 1485 | 1488 | 1488 | 1494 | 1488 | 1486 | 1486 1.488 (1)
[ ct 1553 | 1.551 1553 | 1551 | 1553 | 1553 | 1549 | 1553 | 1550 | 1552 1528 (1)
[y 1809 | 1811 1812 | 1811 | 1812 | 1812 | 1811 1812 | 1813 | 1813 1.829 (1)
Y J— s2 2065 | 2086 | 2063 | 2086 | 2063 | 2063 | 2064 | 2063 | 2062 | 2062 2.043 (1)
Py — c4 1808 | 1.811 1812 | 1811 | 1811 | 1812 | 1810 | 1812 | 1812 | 1811 1799 (1)
oY p— cs 1554 | 1551 1552 | 1551 | 1548 | 1.551 1547 | 1550 | 1558 | 1548 1,530 (1)
[ — N2 1485 | 1485 | 1486 | 1487 | 1491 | 1485 | 1487 | 1486 | 1489 | 1491 1.444 (1)
o — ce 1558 | 1558 | 1559 | 1554 | 1558 | 1559 | 1.561 1563 | 1552 | 1558 1,565 (1)
[ — o4 1217 | 1217 | 1217 | 1216 | 1216 | 1217 | 1216 | 1218 | 1215 | 1216 1.245 (1)
[ o3 1389 | 1389 | 138 | 1389 | 1392 | 1389 | 1392 | 1392 | 1392 | 1392 1247 (1)

ANGULOS SIMPLES (°)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 | EXPERIMENTAL
02-C3-01 1223 | 1223 | 1224 | 1222 | 1220 | 1223 | 1219 | 1219 | 1221 | 1224 1257 (1)
01-C3-02 1254 | 1254 | 1255 | 1254 | 1273 | 1255 | 1253 | 1266 | 1268 | 1254 117.6 (1)
c2-C3-02 125 | 1121 120 | 1122 | 1105 | 1121 126 | 1114 | 1108 | 1121 1167 (1)
N1-C2-C3 120 | 1119 | 1121 | 078 | 1117 | 1121 1076 | 1137 | 1078 | 1121 114(1)
c3-Cc2-ct 1096 | 1097 | 1110 | 1118 | 1112 | 1114 117 | 1107 | 1095 | 1111 1145 (1)
C1-C2-N1 112 | 1105 | 1108 | 1104 | 1008 | 1108 | 1004 | 1114 | 1147 | 1108 108.8 (1)
st-c1-c2 158 | 1102 | 1111 | 1108 | 1107 | 1111 105 | 1113 | 1102 | 1111 157 (1)
s2-81-Cf 1014 | o964 | 1011 | e9s2 | 1001 | 1001 1002 | 1001 | 1003 | 1001 105.7 (1)
C4-s2-81 1002 | 9964 | 9974 | 9963 997 996 99.6 99.7 1001 | 100.1 104.1 (1)
c5-Ca-52 1140 | 1102 | 1116 | 1103 | 1116 | 1117 | 1102 | 1118 | 1113 | 1106 116.8 (1)
N2 - C5-C4 107 | 1105 | 1086 | 1105 | 1086 | 1086 | 1108 | 1086 | 1111 | 1008 1106 (1)
C6-C5-C4 1006 | 1097 | 1111 | 1097 | 1111 | 1114 100 | 1111 | 107 | 1112 1148 (1)
N2 - C5-C6 116 | 1120 | 1116 | 1120 | 1116 | 1116 | 1129 | 1118 | 1137 | 1117 109.7 (1)
04-06-C5 1253 | 1255 | 1251 | 1255 | 1252 | 1251 127.1 1251 | 1266 | 127.3 1156 (1)
C5-C6-03 124 | 1121 123 | 1121 | 1124 | 1123 | 1108 | 1123 | 1113 | 1105 17.3(1)
04-C6-03 1222 | 1223 | 1224 | 1223 | 1223 | 1224 | 1219 | 1224 | 1219 | 1220 1269 (1)

ANGULOS DIEDROS (°)
c1-s1-s2-c4 | 10282 | 9178 | 9072 | -91.35 | -00.88 | 90.75 | -90.66 | -9069 | 9052 | 90.20 [ g;
S2-S1-C1-C2 | 7396 | 17099 | -17985 | -16649 | -17772 | 177.85 | 17398 | 17812 | 17977 | -17361 -
S2-81-C4-C5 | -5577 | -17260 | -177.81 | 17171 | 17463 | 17664 | 16991 | 17850 | 17004 | 179.88 -
ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA I I m v v EXPERIMENTAL
-3.729.820 -3.729.818 -3.729.813 -3.729.810 -3.729.809
CISTINA vi viI vl X X -
-3.729.812 -3.729.806 -3.729.810 -3.729.809 -3.729.811

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-
Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultados experimentais (angulos diedros) publicados em CCD Charge Density Study on Crystals with Large Unit Cell

Parameters: The Case of Hexagonal L-Cystine, S. Dahaoui, V. Pichon-Pesme, J. A. K. Howard and C. Lecomte, 1999.

(3) Resultados experimentais (angulos diedros) publicados em Conformations of simples disulfides and L-Cystine. J. Boyd
Russel, S. Perskins, R. Ramani. 1982.
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Apesar de Hendrick e colaboradores em 1998 realizarem os calculos de
otimizacao utilizando o método Hartree-Fock com a funcéo base 6-31G para estados
fundamentais e excitados da cistina, com o objetivo de estudar a fluorescéncia
(HAMEKA, et al.), também realizaram uma comparagéo entre os seus parametros
geométricos obtidos e o trabalho experimental de Michael Chaney 1974, no qual
constatou que a fungao base 6-31G* nao fornecia resultados satisfatérios para alguns
parametros geométricos da cistina, como as distancias interatbmicas de enxofre S-S,
embora as mesmas tenham sido usadas para realizacado dos calculos de fluorescéncia.

E interessante observar que nos dez conférmeros da Figura 14, apresentada
anteriormente, que além dos carbonos C1-C2-C3, C4-C5-C5 rotacionarem ao redor de
S1-S2, os grupos NH2 e COOH rotacionam aleatoriamente em toda estrutura. Conforme
constatamos a partir dos dados obtidos, as rotagbes efetuadas por angulos simples,
ocasionam pequenas variagdes nos valores das energias potencias de optimizag&do. Nas
analises dos conférmeros, obtidas a partir da Figura 14, foi observado que as maiores
influéncias nas energias sao provenientes dos angulos diedros, S2-C4-C5-C6, C1-S1-
C4-C5, S2-S1-C1-C2, S1-C1-C2-C3, principalmente com o angulo diedro no intervalo
obtido 90.22° < C4-S2-S1-C1 < 102.82° que envolve os atomos do elemento quimico
enxofre, e que estdo em acordo com os resultados tedricos e experimentais C4-S2-S1-
C1 = 84.7-90.0° (RUSSEL; PERKINS; RAMANI, 1982). E, os resultados teoricos e
experimentais C4-S2-S1-C1 = 75.18-90.0° (DAHAOUI, et al., 1999).

Com intuito de averiguar o papel do angulo diedro C4-S2-S1-C1 sobre o
comportamento da energia potencial de otimizacao (energia relativa), foram usados
os recursos disponiveis no software Spartan’14. O procedimento consiste em variar
0 seu angulo diedro, do conférmero ja otimizado (considera a molécula com energia
otimizada, volume molecular e outros parametros geométricos como um valor de
entrada inicial), sendo assim, foi realizado um estudo direcionado para os dez
conformeros obtidos a partir da Figura 14, variando os seus angulos diedros (C4-S2-
S1-C1) no intervalo de 0 até 180°. Como resultado, obtivemos a Figura 15, onde
temos o comportamento da energia potencial de otimizagdo para os dez
conférmeros. O comportamento da energia, que foi obtido na Figura 15, coincide
com o trabalho de Russel J. Boyd e colaboradores, no qual fazendo uso dos calculos
ab initio e a fungcédo base STO-3G, observou-se que o minimo de energia ocorre para
angulos diedros préximos de 90° (RUSSEL; PERKINS; RAMANI, 1982).
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Esta coincidéncia de resultados era esperada, uma vez que Russel J., em 1982,
utilizou os mesmos métodos ab initio e as fungcdes bases que usamos na modelagem
computacional. Neste trabalho, foi utilizado um software diferente: Gaussian 03W. E
imprescindivel ressaltar que Russel e os colaboradores, em 1982, compararam seus
resultados obtidos para a cistina com a estrutura do dissulfeto de hidrogénio (H2S2) e
cisteina (C3sH7NO2S), ndo realizando as comparagdes entre os possiveis conformeros
da cistina e sua relagdo com os parametros geomeétricos como de volume e a area. De
acordo com os resultados comparativos entre os conféormeros, existem efeitos em que
0 minimo de energia ocorre nao somente para os angulos diedros proximos de 90°, mas
compreende, da mesma maneira, um intervalo de 90° < C4-S2-S1-C1 < 100°.

Observando a Figura 14, alguns conférmeros sao mais eclipsados que outros,
quando comparados entre si, o confomero Il possuindo um volume molecular de 203.65
A3 sendo mais eclipsado que o conformero 1ll (206.87 A3) e o conformero V que possui
um volume molecular de 207.00 A3. Em isomerizagao rotacional, a estrutura da
molécula, particularmente o volume, sofre uma pequena variagao em cada conformero.
Ou seja, o volume molecular determina varias caracteristicas das moléculas, que séo
de interesse para a medicina, tais como a absorgao/adsor¢do ou processos de
transferéncia de um carga-farmaco receptor. O volume molecular também tem papel
importante na realizac&o e interpretagcao de varios testes clinicos. Um deles é o teste
da velocidade de sedimentagao das hemacias (VHS) (HIGO; GON, 1989).

Na Figura 15, pode-se obervar o comportamento do volume molecular dos
conférmeros da cistina. Com o aumento do angulo diedro, observa-se um aumento no
volume molecular, entretanto, no intervalo de 90 ° < C4-S2-S1-C1 < 100°, temos um
limiar para o volume molecular e, posteriormente, apés o angulo diedro de 100° o
volume diminui em todos os casos. E interessante destacar que a energia de otimizagéo
mostra uma dependéncia com a variagao do volume molecular, conforme pode ser
observado na Figura 15, como ocorre o aumento do volume molecular, a energia tem a
tendéncia de diminuir o seu valor. Quando ocorre a redugao do volume, acontece um
aumento no valor da energia. Para um volume maximo obtido quando um angulo diedro
C4-S-S-C = 90°, a energia € minima. Assim, a diminuicdo do angulo diedro ocasiona
um aumento de energia, uma vez que a molécula diminui o seu volume molecular. Esse
tipo de analise para aminoacidos como a cistina envolvendo a energia de varios
conférmeros e volumes, ndo foram encontrados na literatura, desta forma, nao foi

possivel comparar os resultados tedricos computacionais com os experimentais.
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De acordo com o levantamento bibliografico, existem poucos trabalhos teéricos
que foram aplicados ao estudo dos conférmeros da cistina, sendo que um trabalho
localizou apenas os 14 conférmeros, mas n&o estudou a energia e o volume molecular
(SAWICKA; SKURSKI; SIMONS, 2004) e, outros, estudaram as propriedades
temodindmicas de 9 conférmeros da cistina (MARIA, et al., 2010). Em ambos os
trabalhos citados, os autores destacam que a energia potencial no estado fundamental
da cistina, é bastante complicada em virtude do grande niumero de conférmeros, ou
seja, rotdmeros que correspondem aos minimos locais. Alguns dos conférmeros
obtidos, expostos na Figura 14, possuem geometrias similares aos obtidos por DFT com
o funcional B3LYP e a fung&o de base 6-31G(d) (MARIA, et al., 2010). No caso de
Sawika et al., foram utilizados os métodos perturbativos de Moller-Plesset de segunda
ordem com os funcionais 6-31+G**+6(sp). Nos trabalhos de Sawicka et al. e Maria et
al., ndo foram realizadas as comparagdes entre os parametros geométricos dos
conférmeros, obtidos computacionalmente, com os resultados experimentais.

As energias potenciais de otimizagao para os dez conférmeros obtidos a partir
da Figura 14 estéo representadas na Tabela 3. Alguns conformeros como |, Il, I, VI,
VIl e X possuem valores de energia potencial de otimizagao proximos. Entretanto, os
conformeros IV e VIII possuem a mesma energia, 0 mesmo ocorre para V e IX. A
Figura 15 nos mostra que, apesar de alguns conférmeros possuirem a mesma
energia, ou pequena diferengca de energia entre eles, a variagdo dos seus volumes
nao sao iguais quando variamos os angulos diedros (C4-S2-S1-C1), embora possuam
0 mesmo comportamento como o descrito anteriormente com os angulos diedros
maiores que 90°. Apesar de alguns conférmeros possuirem a mesma energia, 0S
comprimentos de ligagdo e os angulos apresentam uma pequana diferenca de
valores, refletindo diretamente na variagao do volume conforme ilustrado por meio da
Figura 15. Isso é fato, ao observarmos a Tabela 3, e também a Figura 14 que possui
os dez conférmeros. Assim, independente da posi¢cdo de alguns grupos atémicos, o
HF STO-3G sempre busca uma posi¢do mais estavel para a molécula, ou seja, que
tenha a menor energia potencial de otimizagdo. Caso fosse realizada a média dos
valores computacionais que foram obtidos na Tabela 3, e tivesse a comparagao com
as meédias dos resultados experimentais, nao iriamos detectar as diferencas
geométricas entre cada um dos conformeros, como também entre os resultados
experimentais, sendo a justificativa de analisarmos as conformagdes individualmente.

De acordo com S. Dahaoui et al., 1999, a repulsdo de dois atomos de S é
mais pronunciada quando o angulo diedro esta proximo de zero ou parcialmente
devido a ligagdes m, o qual € maximo para angulos diedros proximos de 90°.
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5.1.2 Método Hartree-Fock aplicado a Cistina: funcao base 3-21G

O procedimento utilizado para obter os conférmeros das moléculas da cistina
computacionalmente, utilizando os recursos disponiveis por meio do software
Spartan’14, consiste em desenha-los e escolhermos o método Hartree-Fock com a
funcéo base 3-21G para a otimizagédo da energia potencial. Apos a otimizagéo da
molécula, foram coletados os comprimentos de ligagdo e respectivos angulos.
Posteriormente, para cada conférmero obtido contendo uma energia de otimizagao,
foi analisado o comportamento da energia em fungdo de um angulo. Independende
do método, o numero de conféormeros para a cistina € superir a 19500 conférmeros.

Na Figura 16, pode-se observar dez conférmeros para a cistina obtidas pelo
método Hartree-Fock e com a fungao base 3-21G. Na Tabela 4 estao disponiveis os
parametros geométricos, como comprimentos de ligagao, angulos simples e diedros,
além da energia de otimizagdo. Os resultados computacionais da cistina, obtidos a
uma temperatura de 24.99 °C no vacuo, sao comparados com 0s experimentais
obtidos a partir de Raios-X (CHANEY; STEINRAUF, 1974). Todos os resultados
apresentados na Tabela 4, obtidos com o método HF e a funcao base 3-21G, estéo
em conformidade aos resultados experimentais, da subsec&o 5.1.1, e de acordo com
0s mesmos obtidos usando o método HF com a funcao base STO-3G na Tabela 3.

Como citado anteriormente, uma comparagao entre os parametros geométricos,
que foram obtidos usando a funcao base 6-31G, nao satisfez alguns dos parametros
geomeétricos como as distancias interatbmicas de enxofre S-S (CHANEY; STEINRAUF,
1974). Entretanto, constatamos nas Tabelas 3 e 4 que as fungdes base STO-3G e 3-
21G fornecem, respectivamente, resultados proximos aos experimentais.

Apesar da existéncia de poucos trabalhos tedricos aplicados ao estudo dos
conférmeros da cistina, ambos os autores destacam que a energia potencial no
estado fundamental da cistina, € bastante complicada devido ao grande numero de
conférmeros, ou seja, diversos rotameros que correspondem aos minimos locais.
Conforme foi constatado neste presente trabalho, as energias para os diversos
conférmeros ocorrem para valores préximos de 90° ou, em alguns casos, com um
angulo de 120°. Alguns dos conférmeros obtidos pelo método Hartree-Fock 3-21G
neste presente trabalho, expostos na Figura 16, possuem geometrias da molécula
similares a Figura 14 (MARIA, et al., 2010) (SAWICKA; SKURSKI; SIMONS, 2004).
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Vil VI

IX X

Figura 16 — Dez Conformagdes da cistina obtidas usando o método HF com a fungao base 3-21G
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Alguns conférmeros como lll, IV e IX possuem valores de energia potencial
de otimizagcdo proximos. O mesmo pode ser detectado nos conférmeros V e VI.
Entretanto, os conférmeros Il e VIl possuem a mesma energia, 0 mesmo ocorre para
| e VIII. A Figura 17 nos mostra que apesar de alguns conférmeros possuirem a
mesma energia, ou dispor de uma pequena diferenga de energia entre eles, a
variagao dos seus volumes ndo sao iguais quando variamos os angulos diedros (C4-
S2-S1-C1), embora disponibilizem um mesmo comportamento como o descrito
anteriormente para os angulos diedros maiores que 90°.

Apesar de alguns conféormeros possuirem a mesma energia, O0S
comprimentos de ligagdo e os angulos apresentam uma pequena diferengca de
valores, refletindo diretamente na variacdo do volume conforme pode ser ilustrado
na Figura 17. Isso é fato, ao observarmos a Tabela 4, e também a Figura 16 que
contem os dez conférmeros. Assim, independente da posigao de alguns grupos
atémicos, o método Hartree-Fock com a funcao base 3-21G sempre busca também
uma posi¢cao mais estavel para a molécula, ou seja, menor energia potencial de
otimizagdo. E imprescindivel ressaltar que ao ser realizada uma média dos valores
computacionais, obtidos por intermédio dos resultados disponiveis na Tabela 4, e
ao serem comparados com as médias dos resultados experimentais, ndo seria
possivel detectar as diferengas geométricas entre cada um dos conférmeros, como
também ao realizar uma comparagao com os resultados experimentais, sendo essa
a justificativa das conformagdes serem analisadas individualmente.

Como citado anteriormente, sdo poucos os estudos experimentais ou
tedricos de investigagao direcionados para a densidade de carga ou a distribui¢éo
de densidade eletrénica em moléculas. Diante do exposto, foi explorado para cada
um dos conférmeros da cistina, na subsecéo 5.4.2, as cargas atdbmicas que foram
obtidas a partir da analise populacional de Miilliken, Eletrostatico e Natural,

proveninente do método Hartree-Fock com a fungdo base 3-21G.
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Tabela 4 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Cistina com o método HF e a fungdo base 3-21G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 | EXPERIMENTAL
O p— o1 1356 | 1358 | 1338 | 1332 | 1355 | 1357 | 1360 | 1360 | 1348 | 1351 1238 (1)
[y — 02 1201 | 1200 | 1212 | 1212 | 1202 | 1203 | 1200 | 1201 | 1205 | 1202 1207 (1)

1514 | 1512 | 1510 | 1508 | 1509 | 1507 | 1508 | 1507 | 1511 | 1506 1,505 (1)

1453 | 1469 | 1468 | 1459 | 1451 | 1464 | 1445 | 1459 | 1469 | 1453 1.488 (1)

1540 | 1.531 1540 | 1555 | 1537 | 1545 | 1553 | 1549 | 1540 | 1585 1528 (1)
[y p— st 1830 | 1833 | 1833 | 1835 | 1822 | 1827 | 1824 | 1825 | 1831 | 1.831 1.829 (1)
Y J— s2 2045 | 2084 | 2047 | 2040 | 2046 | 2043 | 2045 | 2044 | 2043 | 2048 2.043 (1)
Py — c4 1827 | 1820 | 182 | 1820 | 1819 | 1820 | 180 | 1817 | 1827 | 182 1799 (1)
oY p— 1540 | 1545 | 1542 | 1547 | 1542 | 1543 | 1540 | 1532 | 1536 | 1540 1,530 (1)
C5 wereeemes N2 1451 | 1464 | 1470 | 1460 | 1463 | 1462 | 1455 | 1466 | 1474 | 1452 1.444 (1)
[T — 1511 | 1510 | 1508 | 1511 | 1511 | 1511 | 1514 | 1511 | 1511 | 1511 1,565 (1)
oy — o4 1201 | 1204 | 1203 | 1212 | 1204 | 1204 | 1202 | 1202 | 1202 | 1204 1.245 (1)
oy — 03 1356 | 1355 | 135 | 1341 | 1349 | 1349 | 135 | 1344 | 1349 | 1355 1247 (1)

ANGULOS SIMPLES (°)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 | EXPERIMENTAL
02 - C3-01 1229 | 1223 | 1231 1227 | 1231 | 1282 | 1228 | 1223 | 1233 | 1229 1257 (1)
01-c3-02 1105 | 1107 | 1108 | 1125 | 1121 | 1119 | 1109 | 1096 | 1101 | 1106 117.6 (1)
c2-C3-02 1264 | 1268 | 1260 | 1247 | 1247 | 1248 | 1262 | 1260 | 1266 | 1264 1167 (1)
N1-C2-C3 1127 | 1078 | 1078 | 1114 | 1113 | 1114 | 1117 | 1109 | 1116 | 1123 114(1)
c3-C2-C1 1102 | 1084 | 1078 | 1102 | 1093 | 1094 | 1081 102 | 1119 | 1082 1145 (1)
cl-c2-N1 112 | 1109 | 1150 | 1062 | 1068 | 1067 | 1120 | 1076 | 1108 | 1009 108.8 (1)
st-c1-c2 1106 | 1108 | 1156 | 1172 | 1158 | 1159 | 1153 | 1143 | 1189 | 109.9 157 (1)
s2-81-C1 1022 | 1044 | 1029 | 1045 | 1030 | 1031 | 1037 | 1030 | 1067 | 1084 105.7 (1)
Cc4-s2-81 1014 | 1040 | 1028 | 1039 | 1022 | 1019 | 1082 | 1023 | 1049 | 1020 104.1 (1)
c5-Ca-s2 1083 | 1172 | 172 | 1124 | 1125 | 1108 | 1123 | 1092 | 1125 | 1015 116.8 (1)
N2 - C5 - C4 1097 | 1063 | 1058 | 1119 | 1102 | 1125 | 1161 149 | 1119 | 1132 1106 (1)
C6-C5-Ca 1083 | 1095 | 108.1 1067 | 1093 | 1100 | 1064 | 1078 | 1105 | 1087 1148 (1)
N2 - C5 - C6 125 | 1107 | 1115 | 1072 | 1077 | 1080 | 1082 | 1066 | 1071 | 1122 109.7 (1)
04-C6-C5 1265 | 1253 | 1223 | 1223 | 1263 | 1279 | 1274 | 1278 | 1255 | 1257 1156 (1)
C5-C6-03 1105 | 1123 | 1138 | 1132 | 1111 | 1093 | 1102 | 1095 | 1122 | 1108 17.3(1)
04-0C6-08 1229 | 1223 | 1237 | 1243 | 1224 | 1227 | 1224 | 1225 | 1281 | 1232 1269 (1)

ANGULOS DIEDROS (°)
c1-s1-s2-c4 | -8578 | -89.74 | 13321 | 8064 | -8441 | -8802 | -9585 | -8476 | -7460 | 86.77 [ g;
S2-S1-C1-C2 | 15863 | 13561 | 6566 | 7378 | -17308 | 5576 | 67.83 | 67.83 | 161.08 | 15297 -
S1-52-C4-C5 | -179.73 | 7361 | e84t | 8278 | -61.42 | -60.14 | -90.37 | 17658 | -50.32 | 16257 -
ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA I I " v v EXPERIMENTAL
-3.755.301 -3.755.304 -3.755.317 -3.755.312 -3.755.297
CISTINA vi vil vl X X -
-3.755.282 -3.755.304 -3.755.301 -3.755.322 -3.755.290

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-

Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultados experimentais (angulos diedros) publicados em CCD Charge Density Study on Crystals with Large Unit Cell

Parameters: The Case of Hexagonal L-Cystine, S. Dahaoui, V. Pichon-Pesme, J. A. K. Howard and C. Lecomte, 1999.

(3) Resultados experimentais (&ngulos diedros) publicados em Conformations of simples disulfides and L-Cystine. J. Boyd

Russel, S. Perskins, R. Ramani.

1982.
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A partir dos conférmeros obtidos por intermédio do método HF com a fungao
base 3-21G, de acordo com a Figura 16, podemos observar que os carbonos C1-C2-
C3, C4-C5-C5, o grupo NH2 e COOH realizaram rotagbes aleatoriamente em toda
estrutura. Como constatado com o método STO-3G, pequenas variagoes de rotacoes
produzem mudangas nas energias potenciais de otimizagdo. Os angulos diedros dos
conférmeros obtidos por meio da Figura 16, S2-C4-C5-C6, C1-S1-C4-C5, S2-S1-C1-
C2, S1-C1-C2-C3, influenciam no valor da energia potencial de otimizagao, assim como
o angulo diedro no intervalo 80.64° < C4-S2-S1-C1 < 86.77° que envolve os atomos de
enxofre, e que estdo em acordo com os resultados tedricos e experimentais C4-S2-S1-
C1 = 84.7-90.0° (RUSSEL; PERKINS; RAMANI, 1982). E, resultados tedricos e
experimentais C4-S2-S1-C1 = 75.18-90.0° (DAHAOUI, et al., 1999).

A influéncia do angulo diedro C4-S2-S1-C1 para os dez conférmeros obtidos
a partir da Figura 16, no comportamento da energia potencial de otimizagao, foi
realizada no intervalo de 0 até 180°. Como resultado, obtivemos a Figura 17, onde
obtivemos o comportamento da energia potencial de optimizagdo para os dez
respectivos conformeros. O comportamento da energia obtida na Figura 17 coincide
com o trabalho de Russel J. Boyd e colaboradores, em 1982, no qual observou que
o minimo de energia ocorre em angulos diedros proximos de 90° (RUSSEL;
PERKINS; RAMANI, 1982). Os resultados estdo de acordo com métodos HF usando
a fungao base STO-3G (Figura 15) e valores destacados anteriormente para alguns
dissulfetos e cisteina. Ou seja, 0 minimo de energia ocorre ndo somente para angulos
diedros proximos de 90°, mas compreende o intervalo de 90° < C4-S2-S1-C1 < 100°.

Foi observado que alguns conférmeros sdo mais eclipsados que outros
quando comparados entre si (Figura 14), o mesmo ocorre com a Figura 16 utilizando
o método HF com a fungéo base 3-21G, ou seja, os volumes entre conférmeros séo
diferentes em valores. Pode-se observar o comportamento do volume molecular
para os dez conférmeros na Figura 17, no qual ocorre um aumento gradativo até
valores préoximos de 90°, entretanto, no intervalo de 90 ° < C4-S2-S1-C1 < 122°,
temos um limiar para o volume molecular, e posteriormente apdés 100° ou 125° o
volume diminui (em alguns casos diminui e volta a aumentar apos 100° ou 125°) em
todos os casos. Conforme observado na Figura 17, a energia apresenta uma
dependéncia com a variagao do volume molecular, atingindo um minimo quando o
volume molecular se aproxima de 90°. Assim, a variagdo do volume é inversa a
variagdo da energia minima, ou seja, diminuindo o angulo diedro ocasiona um
aumento da energia, uma vez que a molécula diminui o seu volume molecular.

Similarmente ao método Hartree-Fock e a funcao base STO-3G e, de acordo
com S. Dahaoui et al., 1999, a repulsdo de dois atomos de S € mais pronunciada
guando o angulo diedro esta préoximo de zero ou parcialmente devido a ligagdes T,
0 qual € maximo para angulos diedros proximos de 90°.
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Figura 17 — Representagéo da variagao da energia potencial de otimiza¢do e do volume molecular em
fungao da variagao do angulo diedro da Cistina usando HF com a fungéo base 3-21G
(1 u.a =1 hartree = 2625.5 kJ/mol")



77

5.2 Conférmeros e parametros geométricos obtidos para a Selenocistina

5.2.1 Método Hartree-Fock aplicado a Selenocistina: funcio base STO-3G

A partir da substituigdo do enxofre pelo selénio, usando ferramentas do
software Spartan’14 e considerando o método Hartree-Fock (HF) com a fungéo base
STO-3G, foram obtidos dez conférmeros para a selenocistina (Figura 18). A
selenocistina possui 0 mesmo numero de conférmeros que a cistina, ou seja,
aproximadamente os 19500 conformeros. Alguns dos conférmeros da selenocistina,
disponiveis na Figura 18, exibem estruturas similares a cistina (Figuras 14 e 16).

Como nao ha resultados experimentais sobre os parametros geométricos da
estrutura cristalina da selenocistina, modelos estruturais utilizando resultados de
Raios-X foram construidos a partir da cistina. Este trabalho revela que, de acordo
com os resultados computacionais, a selenocistina possui alguns parametros
geomeétricos similares ao da molécula da cistina. Um trabalho recente, utilizando
DFT, estudou 4 conformeros para a selenocistina. Porém, nenhuma énfase foi dada
aos parametros geomeétricos (STRUPPE; ZHANG, 2015). Diante do exposto, é
interessante conhecermos os parametros geomeétricos da selenocistina, uma vez que
a molécula contem o selénio, elemento essencial para varios sistemas bioldgicos.

De acordo com a Tabela 5, os comprimentos de ligagcao entre carbonos C-C =
1.548 - 1.560 A obtidos computacionalmente para a estrutura da selenocistina, estéo
dentro de intervalos dos resultados experimentais da cistina (exp. C-C = 1.505 - 1.565
A), assim como para C-N = 1.485-1.491 A (exp. C-N = 1.444 - 1.488 A). Igualmente
ocorreu com a cistina, também havendo uma pequena diferenca entre resultados
computacionais C-O = 1.216 - 1.390 A e experimentais C-O =1.207-1.247 A.

Analisando em detalhes cada um dos conférmeros da selenocistina e os
seus respectivos valores de distancias, que estao disponiveis na Tabela 5, nota-se
que estes valores estdo préximos dos obtidos experimentalmente para a cistina
(Tabela 3), ou seja, ndo sofreram alteragdes ao inserirmos os atomos de sélenio.
Uma excegao envolve os comprimentos das ligagdes entre os atomos de carbono

(C-C) com o selénio ou entre os atomos do elemento quimico selénio (Se-Se).
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Figura 18 — Dez Conformacdes da selenocistina obtidas usando o método HF com a fungédo base STO-3G
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Como nao ha na literatura resultados experimentais sobre o comprimento da
ligacao Se-C para a selenocistina, foram comparados os resultados computacionais
(C-Se = 1.940-1.952 A) com dois resultados experimentais da selenometionina (Se-C
= 1.939-1963 A) (JAROSLAW, et al., 2006), e (Se-C = 1.899-1970 A) (GUILLOT, et
al., 2001), e alguns compostos organicos (Se-C = 1.893-1970 A) (ALLEN, et al., 1987),
e disselenetos Se-C = 2.00 A (THOMAGS; PENELOPE, 1983). O mesmo ocorre
para os comprimentos de ligagcbes obtidos computacionalmente para Se(1)-Se(2)
= 2.320-2.354 A, que estdo em conformidade e dentro do intervalo obtido para a
Ses (Se(1)-Se(2) = 2.356 A) (DEVILLANOVA; WOLF-WALTHER, 2007), e proximos
do comprimento de ligagdes de alguns disselenetos, cujo comprimento da ligagao
¢é Se-Se ¢ de 2.315 A (THOMAGS; PENELOPE, 1983). As distancias interatdmicas
C-Se, Se-Se, na Tabela 5, também estdo em conformidade com os métodos
classicos (PM3 e MM+) obtidos para a selenocisteina (MELNIKOV, NASCIMENTO,
CONSOLO, 2011) e também para a glutationa oxidada ou reduzida (C-Se = 1.934
+0.001 A; Se-Se = 2.320 A) (MELNIKOV, et al., 2015).

Os dados obtidos para os angulos da selenocistina, disponiveis na Tabela 5,
foram comparados com os resultados experimentais obtidos mediante os Raios-X para
a cistina e com alguns disselenetos. Assim, o resultado computacional que envolve os
atomos O-C-O =121.1.1-127.3°, estédo préximos dos valores experimentais da cistina O-
C-O = 117.6-125.7°, os angulos O-C-C = 110.5-127.3° estdo dentro do intervalo de
valores experimentais da cistina O-C-C = 115.6-117.6°. Os angulos obtidos para N-C-C
= 108.6-114.7° relevaram-se proximos dos resultados experimentais da cistina, ou seja,
N-C-C =108.8-110.6°. Desta forma, a partir dessa comparacao, foi observado que parte
da geometria da selenocistina é igual a cistina, ou seja, angulos e comprimentos de
ligagbes permanecem inalterados. Para os angulos simples que envolvem os atomos de
enxofre temos Se-Se-C = 98.1-102.2°, e para a cistina S-S-C = 104.1-105.7°;
computacional Se-C-C =110.6-116.8 e experimental para a cistina S-C-C = 115.7-
116.8°. A partir dessas comparacdes com a estrutura da cistina, observamos que os
angulos mudam com a insergao do selénio. Entretanto, quando ha a comparagao com
os resultados computacionais, envolvendo os angulos obtidos por meio de resultados
cristalograficos de Raios-X para alguns disselenetos, pode-se observar que os mesmos
coincidem em termos de angulos, ou seja, Se-Se-C = 101.62-102-32°, Se-C-C =
106.24-111.24° (THOMAGS; PENELOPE, 1983), ou seja, somente as partes que

envolvem as ligagdes com atomos de enxofre sofrem modificagdes em sua estrutura.
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Tabela 5 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Selenocistina com o método HF e a funcdo base STO-3G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
C3 e o1 1.390 1.388 1.392 1.390 1.390 1.387 1371 1.388 1.388 1372 1.238 (1)
[ory— 02 1.216 1217 1215 1217 1217 1217 1220 1216 1217 1.222 1.207 (1)

1.558 1568 1.560 1.561 1.561 1.558 1,569 1.557 1.558 1.556 1.505 (1)
1.491 1.489 1.487 1.486 1.486 1.488 1.490 1.487 1.489 1.488 1.488 (1)
1.548 1,552 1.547 1.549 1.549 1.552 1565 1.558 1.552 1.560 1.528 (1)
1.950 1.948 1.944 1.952 1.952 1.948 1.950 1.944 1.948 1.952 1.939-1963 (2)
Y p— se2 | 2330 2332 2332 2329 2.330 2.331 2.354 2.344 2332 2333 23% g;
1.940 1.946 1.944 1.948 1.948 1.948 1.941 1.942 1.946 1.946 1.939-1963 (2)
1,552 1,550 1.552 1.555 1,555 1,552 1,561 1.551 1.550 1.558 1,530 (1)
1.489 1.484 1.488 1.490 1.490 1.488 1.494 1.489 1.484 1.485 1.444 (1)
o p— c6 1.559 1,569 1.558 1.552 1.552 1.558 1,566 1.557 1.559 1.554 1.565 (1)
oy — 04 1217 1217 1217 1215 1215 1217 1217 1218 1217 1.223 1.245 (1)
oy — 03 1.388 1.389 1.391 1.392 1.392 1.387 1.385 1.388 1.389 1.381 1247 (1)
ANGULOS SIMPLES (°)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
02-C3-01 122.0 12256 122.1 121.9 121.9 122.6 123.2 1224 1225 1234 1257 (1)
01-C3-02 127.3 125.0 126.7 1271 1271 125.0 1241 1248 1254 1235 176 (1)
C2-C3-02 1105 123 111 110.9 110.9 1123 1126 12.7 112.0 113.0 167 (1)
N1-C2-C3 116 116 112.8 113.2 113.2 116 108.9 1084 112.1 108.0 1114 (1)
C3-c2-Ci 1115 111.2 110.9 113 1.3 1.2 109.9 1095 109.5 109.9 1145 (1)
cl-c2—-N1 109.4 108.1 1084 112 1111 108.1 13.7 1113 1105 112.9 108.8 (1)
Se1-C1-C2 1126 1125 115.6 113.4 113.4 112.4 1165 116.8 1106 113.2 106‘;;_51‘31(_12)4 @

Se2— Sel - C1 99.7 98.1 99.7 99.6 99.6 98.1 100.0 102.2 98.1 100.9 1057 (1)

101.62-102-32 (4)

C4 - Se2 - Sef 98.1 98.1 99.2 98.6 98.5 98.1 98.3 97.7 98.1 99.8 104.1 (1)

101.62-102-32 (4)
C5-C4 - Se2 112.4 1106 1146 114 1115 112.4 116.9 115.8 112.4 114.3 1168(1)

106.24-111.24 (4)
N2 - C5 - C4 108.0 1105 116 113.0 113.0 108.1 1075 1084 108.1 115.3 1106 (1)
C6-C5-C4 111.3 1095 109.6 112 1112 1112 110.7 110.9 1.2 108.8 1148 (1)
N2 - C5- C6 116 112.1 116 107.4 107.4 116 112.4 112.2 116 109.0 109.7 (1)
04-C6-C5 112.3 112.0 1105 1108 110.8 112.3 112.0 111.0 112.3 112.3 1156 (1)
C5-C6-03 125.2 1254 1274 126.8 126.8 125.0 1235 1271 125.0 126.0 17.3 (1)
04-C6-03 122.4 1225 122.0 122.3 122.3 122.6 1244 1217 12256 1216 126.9 (1)

ANGULOS DIEDROS (°)

C1-Se1-Se2-C4 | -95.29 9217 | 10127 | -93.11 | -93.11 9162 | -141.81 | 12880 | 92.14 79.90 7;'1‘2 %g’)

Se2-Se1-C1-C2 | 13455 | 16443 | 6275 | 13264 | 13268 | -177.89 | 66.86 | -69.34 | -69.34 | -58.04 -

Sel-Se2-C4-C5 | 17594 | -178.84 | 67.70 | 17452 | 17474 | 17474 | 9178 | 7153 | -7153 | -178.95 -

ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA I I 1 v v EXPERIMENTAL
14.128.841 -14.128.844 14.128.846 14.128.843 14.128.843
SELENOCISTINA Vi Vil il X X -
14.128.840 -14.128.851 14.128.836 14.128.844 14.128.858

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-
Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultados experimentais das distancias do C1-Se1 publicados em JAROSLAW, Gadja; PACHOLCZYK, Justyna; ELZBIETA,
Bartoszak-Adamska; BUJACZ, Grzegorz, CIESIELSKI, Wlodzimierz; POTRZEBOWSKI, Marek J. Structure and Dynamics of
Selenomethionine in the Solid State. Journal of Physical Chemistry B, n. 110, v. 51, p. 25692-25701, 2006. Resultados
experimentais das distancias Se2-C4 publicados em GUILLOT, R.; MUZET N.; DAHAQUI, S.; LECOMTE C.; JELSCH, C.
Experimental and theoretical charge density of DL-alanyl-methionine. Acta Crystallograp. B. v. 57, p. 567-78, 2001.

(3) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em DEVILLANOVA, A. Francesco; WOLF-WALTHER, D. Mont.
Handbook of Chalcogen Chemistry New Perspectives in Sulfur, Selenium and Tellurium. Department of Inorganic and
Analytical Chemistry, v. 1, 2007, Italy.

(4) e (5) THOMAS S., Back; PENELOPE, W Codding, Studies of the dihedral angle of a crowded diselenide by X-ray
crystallography and ultraviolet spectroscopy. Journal of Chemistry. N. 61, p. 2749, 1983.
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A rotacao de alguns grupos pertencentes a molécula selenocistina, como os
angulos entre carbonos C1-C2-C3, C4-C5-C5, grupo amina (NH2), grupo carboxila
(COOH), assim como os angulos diedros Se2-C4-C5-C6, C1-Se1-C4-C5, Se2-Se1-
C1-C2, Se1-C1-C2-C3 e C4-S2-S1-C1, provocam uma pequena variagao no valor
da energia potencial de otimizagado. Na Tabela 5 podemos averiguar que para cada
conformero obtido, temos uma energia de otimizagdo, e os respectivos angulos
diedros que compreendem um intervalo de 79.90° < C4-Se2-Se1-C1 < 101.27°, que
estao proximos dos resultados experimentais para alguns disselenetos, no intervalo
74-87° e 112.1° (THOMAS; PENELOPE, 1983).

Como observado para os conférmeros da cistina, o comportamento da energia
otimizada e o volume molecular estao relacionados com alteragdes no angulo diedro.
Diante desse contexto, foi analisado o comportamento de alguns conférmeros para a
selenocistina, com o intuito de averiguarmos se existe uma energia minima no qual o
angulo diedro (C-Se-Se-C) é proximo de 90°, maior ou igual a 100 A. A Figura 19
mostra a variagao da energia otimizada para dez conformeros em fungéo da variagao
do angulo diedro C4-Se2-Se1-C1 (variagdo do angulo diedro de 0 até 180 °). Assim
como ocorre na cistina, também existe para a selenocistina um minimo de energia
para os angulos diedros proximos de 90 ou 100°. A Tabela 5 possui os valores para a
energia potencial de otimizagao para cada um dos conférmeros na Figura 18.

Na Figura 18, alguns conférmeros sdo mais eclipsados que outros, quando
comparados entre si. O comportamento do volume molecular em funcéo da variagao do
angulo diedro C-Se-Se-C para os dez conférmeros podem ser analisados e
comparados em detalhes observando a Figura 19, onde se constata inicialmente que
ha aumento no volume molecular. Porém, no intervalo de 90° < C4-Se2-Se1-C1 < 100°,
temos o limiar para o volume molecular e, posteriormente, apds 100°, o volume diminui
em todos os dez conférmeros. E interessante destacar que a energia de otimizac&o
também apresenta uma dependéncia com a variagao do volume, conforme observado
na Figura 19. Esse tipo de analise, na qual cada conformero € estudado em fungéo da
energia ou do volume, ndo foram detectadas na pesquisa cientifica deste trabalho.
Desta forma, ndo existe a possibilidade de fazer a comparacéo destes resultados com
os experimentais e, nem mesmo, com os tedricos. Entretanto, esse resultado deixa
evidente que existe uma relagéo entre conformeros e o volume molecular.
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fungao da variagao do angulo diedro da Selenocistina usando HF com a fungao base STO-3G
(1 u.a =1 hartree = 2625.5 kJ/mol')
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A partir da estrutura ja otimizada, o software Spartan’14 fornece ferramentas
para encontrarmos um minimo de energia potencial de otimizacdo em funcédo da
variagdo dos angulos diedros, como também, o volume molecular em funcdo da
variacao dos angulos diedros. A energia minima da selenocistina ocorre para angulos
diedros C-Se-Se-C proximos de 90 ° e o maior valor do volume molecular também
ocorre para 90°, ou seja, podemos observar na Figura 19 que, quanto menor o volume,
maior sera a energia, e um pequeno aumento no valor do volume, ocasiona uma
pequena reducao da energia de otimizagao. Entretanto, a energia e o volume atingem
um maximo aos 90°. A redugéo do angulo diedro acarreta no aumento de energia,
uma vez que a molécula diminui o seu volume molecular. O que ocorre para a
selenocistina, também acontece para a molécula da cistina.

Para a selenocistina ndo existe um estudo experimental ou tedrico sobre a
sua densidade de carga ou distribuicdo da densidade eletrénica. Assim, foi realizada
uma investigacao para um cada de seus conférmeros, na subsecao 5.4.2.1, obtendo
as cargas atébmicas obtidas a partir da analise populacional de Mulliken, Eletrostatico
e Natural, proveninente do método Hartree-Fock com a fungao base STO-3G.

Como observado no trabalho experimental de S. Dahaoui et al., 1999 para os
atomos do enxofre que compdem a cistina, os resultados computacionais que
envolvem o método Hartree-Fock e a fungdo base STO-3G para os atomos de
selénio que compdem a selenocistina adotam angulos de torsdo proximos de 90°
afim de minimizar a energia de repulséo entre os pares de atomos.

5.2.2 Método Hartree-Fock aplicado a Selenocistina: funcao base 3-21G

Utilizando o método Hartree-Fock (HF), com a funcéo base 3-21G, obtivemos
dez conférmeros para a selenocistina a partir da substituicado do enxofre pelo selénio,
utilizando recursos do software Spartan’14 (Figura 20). De acordo com o método HF
com a funcéo base 3-21G, a selenocistina possui 0 mesmo numero de conformeros
que a molécula da cistina, ou seja, aproximadamente 19500 conférmeros. Alguns
dos conférmeros da selenocistina, que podem ser visualizados a partir da Figura 20,
apresentam as estruturas similares ao da cistina (Figuras 14 e 16) e a selenocistina
obtida pelo método HF STO-3G (Figura 18).

De acordo com a Tabela 6, os comprimentos de ligagédo entre carbonos C-C =
1.506 - 1.550 A, obtidos computacionalmente para a estrutura da selenocistina, estéo

dentro dos intervalos dos resultados experimentais da cistina (exp. C-C = 1.505 - 1.565
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A), assim como para C-N = 1.455-1.489 A (exp. C-N = 1.444 - 1.488 A). Igualmente
como ocorreu na cistina, também houve uma pequena diferenca entre resultados
computacionais C-O = 1.200 - 1.209 A e experimentais C-O =1.207-1.247 A.

Os valores de alguns comprimentos de ligagdes disponiveis na Tabela 6 estdo
préximos dos obtidos experimentalmente para a cistina (Tabela 3), ou seja, nédo
sofreram alteragdes ao inserirmos os atomos de selénio. Comparamos os resultados
computacionais (C-Se = 1.959-1.978 A) com dois resultados experimentais da
selenometionina (Se-C = 1.939-1963 A) (JAROSLAW, et al., 2006) e (Se-C = 1.899-
1970 A) (GUILLOT, et al., 2001), e alguns compostos organicos (Se-C = 1.893-1970
A) (ALLEN, et al., 1987), e disselenetos Se-C = 2.00 A (THOMAGS; PENELOPE,
1983). O mesmo ocorre para os comprimentos de ligacbes obtidos
computacionalmente para Se(1)-Se(2) = 2.301-2.311 A, que estdo préximos do
intervalo obtido para a Ses (Se(1)-Se(2) = 2.356 A) [3], e préximos do comprimento
de ligagdes de alguns disselenetos, cujo comprimento da ligagao é Se-Se é de 2,315
A (THOMAGS; PENELOPE, 1983). Vale ressaltar que as distancias interatomicas C-
Se, Se-Se na Tabela 6, estdo em conformidade com os estudos computacionais
voltados para a selenocisteina (MELNIKOV, et al., 2011).e glutationa oxidada ou
reduzida (C-Se = 1.934 + 0.001 A; Se-Se = 2.320 A) (MELNIKOV, et al., 2015).

Os resultados computacionais que envolvem os atomos O-C-O = 109.5.1-
123°, estao proximos dos valores experimentais da cistina O-C-O = 117.6-125.7°,
assim como os angulos O-C-C = 109.5-128.1° estdo para os valores experimentais
da cistina O-C-C = 115.6-117.6°. Os angulos obtidos para N-C-C = 106.3-115.4°
relevou-se préximos dos resultados experimentais da cistina, ou seja, N-C-C =
108.8-110.6°. A estrutura da selenocistina € igual a cistina, ou seja, angulos e
comprimentos de ligagcbes permanecem inalterados. Os angulos simples que
envolvem os atomos de enxofre temos Se-Se-C = 100-105°, e para a cistina obtida
experimental S-S-C = 104.1-105.7°; computacional Se-C-C =110.8-117.5° e
experimental para a cistina S-C-C = 115.7-116.8°. Quando ocorre a substituicdo do
selénio pelo enxofre, ocorre uma mudanga nos angulos. Alem disso, os resultados
obtidos pelo HF 3-21G, quando comparados com resultados cristalograficos de
Raios-X para alguns disselenetos estdo préximos, ou seja, Se-Se-C =101.62-102-
32°, Se-C-C = 106.24-111.24° (THOMAGS; PENELOPE, 1983).
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Figura 20 — Dez Conformacgdes da selenocistina obtidas usando o método HF com a fungéo base 3-21G
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Para cada conféormero obtido na Tabela 6, temos a sua energia de otimizacao
e os respectivos angulos diedro que compreendem um intervalo de 74.90° < C4-Se2-
Se1-C1 < 88.60° ou (-74.78° < C4-Se2-Se1-C1 < 99.65°), que estdo proximos dos
resultados experimentais para alguns disselenetos, no intervalo 74-87° e 112.1°
(THOMAS; PENELOPE, 1983).

Os grupos C1-C2-C3, C4-C5-C5, amina (NH2), grupo carboxila (COOH),
assim como os angulos diedros Se2-C4-C5-C6, C1-Se1-C4-C5, Se2-Se1-C1-C2,
Se1-C1-C2-C3 e C4-Se2-Se1-C1, influenciam na variagcdo no valor da energia
potencial de otimizagdo. Os minimos de energia ocorrem angulos diedros C-Se-Se-
C proximos de 90°. Como ja constatado anteriormente, na subsecdo 5.2.1, o
comportamento da energia otimizada e volume molecular dependem do angulo
diedro. Parte dos valores na Tabela 6 estdo proximos dos valores obtidos nas
Tabelas 3 e 4 para a cistina e a Tabela 5 para selenocistina. O comportamento da
energia potencial de otimizagao e o volume molecular em fungao do angulo diedro
(C-Se-Se-C), obtidos mediante o método do Hartree-Fock (HF) com a fungdo base
3-21G, é o mesmo para o método Hartree-Fock que possui a fungcédo base STO-3G.

A energia minima da selenocistina ocorre para os angulos diedros C-Se-Se-
C, que estao préoximos de 90° e o maior valor do volume molecular, ocorrem para
o angulo de 90°, ou seja, ha a possibilidade de observar que, quanto menor o
volume, maior sera a energia, € um pequeno aumento no valor do volume, ocasiona
uma pequena redugao da energia de otimizagao (Figura 21). Entretanto, a energia
e o volume atingem um maximo aos 90°. A redugao do angulo diedro ocasiona em
um aumento da energia, uma vez que a molécula diminui o seu volume molecular.
Isso ocorre para os aminoacidos da selenocistina e também para a cistina.

Como para a selenocistina nao existe um estudo experimental ou tedrico
sobre a sua densidade de carga ou distrituicao de densidade eletrbénica, na subsecéao
5.4.2.2, foi realizada uma investigagéo das cargas atbmicas em cada um de seus
conférmeros, utilizando a analise populacional de Mulliken, Eletrostatico e Natural,
proveninentes do método Hartree-Fock com a fungao base 3-21G.

Assim como ocorreu no trabalho experimental de S. Dahaoui et al., 1999 para
os atomos do enxofre que compdéem a molécula da cistina, os resultados
computacionais observados neste trabalho, com HF e a funcéo base 3-21G para os
atomos de selénio que compdem a selenocistina, adotam os angulos de torséo

proximos de 90° afim de minimizar a energia de repulsao entre os pares de atomos.
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Tabela 6 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Selenocistina com o método HF e a fungéo base 3-21G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
1.356 1.344 1.361 1.355 1.356 1.346 1.358 1.362 1.343 1.356 1238 (1)
1.202 1.209 1.201 1.202 1.202 1.205 1.200 1.201 1.208 1.204 1.207 (1)
1517 1513 1514 1,510 1,510 1.507 1511 1.506 1514 1515 1.505 (1)
1.460 1479 1.455 1.456 1.455 1.462 1457 1.467 1.464 1.467 1.488 (1)
1.527 1526 1.547 1.538 1.537 1.550 1542 1.538 1.544 1.525 1.528 (1)
1.969 1974 1.968 1.968 1.969 1.978 1977 1975 1.971 1.971 1.939-1963 (2)
2.308 2.301 2302 2.306 2311 2.304 2308 2.301 2304 2.308 2% Ei;
1.968 1.971 1.967 1.967 1.969 1.970 1.968 1.968 1.959 1.969 1.939-1963 (2)
1.544 1544 1.544 1.521 1.526 1.525 1544 1.529 1.558 1.526 1.530 (1)
1.460 1474 1.456 1472 1.461 1.489 1.460 1477 1.441 1.461 1.444 (1)
1517 1512 1514 1512 1517 1514 1507 1514 1518 1517 1.565 (1)
1.200 1.202 1.206 1.202 1.203 1.201 1.200 1.202 1213 1.202 1.245 (1)
1.362 1.349 1.345 1.358 1.357 1.356 1.362 1.360 1.343 1.357 1.247 (1)
ANGULOS SIMPLES (°)
PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
02-C3-01 122.2 123.0 122.3 122.3 122.3 123.0 122.2 122.0 122.9 122.4 1257 (1)
01-C3-02 109.5 11.0 1104 110.2 110.9 1105 1095 112.3 112.6 110.8 176 (1)
c2-C3-02 128.1 1256 1271 1273 126.6 126.4 1271 125.2 1243 126.7 116.7 (1)
N1-C2-C3 106.3 108.9 117 109.8 113.3 107.3 106.3 108.1 108.0 115 1114 (1)
C3-c2-Ci 108.4 117 1071 110.3 111 108.6 1084 1102 1075 109.6 1145 (1)
C1-C2-N1 115.1 106.6 110.9 109.9 109.8 112.3 1151 1082 106.8 110.2 108.8 (1)
Se1-C1-C2 111.9 1175 1112 112.0 114.9 111.8 111.9 114.8 110.8 111.9 106_;1?{11('12)4(4)
Se2 - Sel - C1 100.4 105.0 103.6 100.8 100.2 102.2 102.4 102.6 103.4 100.2 1057 (1)
101.62-102-32 (4)
C4 - Se2 - Sef 100.1 102.2 1011 100.2 100.1 101.0 100.3 100.0 102.9 100.1 104.1 (1)
101.62-102-32 (4)
C5-C4—Se2 107.1 100.2 111.9 107.2 107.6 113.7 113.4 114 116.4 107.8 1168 (1)
106.24-111.24 (4)
N2 - C5 - C4 109.5 112.0 1154 109.2 109.3 110.3 100.2 1125 1136 109.8 110.6 (1)
C6-C5-C4 110.0 109.7 1075 108.9 108.9 110 1108 1101 1043 110.0 114.8 (1)
N2 - C5- C6 113.9 106.9 108.9 112.2 112.2 110.5 1106 105.7 112.0 1134 109.7 (1)
04-C6-C5 126.2 125.7 126.7 126.5 126.6 127.2 126.8 128.1 126.1 126.5 1156 (1)
C5-C6-03 111 111.2 114 1105 1105 109.9 1104 109.2 118 110.9 173 (1)
04-C6-03 1226 1234 122.9 122.9 122.7 122.7 1226 1225 121.9 1224 126.9 (1)
ANGULOS DIEDROS (°)
C1-Sel-Se2-C4 88.19 74.90 -75.89 82.62 -86.67 78.64 88.60 0065 | -7478 | -86.59 [ ﬁ7(g)
Se2-Se1-C1-C2 | -154.89 | -156.95 | 19328 | 14866 | -151.22 | 5392 | -140.84 | -14049 | 11877 | -151.96 -
Sel-Se2-C4-C5 | 93.22 4599 | -5360 | 7125 | 14928 | -127.44 | 9296 5524 | -73.93 | 109.60 -
ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA I I 1 v v EXPERIMENTAL
14.220.725 14.220.762 14.220.738 14.220.735 14.220.735
SELENOCISTINA Vi Vil Vil X X -
14.220.765 14.220.725 14.220.711 14.220.742 14.220.727

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-
Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultados experimentais das distancias do C1-Se1 publicados em JAROSLAW, Gadja; PACHOLCZYK, Justyna; ELZBIETA,
Bartoszak-Adamska; BUJACZ, Grzegorz, CIESIELSKI, Wlodzimierz; POTRZEBOWSKI, Marek J. Structure and Dynamics of
Selenomethionine in the Solid State. Journal of Physical Chemistry B, n. 110, v. 51, p. 25692-25701, 2006. resultados
experimentais das distancias Se2-C4 publicados em GUILLOT, R.; MUZET N.; DAHAOUI, S.; LECOMTE C.; JELSCH, C.
Experimental and theoretical charge density of DL-alanyl-methionine. Acta Crystallograp. B. v. 57, p. 567-78, 2001.

(3) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em DEVILLANOVA, A. Francesco; WOLF-WALTHER, D. Mont.
Handbook of Chalcogen Chemistry New Perspectives in Sulfur, Selenium and Tellurium. Department of Inorganic and
Analytical Chemistry, v. 1, 2007, Italy.

(4) e (5) THOMAS S., Back; PENELOPE, W Codding, Studies of the dihedral angle of a crowded diselenide by X-ray
crystallography and ultraviolet spectroscopy. Journal of Chemistry. N. 61, p. 2749, 1983.
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Figura 21 — Representagao da variagdo da energia potencial de otimizagédo e do volume molecular em
funcao da variagao do angulo diedro da Selenocistina usando HF com a fungao base 3-21G
(1 u.a =1 hartree = 2625.5 kJ/mol")
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5.3 Conférmeros e parametros geométricos obtidos para a Teluriocistina

5.3.1 Método Hartree-Fock aplicado a Teluriocistina: funcao base STO-3G

No estudo da teluriocistina, foi realizada a substituicdo do enxofre pelo telurio,
utilizando os recursos do software Spartan’14, incluindo o método Hartree-Fock com a
funcdo base STO-3G. Apds a substituicdo do enxofre pelo telurio, a estrutura é
otimizada atingindo a convergéncia, ou seja, uma menor energia de otimizagao.
Posteriormente, foram feitas as coletas dos comprimentos das ligacdes e angulos por
meio de recursos disponiveis no software Spartan’14. A teluriocistina possui um numero
de conférmeros da mesma ordem que a cistina e selenocistina, ou seja,
aproximadamente 19500 conférmeros. Para o estudo da energia minima em fung¢ao das
variagdbes dos angulos diedros, foram analisados oitenta conférmeros para a
teluriocistina. Porém, apenas dez estao dispostos na Figura 22. Alguns dos conférmeros
da teluriocistina apresentam as estruturas similares ao da cistina (Figuras 14 e 16) e da
selenocistina (Figuras 18 e 20), entrentanto, possuem um volume molecular maior.

Ainda sao poucos os estudos tedricos que envolvem sistemas moleculares
contendo atomos de telurio, como também é ausente os experimentos que envolvem
estudos sobre os parametros geométricos da estrutura cristalina da teluriocistina.
Por outro lado, ha técnicas que pesquisam rotas sintéticas para incorporar selénio e
telurio em alguns aminoacidos como a metionina e a cistina, buscando compreender
o papel de tais elementos na estrutura de proteinas e os mecanismos de interagdes
(EMILY, et al., 1997). Diante do exposto, foram realizadas comparagdes de alguns
dos resultados computacionais com o modelo estrutural da cistina, obtidos a partir
dos resultados de Raios-X (Tabela 3) e com as outras moléculas que possuem o
elemento quimico enxofre em sua estrutura molecular.

De acordo com a Tabela 7, os comprimentos de ligagoes entre carbonos C-C
= 1.546 - 1.561 A obtidos computacionalmente para a estrutura da teluriocistina,
estdo dentro dos intervalos dos resultados experimentais da cistina (exp. C-C =
1.505 - 1.565 A), assim como C-N = 1.484-1.491 A (exp. C-N = 1.444 - 1.488 A).
Igualmente ocorreram para os resultados obtidos computacionalmente para a cistina
e selenocistina, houve uma pequena diferencga entre os resultados obtidos por meio
da simulacdo computacional C-O = 1.215 - 1.391 A, ao serem comparados com o0s

resultados alcangados experimentalmente C-O =1.207-1.247 A.
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Figura 22 — Dez Conformagdes da teluriocistina obtidas usando o método HF com a fungéo base STO-3G
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Como nao ha disponivel, experimentalmente, o comprimento de ligagao Te-C
para a teluriocistina, comparamos os resultados computacionais (C-Te = 2.145-
2.161 A) com alguns compostos organicos que contém o telurio C-Te = 2.158 A
(ORPEN, et al., 2008) (ALLEN, et al., 1987), C-Te = 2.195-2.208 A (DEVILLANOVA;
WOLF-WALTHER, 2007), os resultados de Raios-X do composto 2-di-etil telureto
(CsHeS2Te): Te-C = 2.08-2.10 A. Os comprimentos de ligagdes obtidos
computacionalmente para Te(1)-Te(2) = 2.737-2.745 A, estdo em conformidade e
dentro do intervalo obtido com os resultados de outros compostos experimentais
(Te1-Te2 = 2.704-2.751 A) (ALLEN, et al., 1987). Vale ressaltar que os resultados
obtidos estdo de acordo com algumas estruturas poliméricas como Tes?*, Te7?* e
Te102* que exibem comprimentos 2.75-2.91 A (ALLEN, et al., 1987). As distancias
interatdbmicas na Tabela 7 estdo de acordo com os trabalhos computacionais obtidos
para a selenometionina C-Te = 2.14 2.15 A (MELNIKOV, et. al., 2013) e, a glutationa
oxidada Te-Te = 2.704 A ( MM+) (MELNIKOV, et al., 2015).

Os parametros geométricos da teluriocistina, disponiveis na Tabela 7, foram
comparados com o0s resultados computacionais da selenocistina e experimentais da
cistina obtidos por intermédio de Raios-x. Onde constatamos que a variacdo dos
angulos computacionais para os atomos da teluriocistina O-C-O = 121.1-127.3°, estéo
préoximos dos valores experimentais da cistina O-C-O = 117.6-125.7°, 0 mesmo ocorre
para os angulos O-C-C = 110.5-127.3°, que estao coerentes e dentro do intervalo de
valores experimentais da cistina O-C-C = 115.6-117.6°. Os angulos obtidos para N-C-
C =108.6-114.7° estédo préximos dos resultados experimentais da cistina, ou seja, N-
C-C = 108.8-110.6°. A partir das diferentes comparagdes realizadas, averiguamos que
os parametros geométricos da teluriocistina estdo dentro dos valores de intervalos da
estrutura da selenocistina e também da cistina, ou seja, independente da substituicao
dos calcogénios, as estruturas das moléculas permanecem iguais.

Na segunda parte que compdem as analises deste trabalho, foram
comparados os angulos simples que envolvem os atomos de telurio Te-Te-C = 96.1-
102.8°, com os valores obtidos computacionalmente para a selenocistina Se-Se-C =
98.1-102.2° (Tabela 5), e experimentalmente para a cistina S-S-C = 104.1-105.7°
(Tabela 3). Além disso, os angulos Te-C-C = 111.4-118.7°, possuem os valores
dentro do intervalo obtido computacionalmente para a selenocistina Se-C-C =110.6-
116.8 (Tabela 5) e experimental para a cistina S-C-C = 115.7-116.8° (Tabela 3).
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Tabela 7 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Teluriocistina com o método HF e a fungéo base STO-3G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
[z pm— o1 1.391 1.388 1.389 1.390 1.388 1.375 1.363 1.387 1.391 1.392 1.238 (1)
[oxc pmm— 02 1.215 1.217 1.217 1.216 1.217 1.222 1.228 1.217 1.216 1.215 1.207 (1)
fox pmm—— c2 1.552 1.558 1.559 1.559 1.558 1.561 1.558 1.558 1.559 1.554 1.505 (1)
o7 Jmm— N1 1.491 1.488 1.484 1.486 1.488 1.493 1.483 1.489 1.487 1.486 1.488 (1)
oy Jemm— c1 1.554 1.552 1.549 1.550 1.552 1.547 1.554 1552 1.549 1.558 1.528 (1)
oy Jmm— Ted 2.152 2.152 2.147 2.153 2.152 2.161 2.157 2.151 2.152 2.151 2.158 (2)

L — Te2 2.738 2.740 2.740 2.737 2.740 2.739 2.758 2.739 2.745 2741 | 2.7042.751(2e3)
7 — Y 2.147 2.147 2.145 2.150 2.147 2.152 2.154 2.145 2.146 2.147 2.147(2)
o7 pm— c5 1.551 1.557 1.550 1.551 1.557 1.556 1.559 1.555 1.559 1.546 1.530 (1)
ol pmm— N2 1.489 1.487 1.490 1.490 1.487 1.493 1.489 1.491 1.493 1.487 1.444 (1)
o pmm— cé 1.558 1.553 1.557 1.558 1.553 1.560 1.551 1.552 1.553 1.561 1.565 (1)
[l p— 04 1217 1.215 1.216 1217 1.215 1.216 1.227 1.215 1.218 1.215 1.245 (1)
o pm— 03 1.389 1.392 1.393 1.388 1.392 1.387 1.367 1.392 1.387 1.391 1.247 (1)

ANGULOS SIMPLES (°)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
02-C3-01 1221 1222 122.0 122.2 122.2 123.4 123.6 1226 1217 1221 125.7 (1)
01-C3-02 126.6 126.8 126.9 125.1 126.8 124.1 125.0 1251 127.1 126.8 1176 (1)
C2-C3-02 111.1 110.9 110.9 112.6 110.9 1124 111.2 112.1 111.0 111.0 116.7 (1)
N1-C2-C3 1124 1075 1121 117 1075 112.3 108.0 114 105.5 107.4 114 (1)
Cc3-C2-C1 115 109.1 113 112.4 109.1 110.8 109.1 115 1118 109.0 1145 (1)
C1-C2-N1 108.3 115.3 108.2 111 115.3 108.5 113.2 108.2 112.9 115.7 108.8 (1)
Tel-C1-C2 116.4 115.4 115.8 114.9 115.4 117.9 116.0 114.6 1187 114.9 111.4-118.7 (2)

Te2 - Tel - C1 98.3 97.6 97.7 97.6 97.6 102.8 99.0 95.8 100.8 98.0 97 -104 (2)
C4-Te2-Tel 96.2 96.2 96.1 95.8 96.2 98.1 98.9 974 97.6 9.3 97 -104 (2)
C5-C4-Te2 113.4 1145 114 1143 1145 114.2 116.3 115.6 1176 114 111.4-118.7 (2)
N2 -C5-C4 112.9 108.1 110.2 108.0 108.1 112.0 112 1131 112.1 110.6 1106 (1)
C6-C5-C4 1115 111.6 109.6 111.3 111.6 109.4 109.2 111.4 111 110.1 114.8 (1)
N2 - C5-C6 107.2 113 112.0 116 113 109.7 112.8 107.1 113.0 112.9 109.7 (1)
04-C6-C5 110.9 1122 112.0 112.2 1122 112.0 1124 110.9 110.9 110.7 115.6 (1)
C5-C6-03 126.8 125.1 125.4 1251 125.1 125.0 1234 126.8 126.9 127.0 117.3 (1)
04-C6-03 122.2 1226 1225 1226 1226 122.9 124.0 1222 122.1 1221 126.9 (1)

ANGULOS DIEDROS (°)

C1-Te1-Te2-C4 -96.97 98.66 90.95 87.87 98.65 92.19 125.13 93.06 82.2 115.52 60-120 (4)

Te2-Te1-C1-C2 167.79 | -73.79 65.54 -179.48 | -167.75 66.80 -111.16 | -166.37 | -59.58 107.19 -

Te1-Te2-C4-C5 54.67 167.72 | 156.88 | 156.88 | -127.44 | -150.11 | 112.63 68.63 | -104.19 | -158.39 -

ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA | 1 m Y v EXPERIMENTAL
-36.044.336 -36.044.334 -36.044.341 -36.044.333 -36.044.334
TELURIOCISTINA i il Vil IX X -
-36.044.343 -36.044.358 -36.044.332 -36.044.333 -36.044.336

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-
Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultado experimental do Te-Te (distancia e angulo) publicado em Handbook of Chalcogen Chemistry New Perspectives
in Sulfur, Selenium and Tellurium, Devillanova, A. Francesco e Wolf-Walther, D. Mont, 2007. ORPEN, A. G.; BRAMMER,
L.; ALLEN, F. H.; KENNARD, O.; WATSON, D. G. TAYLOR, R. Appendix A: Typical. Interatomic Distances in Organic
Compounds and Organometallic Compounds and Coordination Complexes of the d- and f-block metals. In Structure
Correlations; Birgi, H.-B., Dunitz, J.D., Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim, Germany, v. 1, 2008.

(3) ALLEN, H. Franck; OLGA, Kennard; DAVID, G. Watson; BRAMMER, Lee; GUY Orpem. Tables of bonds determined by
X-ray and netron diffraction. Pat 1. Bond lengths in organic compounds, Journal Chemistry Society. Perkin Trans Il, 1987.

(4) Resultados experimentais (&ngulos diedro) publicados em Experimental and Computational Studies on the Effect of Secondary
Bonding Interactions on the Spectroscopi Properties and Reactivity of Organo-Chalcogen Compounds, Elder J. W.



93

As comparagdes da estrutura das moléculas da teluriocistina e selenocistina
revelam que os seus angulos sofrem uma pequena variagao em relagao a estrutura
da molécula da cistina. Os resultados alcangados também estdo préximos dos
diteluretos de difenila Te-Te-C = 97 -104° e Te-C-C = 111.4-118.7°.

Como citado anteriormente, a pequena variagao no valor da energia potencial de
otimizacao e do volume molecular é causada devido as rotagdes dos angulos C1-C2-
C3, C4-C5-C5, grupo amina (NH2), grupo carboxila (COOH), e os &ngulos diedros Te2-
C4-C5-C6, C1-Te1-C4-C5, Te2-Te1-C1-C2, Te1-C1-C2-C3 e C4-Te2-Te1-C1. Os
angulos diedros, que estado disponiveis na Tabela 7, estdo dentro de um intervalo de
87° < C4-Te2-Te1-C1 < 125° préximos dos intervalos da cistina (90.22° < C4-S2-S1-C1
< 102.82°) e da selenocistina (79.90° < C4-Se2-Se1-C1 < 101.27°). Para averiguar a
ocorréncia de alguma alteragao nos parametros geométricos da teluriocistina, também
foi realizada uma analise do comportamento para os seus conférmeros variando os
angulos diedros (C-Te-Te-C), ou seja, examinamos a variagao da energia minima em
fungdo do angulo diedro préximo de 90°, maior ou igual a 100°. A hipotese é que o
mesmo fendmeno que ocorreu para cistina e selenocistina, acontece também para a
teluriocistina, ou seja, existem minimos de energia para determinados angulos diedros
proximos ou maiores que 90°. A Figura 24 mostra o comportamento da energia
otimizada para os dez confoérmeros da teluriocistina em fun¢ao da variagdo do angulo
diedro C4-Te2-Te1-C1 (variagdo do angulo diedro de 0 até 180°).

Ao contrario como ocorre na cistina e selenocistina, alguns conférmeros da
estrutura da teluriocistina nao exibem um minimo de energia (energia relativa), ao
variarmos o angulo diedro em um intervalo de 0° a 180°. A energia de otimizagao,
ou energia minima permanece constante, em alguns conférmeros, embora o volume
sofra uma variagao em fungdo da mudancga do angulo diedro no respectivo intervalo
de angulos diedros 0° < C-Te-Te-C < 100°. De acordo com o trabalho tedrico e
experimental sobre os diteluretos, os angulos diedros que envolvem o telurio sdo um
pouco sensiveis a variagao de alguns grupos moleculares, como acontece no grupo
metil (ELDER, 2011). Em alguns casos, quando obtida a energia potencial de
otimizagao, ela corresponde a energia minima, isso acarreta que o conférmero nao
sofrera as variagdes dos seus valores de energia potencial quando variamos os
valores dos angulos diedros. Os comprimentos de ligagdes entre os atomos de
telurio (Te-Te) aumentam a distancia dos atomos nao-ligantes, afetando a interagao

entre atomos ligantes, influenciando no volume do conférmero em alguns casos.
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A Figura 23 apresenta dois conformeros (VI e X) e as respetivas distancias entre
os atomos nao-ligantes. Podemos observar que as distancias do conférmero VIII s&o
da ordem N1-N2 = 8.390 A, 02-0O4 = 9.386 A, 03-O1 =9.35 A e C4-C8 = 8.53 ¢, neste
caso, a energia potencial de otimizagao permanece constante. Entretanto, o conférmero
X possui distancias da ordem (N1-N2 = 8.970 A) e menores que o conférmero VIII,
possuindo 02-04 = 6.740 A, 03-O1 = 5575 A, C4-C8 = 6.514 A. Neste caso, no
conférmero X, as energias potenciais de otimizagado sofrem uma variagdo em fungéo
de angulos diedros das moléculas e o volume molecular € menor. As distancias entre
os atomos Te-X (X = C, H, N, O) influenciam no comportamento da energia minima,
ou seja, quanto maior a distancia entre os atomos, maior € o volume molecular e ndo
ocorre a variagcdo da energia minima. Entretanto, quanto menor a distancia
interatbmicas, menor o volume e ocorre uma variagdo da energia minima. O
comportamento similar, ao do conférmero X, é observado para os conformeros Il e IX.

Conf. VIll Conf. X

Comprimentos das CE
ligagdes:

N1-N2=8390A
02-04=9386A 02-04=6.674 A
03-01=9333A [* 03-01=55675 A
C3-C6=8535A N2 C3-C6=6514 A

Comprimentos das
" ligagdes:
N1-N2=8970 A
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Figura 23 — Comportamento da energia otimizada e do volume molecular em fungéo da variagdo do
angulo diedro C4-Te2-Te1-C1 da Teluriocistina e as distancias entre atomos nao-ligantes.

O conformero |l (Figura 24) apresenta um comportamento peculiar, ou seja,
quando o volume molecular € minimo, a sua energia de otimizagao € maxima, entretanto,
a energia decresce com 0 aumento do angulo diedro até atingir um minimo de energia
quando o angulo diedro atinge 180°. O volume molecular por sua vez, quando o angulo
diedro estiver proximo de 90°, sofre uma redugcdo expressiva em seu valor e,
posteriormente, apdés o angulo de 90°, aumenta gradativamente até atingir um valor
maximo de 180°. O corportamento do volume, em fungdo do angulo diedro, também foi
observado para a cistina e teluriocistina, comprovando que ocorre uma variagao do
volume molecular, apesar da energia de otimizagdo para a molécula teluriocistina
permanecer constante e, em outros conférmeros (Il e 1X), ocorre uma variagéao.
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fungdo da variagdo do angulo diedro da Teluriocistina usando HF com a fungdo base STO-3G
(1 u.a = 1 hartree = 2625.5 kJ/mol')
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Ao contrario do conférmero Il, em que 0 seu maximo de energia ocorre para
C-Te-Te-C em 0° e o minimo da energia em 180°, o conféormero IX possui um
minimo de energia para um angulo diedro igual a 0° e um maximo em 180°, ou
seja, os conférmeros Il e IX apresentam aparentemente comportamentos
contrarios. Entretanto, este resultado é explicado devido ao sentido de rotacido
adotado (horario ou anti-horario) e a posigao de alguns elementos como carbonos
(C4, C5, C6), nitrogénio (N2) e o grupo carbonila. O conforme X (Figuras 23 e 24)
mostra que, dependendo da posicdo que esteja disponivel, o grupo (angulos
simples entre os carbonos ou diedros) na molécula, os resultados influenciam no
comportamento da energia minima em fungdo do angulo diedro, fato que, ao
variarmos o angulo diedro no intervalo de -180° < C-Te-Te-C =< 180° o
comportamento do (Conf. Il e IX) é reproduzido. De acordo com (ELDER, 2011)
existem 48 diteluretos (C14H14Tez2) que exibem angulos diedros no respectivo
intervalo 60° < C-Te-Te-C < 120°. Sendo que o0 maximo de repulsao entre os pares
da molécula de telurio ocorre para um maximo em 0° e 180°. Os minimos de
energia também podem ocorrem para 90° ou 30°.

De acordo com o trabalho de Tristram Chivers e Risto S. Laitinen
(TRISTRAM; RISTO, 2015), as distancias interatdbmicas sdo bem compreendidas
para os diteluretos organicos R-Te-Te-R, nas quais as ligagdes Te-Te estdo dentro
de um alcance de ligacdo 2.66-2.78 A, e os angulos diedros C-Te-Te-C séo
geralmente préximos de 90°. Porém, de acordo com Elder, em seu trabalho com
composto heterociclicos que envolvem atomos de telurio, existem maximos ou
minimos que podem ocorrer para angulos diedros em 0° e 180°, afim de minimizar
a repulsao de pares de atomos de telurio (ELDER, 2011). De certa forma, variagdes
significativas sdo observadas a partir desse valor. A distancia Te-Te nao depende
dos angulos de torcdo. Porém, os efeitos estéricos devem influenciar nos
comprimentos Te-Te. Existem poucos diteluretos antiperiplanares (projecao de
Newman alternada/estrelada) quando o angulo diedro C-Te-Te-C = 180° que

exibem interagao intermoleculares entre o telurio e os heteroatomos.
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A eletronegatividade de Pauling para o Te (2.1) é significativamente menor que
Se (2.58) e S (2.55). Consequentemente as ligagdes que envolvem E-X (onde X é
mais eletronegativo que os calcogénios) sdo mais polares para E-Te, permitindo
interacbes de ligagbes secundarias mais fortes. Entretanto, a energia de ligagdo n
para Te-E (E = C, N, O, P) sao significativamente menores que aquelas que contem
selénio e, principalmente, para o enxofre. Quando utilizamos o método HF com a
funcao base STO-3G, no caso para as ligacdes, temos C-Te < C-Se < C-S.

Alguns trabalhos tedricos alegam que as interagdes que envolvem E-N (E=S, Se,
Te) sao fortes e responsaveis por varios comportamentos (interagcdes entre os orbitais.)
que envolvem organocalcogenios (PANDA; BEHERA, 2014). Como um resultado a
interacdo, E-N seria polarizada na direcdo oposta a uma ligacdao N-O. No presente
trabalho n&o abordamos o estudo de polarizagao da teluriocistina, entretanto, com base
na literatura, é correto afirmar que o comportamento da energia de otimizagdo em fungao
dos angulos diedro ocorre devido as interagdes interatbmicas e intraatdmicas.

A teluriocistina, como citada ao longo de todo o trabalho, carece de varios
estudos experimentais e teodrios. Dessa maneira, como parte complementar deste
presente trabalho, também abordaremos uma investigacdo sobre a sua densidade
de carga, na subsecédo 5.4.3.1, em cada um dos seus conféormeros, utilizando uma
analise populacional de Mulliken, Eletrostatico e Natural, proveninentes do método
Hartree-Fock (HF) com a fungdo base STO-3G.

5.3.2 Método Hartree-Fock aplicado a Teluriocistina: funcao base 3-21G

Nesta subseg¢ao que proporciona o estudo da molécula da teluriocistina,
utilizamos o software Spartan’14, incluindo o método Hartree-Fock (HF) com a
funcdo base 3-21G. A estrutura é otimizada atingindo a sua menor energia de
otimizagao. Posteriormente, foram realizadas as coletas de comprimentos das
ligacdes e angulos. O numero de conférmeros, segundo método HF com a funcéo
base 3-21G é aproximadamente de 19500 conférmeros. Para o estudo da energia
minima, em funcdo das variagbes dos angulos diedros, foram obtidos dez
conférmeros, nos quais estao dispostos na Figura 25. Alguns dos conférmeros da
teluriocistina tém estruturas similares ao da cistina (Figuras 14 e 16) e selenocistina
(Figuras 18 e 20) e teluriocistina obtida pelo método HF STO-3G (Figura 22).
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De acordo com a Tabela 8, os comprimentos de ligagcao entre carbonos C-C =
1.551 - 1.570 A, obtidos computacionalmente para a estrutura da teluriocistina
mediante HF com a funcdo base 3-21G, estdo dentro dos intervalos dos resultados
experimentais da cistina (exp. C-C = 1.505 - 1.565 A), assim como C-N = 1.484-1.491
A (exp. C-N = 1.444 - 1.488 A). Igualmente ocorreram para os resultados obtidos
computacionalmente para a cistina e a selenocistina, havendo pouca diferenca entre
os resultados obtidos com as distancias C-O = 1.215 - 1.392 A e aqueles foram
alcancados por intermédio dos resultados experimentais C-O =1.207-1.247 A.

Devido a indisponibilidade experimental do comprimento de ligagéo Te-C para
a teluriocistina, comparamos uma parte dos resultados computacionais como o C-Te
= 2.146-2.151 A, com alguns compostos organicos contendo teltrio C-Te = 2.158 A
(ORPEN, et al., 2008) (ALLEN, et al., 1987), C-Te = 2.195-2.208 A (DEVILLANOVA;
WOLF-WALTHER, 2007), resultados de Raios-X do composto 2-di-etil telureto
(CeHeS2Te): Te-C = 2.08-2.10 A. Os comprimentos das ligagdes, obtidos
computacionalmente para Te(1)-Te(2) = 2.738-2.741 A, estdo em conformidade e
dentro do intervalo obtido com resultados de outros compostos experimentais (Te1-
Te2 = 2.704-2.751 A) (ALLEN, et al., 1987). Os resultados obtidos pelo metodo HF,
com a fungao base 3-21G, estdo de acordo com algumas estruturas poliméricas como
Tes?*, Ter?* e Te10?* que exibem comprimentos 2.75-2.91 A (ALLEN, et al., 1987). As
distancias interatbmicas na Tabela 8 estdo de acordo com trabalhos computacionais
obtidos para a selenometionina C-Te = 2.14 2.15 A (MELNIKOV, et. al., 2013) e, a
glutationa oxidada Te-Te = 2.704 A ( MM+) (MELNIKOV, et al., 2015).
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Vil VI

Figura 25 - Dez Conformagdes da teluriocistina obtidas usando o método HF com a fungéo base 3-21G
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As variagao dos angulos das simulagdes computacionais para os atomos da
teluriocistina O-C-O = 110.9-122.5°, estdo proximos dos valores experimentais da
cistina O-C-O = 117.6-125.7°, os angulos O-C-C = 122.9-126.8°, que estao préximos
do intervalo de valores experimentais da molécula da cistina O-C-C = 115.6-117.6°. Os
angulos obtidos para N-C-C = 107.8-113.0° estdo proximos dos resultados
experimentais da cistina, ou seja, N-C-C = 108.8-110.6°. As comparagdes realizadas,
permite-nos averiguar que os parametros geométricos da teluriocistina estdo dentro dos
valores de intervalos da estrutura da selenocistina e cistina, ou seja, independente da
substituicdo dos calcogénios e do método utilizado, as estruturas permanecem iguais.

Nas analises com os angulos simples, que envolvem os atomos de telurio Te-
Te-C = 96.1-98.4°, foi realizada a comparagdo com os valores obtitos
computacionalmente para a selenocistina Se-Se-C = 98.1-102.2° (Tabela 5) e
experimentalmente para a cistina S-S-C = 104.1-105.7° (Tabela 3). Os angulos Te-C-
C =96.0-115.6°, possuem valores proximos aos obtidos computacionalmente para a
selenocistina Se-C-C =110.6-116.8 (Tabelas 5 e 6) e experimental para a cistina S-C-
C = 115.7-116.8° (Tabela 3). As comparagdes da estrutura da teluriocistina e
selenocistina revelam que os seus angulos sofrem uma variagao reduzida em relagéao
a estrutura da cistina. Os resultados obtidos na dissertacdo de mestrado também
estao proximos dos diteluretos de dialila Te-Te-C =97 -104° e Te-C-C = 111.4-118.7°.

O método HF com a funcéo base 3-21G nos permite averiguar a existéncia
de uma pequena variagao no valor da energia potencial de otimizag&o e do volume
molecular em decorréncia das rotagbes dos angulos C1-C2-C3, C4-C5-C5, grupo
amina (NH2), grupo carboxila (COOH), e os angulos diedros Te2-C4-C5-C6, C1-
Te1-C4-C5, Te2-Tel1-C1-C2, Tel1-C1-C2-C3 e C4-Te2-Te1-C1. Os angulos
diedros, disponiveis por intermédio da Tabela 8, estdo dentro de um intervalo
91.74° < C4-Te2-Te1-C1 < 102.31° proximos dos intervalos para a cistina (90.22°
< C4-S2-S1-C1 = 102.82°) e da selenocistina (79.90° < C4-Se2-Se1-C1 £101.27°).
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Tabela 8 — Distancias interatémicas (A), angulos (°) e energias minimas (kJ/mol) obtidas para os dez
conférmeros da Teluriocistina com o método HF e a fun¢do base 3-21G no software Spartan’14

DISTANCIAS INTERATOMICAS (A)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
ok pm— o1 1.388 1.391 1.391 1.397 1.388 1.388 1.390 1.388 1.381 1.388 1.238 (1)
[ox Jemm— 02 1.217 1.216 1.216 1215 1217 1.217 1.217 1.217 1.216 1.217 1.207 (1)
fox pm— c2 1.558 1.570 1.558 1.554 1.558 1.550 1.558 1.558 1573 1.558 1.505 (1)
oy Jemm— N1 1.488 1.489 1.492 1.492 1.489 1.488 1.489 1.489 1.489 1.489 1.488 (1)
oy J— c1 1.552 1.555 1.548 1.555 1.552 1.553 1.554 1.552 1.551 1.552 1.528 (1)
oy Jmm— Ted 2.152 2.153 2.149 2.148 2.151 2.152 2.147 2.151 2.155 2.150 2.158 (2)
L — Te2 2.740 2.738 2.740 2.738 2.741 2.741 2.740 2.738 2.739 2.741 | 27042751 (2e3)
7 R— Y 2.151 2.151 2.146 2.146 2.147 2.148 2.146 2.149 2.150 2.147 2.147 (2)
C4 - 1.558 1.548 1.549 1.553 1.546 1.544 1.554 1.555 1.554 1.549 1.530 (1)

1.486 1.495 1.484 1.483 1.487 1.488 1.491 1.491 1.484 1.484 1.444 (1)

1.554 1.556 1.559 1.559 1.561 1.562 1,552 1553 1.568 1.559 1.565 (1)

1.215 1.217 1.217 1.217 1.215 1.216 1.215 1.215 1215 1.217 1.245 (1)

1.392 1.389 1.389 1.389 1.392 1.391 1.392 1.392 1.395 1.389 1.247 (1)
ANGULOS SIMPLES (°)

PARAMETROS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 EXPERIMENTAL
02-C3-01 122.2 122.1 1224 121.2 1225 122.1 122.1 1223 119.7 1225 125.7 (1)
01-C3-02 110.9 112.9 112.0 112.4 112.2 110.7 110.9 110.9 117.3 112.0 117.6 (1)
Cc2-C3-02 126.8 124.9 1255 126.3 125.1 127.1 126.8 126.8 122.9 1254 116.7 (1)
N1-C2-C3 107.4 106.9 112.0 107.0 113 112.7 107.2 107.1 116 112.0 114 (1)
Cc3-C2-C1 109.0 112.9 109.5 1131 1115 1101 1115 111.4 112.0 109.6 1145 (1)
C1-C2-N1 1157 108.7 1105 112.9 108.2 110.7 112.9 113.0 110.2 110.3 108.8 (1)
Tel-C1-C2 114.9 1142 115 1137 114.6 116 115.6 1132 116.0 115 111.4-118.7 (2)
Te2 - Tel - C1 97.9 98.2 98.4 98.0 96.3 96.4 98.7 9.6 97.7 96.2 97 -104 (2)
C4—Te2-Tel 96.1 98.0 98.3 97.3 96.0 96.1 97.7 96.0 97.3 96.1 97 -104 (2)
C5-C4-Te2 114.6 1154 115.0 114.8 116 114.6 116.7 114.6 113.8 1145 111.4-118.7 (2)
N2 - C5 - C4 108.1 107.8 109.3 1115 110.7 108.2 108.2 108.1 1115 108.2 110.6 (1)
C6-C5-C4 116 112.8 111.9 108.6 110.1 116 112 116 108.2 115 114.8 (1)
N2 - C5-C6 114 110.4 114 117 127 113 112.1 114 106.9 114 109.7 (1)
04-C6-C5 1251 121.7 127.5 125.4 127.1 1251 127.1 125.1 1236 125.1 115.6 (1)
C5-C6-03 1121 1183 1104 112.0 1107 112.2 110.8 1122 114.0 1122 117.3 (1)
04-C6-03 122.6 119.8 121.9 122.4 122.1 1225 122.0 1226 122.2 1225 126.9 (1)

ANGULOS DIEDROS (°)

C1-Tel-Te2-C4 92.82 -96.33 97.14 91.74 93.43 9175 102.31 93.52 -94.70 92.31 60-120 (4)
Te2-Te1-C1-C2 -165.68 9258 | -121.06 | -98.60 | -16846 | -158.35 97.07 | -166.73 | -102.44 | -169.62 -
Te1-Te2-C4-C5 10657 | -122.35 | 16449 | -146.86 | -15827 | -164.88 | -89.85 | -170.82 | -14252 | 156.71 -

ENERGIAS MINIMAS (KJ/MOL)
MOLECULA 1 1 m Y v EXPERIMENTAL
-36.044.331 -36.044.304 -36.044.340 -36.044.345 -36.044.334
TELURIOCISTINA Vi il Vil IX X -
-36.044.334 -36.044.335 -36.044.330 -36.044.307 -36.044.337

(1) Resultados experimentais (distancias e angulos) publicados em The Crystal and Molecular Structure of Tetragonal L-
Cystine, Michael O. Chaney e Larry K. Steinrauf, 1974.

(2) Resultado experimental do Te-Te (distancia e &ngulo) publicado em Handbook of Chalcogen Chemistry New Perspectives
in Sulfur, Selenium and Tellurium, Devillanova, A. Francesco e Wolf-Walther, D. Mont, 2007. ORPEN, A. G.; BRAMMER,
L.; ALLEN, F. H.; KENNARD, O.; WATSON, D. G. TAYLOR, R. Appendix A: Typical. Interatomic Distances in Organic
Compounds and Organometallic Compounds and Coordination Complexes of the d- and f-block metals. In Structure
Correlations; Birgi, H.-B., Dunitz, J.D., Eds.; Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim, Germany, v. 1, 2008.

(3) ALLEN, H. Franck; OLGA, Kennard; DAVID, G. Watson; BRAMMER, Lee; GUY Orpem. Tables of bonds determined by
X-ray and netron diffraction. Pat 1. Bond lengths in organic compounds, Journal Chemistry Society. Perkin Trans Il, 1987.

(4

~

Resultados experimentais (angulos diedro) publicados em Experimental and Computational Studies on the Effect of Secondary
Bonding Interactions on the Spectroscopi Properties and Reactivity of Organo-Chalcogen Compounds, Elder J. W.
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Como foi realizado e comprovado nas subsecdes anteriores, usando o
método Hartree-Fock com as fungbdes base STO-3G ou 3-21G para a cistina, e
STO-3G para a selenocistina e teluriocistina, existem alteragbes nos parametros
geomeétricos dos conférmeros quando ocorre uma variagado dos angulos diedros (C-
Te-Te-C), ou seja, existe uma energia minima para todos os conféormeros em
fungcdo do angulo diedro proximo de 90°, maior ou igual a 100°.

Diante do exposto, € correto afirmarmos que o método HF com a fungao base
3-21G também fornece angulos nos quais a energia minima seja proxima, maior ou
igual a 100°. Ou seja, devido ao fato de todos os parametros geométricos estarem
proximos entre os dois métodos (Tabelas 3, 4, 5, 6, 7 e 8), o comportamento da
energia minima e do volume molecular em fun¢do da variagdo do angulo diedro C4-
Te2-Te1-C1 para teluriocistina, utilizando o método HF com a funcéao base 3-21G,
sera 0 mesmo que o obtido mediante o método Hartree-Fock com a fung¢ao base STO-
3G (Figura 24), como também nas Figuras 15, 17, 19 e 21. Com isso, podemos
constatar a similaridade entre os graficos das Figuras 24 e 26.

A eletronegatividade de Pauling para o Te (2.1) é significativamente menor que
Se (2.58) e S (2.55). Consequentemente as ligagdes que envolvem E-X (onde X é
mais eletronegativo que os calcogénios) sdo mais polares para E-Te permitindo
interacdes de ligagcbes secundarias mais fortes. Entretanto, a energia de ligagdo
para Te-E (E = C, N, O, P) sao significativamente menores que aquelas que contem
selénio e principalmente para enxofre. Quando utilizamos o método HF com a fungao
base 3-21G, no caso para as ligagdes temos C-Te < C-Se < C-Se.

Com o intuito de complementar o trabalho realizado na subse¢éo 5.3.1, um
estudo sobre as cargas atébmicas da teluriocistina, é realizado na subse¢ao 5.4.3, onde
cada um dos conférmeros sao avaliados com a analise populacional de Mulliken,

Eletrostatico e Natural, proveninentes do método HF com a funcéo base 3-21G.
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Figura 26 - Representacéo da variacao da energia potencial de otimizagao e do volume molecular em
fungéo da variagdo do angulo diedro da Teluriocistina usando HF com a fungao base 3-21G
(1 u.a =1 hartree = 2625.5 kJ/mol")
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5.4 Calculos das cargas atdmicas

Abordaremos as propriedades moleculares como a analise da populacao de
Mdlliken, Natural e Eletrostatico, que fornecem a carga em cada atomo, ou seja, a
partir dos resultados desses métodos podemos saber quando os atomos que
compdem uma molécula apresentam excesso ou deficiéncia de carga. Isso nos
permite identificar a regido da molécula que é suscetivel aos ataques eletroliticos ou
possui atividade bioativa. As analises de cargas em cada um desses métodos sao
realizadas para os conformeros obtidos para a cistina, selenocistina e teluriocistina.

De acordo com os modelos de cargas atémicas, Eletrostatico, Mulliken e
Natural, as cargas positivas indicam uma deficiéncia de elétrons presentes em um

atomo e a carga negativa, ao contrario, um excesso de elétrons.

5.4.1 Cargas atomicas obtidas a partir dos conféormeros da Cistina

5.4.1.1 Cargas atomicas para Cistina com método HF STO-3G

Como descrito na revisao bibliografica deste presente trabalho, diferentes
trabalhos teéricos foram realizados com o intuito de calcular as cargas atdmicas de
moléculas que contém enxofre, onde foi averiguado que ocorre uma variagdo dos
valores de cargas atdbmicas em decorréncia da variagdo dos comprimentos de
ligacdes entre atomos. Conforme constatamos na Tabela 3, usando o método HF
com a funcdo base STO-3G, os resultados computacionais obtidos para os dez
conférmeros (S-S = 2.06 A) n&o sofrem variacéo e, estdo proximos dos resultados
experimentais cristalograficos (S-S = 2.04 A), ou seja, neste presente trabalho
podemos afirmar que a variagdo nos valores das cargas atémicas ocorre devido a
rotacdo dos carbonos C1-C2-C3, C4-C5-C5 ao redor de S1-S2, e do grupo NH2 e
COOH que rotacionam aleatoriamente em toda estrutura.

As rotagdes de alguns grupos funcionais, além de ocasionarem pequenas
variagbes nos valores das energias potencias de otimizagdo, também modificam as
cargas atdmicas, isso pode ser observado na Tabela 9, onde utilizamos para os
célculos das cargas atbmicas os trés tipos de modelos, o modelo Eletrostatico
(representando na Tabela 9 pela letra E), o modelo de Miilliken (representando na
Tabela 9 pela letra M) e o modelo Natural (representando na Tabela 9 pela letra N).

As cargas atdbmicas obtidas na Tabela 9 estdo em unidades atémicas (u.a).
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Tabela 9 — Cargas atdmicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Mulliken (M) e Natural
(N) a partir da simulagdo computacional nos conférmeros da cistina com o método Hartree-
Fock e a fungéo base STO-3G no sofware Spartan’14.

Atomos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E:-0.056 E:-0035 | E:-0040 | E:0034 | E-0052 | E-0048 | E:-0018 | E:-0035 | E:-0033 | E:-0.022
s1 M:+0086 | M:+0.088 | M:+0.082 | M:+0084 | M:+0072 | M:+0061 | M:+0094 | M:+0061 | M:+0.067 | M:+0.065
N:+0.073 | N:+0074 | N:+0.069 | N:+0.069 | N:+0058 | N:+0.046 | N:+0.081 | N:+0.047 | N:+0054 | N:+0.051
E:-0.061 E:-0044 | E:-0035 | E:0025 | E:-0014 | E-0031 | E:-0085 | E:-0029 | E:-0041 | E:-0.063
s2 M:+0082 | M:+0.088 | M:+0.061 | M:+0.088 | M:+0.078 | M:+0084 | M:+0.062 | M:+0.083 | M:+0.070 | M:+0.078
N:+0.067 | N:+0.073 | N:+0.047 | N:+0.074 | N:+0065 | N:+0071 | N:+0.047 | N:+0.070 | N:+0.058 | N:+0.065
E:-0.146 E:-0162 | E:-0227 | E:0207 | E:0243 | E-0241 | E:-0202 | E-0252 | E:-0127 | E:-0306
c1 M: -0.195 M:-0193 | M:0.193 | M:0192 | M:-0193 | M:-0193 | M:-0193 | M:-0193 | M:-0204 | M:-0.194
N:-0.134 N:-0132 | N:0131 | N:0.432 | N:-0.431 | N:-0.432 | N:-0133 | N:-0132 | N:-0142 | N:-0.134
E:-0074 E+0243 | E:+0113 | E:-0128 | E:-033 | E-0153 | E-0125 | E+0122 | E:+0.131 | E:+0213
c2 M:-0197 | M:+0029 | M:+0029 | M:-0192 | M:0193 | M:0193 | M:-0.192 | M:+0.020 | M:+0.028 | M:+0.030
N: -0.137 N:+0.050 | N:+0050 | N:0132 | N:-0.133 | N:-0.430 | N:-0133 | N:+0050 | N:+0.049 | N:+0.051
E:+0268 | E:+0599 | E:+0726 | E:+0232 | E:+0.115 | E:+0100 | E:+0088 | E:+0726 | E:+0677 | E:+0.652
c3 M:+0028 | M:+0295 | M:+0294 | M:+0.032 | M:+0029 | M:+0029 | M:+0029 | M:+0294 | M:+0314 | M:+0.292
N:+0.047 | N:+0.377 | N:+0.375 | N:+0054 | N:+0050 | N:#0.050 | N:+0.051 | N:+0.375 | N:+0.395 | N:+0.371
E: +0.268 E:-0164 | E:-0162 | E:+0196 | E:+0224 | E:+0.164 | E:+0.135 | E:-0173 | E:-0203 | E:-0.135
c4 M:+0024 | M:-0192 | M:-0192 | M:+0.029 | M:+0029 | M:+0030 | M:+0031 | M:-0192 | M:-0.191 | M:-0.193
N: +0.044 N:-0132 | N:0.130 | N:+0.050 | N:+0.051 | N:+0.051 | N:+0054 | N:-0130 | N:0.130 | N:-0.131
E:+0586 | E:+0213 | E:+0.114 | E:+0625 | E:+0651 | E:+0668 | E:+0673 | E:+0130 | E:+0.152 | E:+0.111
c5 M:+0204 | M:+0020 | M:+0.030 | M:+0.309 | M:+0202 | M:+0293 | M:+0294 | M:+0030 | M:+0.030 | M:+0.030
N:+0.377 | N:+0050 | N:+0.050 | N:+0.390 | N:+0.371 | N:#0374 | N:+0375 | N:+0.051 | N:+0.051 | N:+0.050
E:+0594 | E:+0615 | E:+0669 | E:+0629 | E:+0723 | E:+0729 | E:+0645 | E:+0655 | E:+0.660 | E:+0.664
c6 M:+0296 | M:+0295 | M:+0294 | M:+0295 | M:+0204 | M:+0204 | M:+0309 | M:+0293 | M:+0293 | M:+0.294
N:+0.377 | N:+0.377 | N:+0.375 | N:+0.377 | N:+0375 | N:+0375 | N:+0389 | N:+0.374 | N:+0.373 | N:+0.375
E:+0069 | E:+0087 | E:+0.114 | E:+0.108 | E:+0.137 | E:+0081 | E:+0101 | E:+0.141 | E:+0057 | E:+0.129
H1 M:+0061 | M:+0073 | M:+0.064 | M:+0.061 | M:+0.063 | M:+0070 | M:+0.063 | M:+0077 | M:+0.064 | M:+0.069
N:+0036 | N:+0.045 | N:+0.036 | N:+0033 | N:+0036 | N:#0.042 | N:+0.036 | N:+0.048 | N:+0.037 | N:+0.041
E:+0053 | E:+0092 | E:+0.137 | E:+0.100 | E:+0.158 | E:+0.107 | E:+0071 | E:+0119 | E:+0097 | E:+0.153
H2 M:+0093 | M:+0056 | M:+0077 | M:+0.068 | M:+0077 | M:+0077 | M:+0073 | M:+0064 | M:+0.069 | M:+0.075
N:+0.063 | N:+0029 | N:+0.048 | N:+0.041 | N:+0048 | N:#0.049 | N:+0.045 | N:+0.036 | N:+0.041 | N:+0.046
E:+0082 | E:+0046 | E:+0.110 | E:+0.072 | E:+0.122 | E:+0.144 | E;+0141 | E:+0074 | E:+0.125 | E:+0.104
H3 M:+0.064 | M:+0.080 | M:+0.073 | M:+0.075 | M:+0064 | M:+0076 | M:+0.061 | M:+0073 | M:+0.071 | M:+0.073
N:+0.038 | N:+0.047 | N:+0.045 | N:+0.047 | N:+0036 | N:+0.047 | N:+0034 | N:+0.045 | N:+0.043 | N:+0.045
E:+0085 | E:+0095 | E:+0.089 | E:+0.080 | E:+0.138 | E:+0.120 | E:+0.155 | E:+0.114 | E:+0079 | E:+0.084
Ha M:+0073 | M:+0.061 | M:+0.074 | M:+0.057 | M:+0.078 | M:+0063 | M:+0080 | M:+0072 | M:+0.074 | M:+0.074
N:+0.045 | N:+0.034 | N:+0.045 | N:+0030 | N:+0049 | N:#0036 | N:+0.052 | N:+0.072 | N:+0.046 | N:+0.045
E:+0025 | E:+0092 | E:+0084 | E:+0002 | E:+0084 | E:+0089 | E:+0070 | E:+0084 | E:+0054 | E:+0.065
H5 M:+0078 | M:+0.069 | M:+0.079 | M:+0059 | M:+0079 | M:+0080 | M:+0078 | M:+0079 | M:+0.079 | M:+0.078
N:+0.045 | N:+0041 | N:+0.046 | N:+0.027 | N:+0045 | N:#0.046 | N:+0.045 | N:+0.046 | N:+0.044 | N:+0.045
E:+0042 | E:+0050 | E:+0305 | E:+0056 | E:+0.063 | E:+0042 | E:+0052 | E:+0304 | E:+0.326 | E:+0.326
H6 M:+0078 | M:+0.078 | M:+0.152 | M:+0.078 | M:+0079 | M:+0079 | M:+0059 | M:+0.159 | M:+0.159 | M:+0.161
N:+0.045 | N:+0.045 | N:+0.147 | N:+0.045 | N:+0.046 | N:+0.047 | N:+0026 | N:+0.153 | N:+0.153 | N:+0.155
E:+0204 | E:+0294 | E:+0305 | E:+0.319 | E:+0.325 | E:+0209 | E:+0322 | E:+0303 | E:+0308 | E:+0312
H7 M:+0.155 | M:+0.155 | M:+0.159 | M:+0.151 | M:+0.162 | M:+0.157 | M:+0.165 | M:+0.152 | M:+0.156 | M:+0.149
N:+0149 | N:+0.149 | N:+0.153 | N:+0.146 | N:+0155 | N:#0151 | N:#0.159 | N:+0.146 | N:+0.150 | N:+0.144
E:+0204 | E:+0295 | E:+0351 | E:+0.313 | E:+0311 | E:+0206 | E:+0308 | E:+0353 | E:+0350 | E:+0.346
H8 M:+0.152 | M:+0.156 | M:+0207 | M:+0.164 | M:+0.149 | M:+0.157 | M:+0150 | M:+0207 | M:+0207 | M:+0.206
N:+0147 | N:+0.450 | N:+0.223 | N:+0457 | N:+0.143 | N:#0451 | N:+0.144 | N:+0223 | N:+0223 | N:+0.222
E:+0276 | E:+0360 | E:+0058 | E:+0306 | E:+0.302 | E:+0.348 | E:+0313 | E:+0046 | E:+0.043 | E:+0.058
Ho M:+0.157 | M:+0207 | M:+0.079 | M:+0.157 | M:+0.151 | M:+0.207 | M:+0.153 | M:+0078 | M:+0.079 | M:+0.079
N: +0.151 N:+0222 | N:+0.047 | N:#0151 | N:+0.146 | N:+0223 | N:+0.147 | N:+0.046 | N:+0.046 | N:+0.047
E:+0282 | E:+0301 | E:+0299 | E:+0298 | E:+0302 | E:+0306 | E:+0306 | E:+0301 | E:+0.303 | E:+0.298
H10 M:+0.157 | M:+0.157 | M:+0.157 | M:+0.155 | M:+0.159 | M:+0.159 | M:+0.153 | M:+0.153 | M:+0.153 | M:+0.157
N: +0.151 N:+0151 | N:+0151 | N:#0.149 | N:+0.153 | N:+0.153 | N:+0.147 | N:+0.148 | N:+0.147 | N:+0.151
E:+0365 | E:+0293 | E:+0.302 | E:+0.346 | E:+0349 | E:+0305 | E:+0343 | E:+0313 | E:+0313 | E:+0.304
H11 M:+0204 | M:+0.155 | M:+0.156 | M:+0208 | M:+0206 | M:+0.152 | M:+0208 | M:+0.164 | M:+0.165 | M:+0.156
N:+0.219 | N:+0.450 | N:+0.451 | N:+0223 | N:+0.222 | N:#0147 | N:#0223 | N:+0.158 | N:+0.159 | N:+0.150
E:+0363 | E:+0360 | E:+0345 | E:+0357 | E:+0.355 | E:+0350 | E:+0337 | E:+0334 | E:+0337 | E:+0.347
H12 M:+0207 | M:+0207 | M:+0207 | M:+0206 | M:+0207 | M:+0.208 | M:+0206 | M:+0208 | M:+0.209 | M:+0.207
N:+0222 | N:+0222 | N:+0223 | N:+0222 | N:+0222 | N:#0223 | N:+0221 | N:+0224 | N:+0225 | N:+.0223
E:-0.821 E:-0806 | E:-0819 | E:-0852 | E:-084 | E-0795 | E:-0804 | E:-0816 | E:-0817 | E:-0846
N1 M: -0.378 M:-0379 | M:0377 | M:0385 | M:-0376 | M:-0381 | M:-0380 | M:-0377 | M:0382 | M:-0.376
N:-0.372 N:-0373 | N:0371 | N:0.380 | N:-0.369 | N:-0.375 | N:-0373 | N:-0371 | N:-0376 | N:-0.369
E:-0.754 E:-0800 | E:-0792 | E:-0808 | E:-0809 | E-0815 | E-0804 | E-0793 | E:-0797 | E:-0.796
N2 M: -0.382 M:-0379 | M:0381 | M:0379 | M:-0377 | M:-0378 | M:-0377 | M:-0382 | M:-0382 | M:-0381
N:-0.376 N:-0373 | N:0375 | N:0373 | N:-0.371 | N:-0371 | N:-0370 | N::0376 | N:-0.376 | N:-0.375
E:-0420 E:-0418 | E:-0447 | E:-0415 | E:0432 | E-0432 | E-0451 | E:-0447 | E:-0446 | E:-0421
o1 M: -0.279 M:-0275 | M:0274 | M:0267 | M:-0264 | M:-0273 | M:-0266 | M:-0275 | M:-0263 | M:-0.263
N:-0313 N:-0309 | N:0309 | N:0301 | N:-0207 | N:-0.307 | N:-0.300 | N:-0309 | N:-0297 | N:-0.296
E: -0.600 E:-0580 | E:-0602 | E:-055 | E:-0575 | E:-0586 | E:-0553 | E:-0604 | E:-0569 | E:-0574
02 M: -0.290 M:-0293 | M:0291 | M:-0294 | M:-0299 | M:-0204 | M:-0301 | M:-0290 | M:-0299 | M:-0.299
N:-0.326 N:-0329 | N:0327 | N:0.330 | N:-0.336 | N:-0.330 | N:-0337 | N:-0326 | N:-0336 | N:-0336
E:-0420 E:-0421 | E:-0430 | E:-0424 | E:0446 | E:-0447 | E:-0433 | E:-0433 | E:-0434 | E:-0429
03 M: -0.275 M:-0274 | M:0273 | M:0274 | M:-0275 | M:-0274 | M:-0269 | M:-0266 | M:-0265 | M:-0273
N:-0.310 N:-0308 | N:0307 | N:0.309 | N:0.309 | N:-0.309 | N:-0304 | N:-0300 | N:-0299 | N:-0.307
E:-0.595 E:-0504 | E:-0571 | E:0589 | E:-0610 | E:-0599 | E:-0525 | E:-0539 | E:-0545 | E:-0574
04 M: -0.293 M:-0294 | M:0293 | M:0294 | M:-0290 | M:-0200 | M:-0289 | M:-0302 | M:0301 | M:-0.294
N:-0.329 N:-0330 | N:0330 | N:0330 | N:-0.327 | N:-0.326 | N:-0.326 | N:-0338 | N:-0338 | N:-0330
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Utilizando os resultados da Tabela 9, pode-se realizar uma comparagao com
os resultados experimentais obtidos por (DAHAOUI, et al., 2001) e constatar uma
precisao nos calculos deste presente trabalho, ou seja, a eficiéncia de cada um dos
resultados. O intervalo de cargas obtidas para os atomos de enxofre pelo método
eletrostatico € -0.056 u.a<S1<-0.018 u.ae-0.063 u.a<S2<-0.014, para Mulliken
+0.094 u.a < S1<+0.061 u.a e 0.088 u.a < S2 <0.062, e Natural +0.081 u.a < S1
< +0.051 u.a e +0.073 u.a < S2 < +0.058. De acordo com o experimento realizado
por S. Dahaoui et al., 2001 usando técnicas de refinamentos, a densidade de carga
obtida para o enxofre possui apenas dois valores +0.096 ou +0.21 u.a. Desta forma,
o método de analise da populagao de Mulliken e Natural, forneceram os valores
proximos dos experimentais. Entretanto, o método Eletrostatico forneceu valores
negativos para o enxofre. Os resultados (Mulliken e Natural) também estdo em
concordancia com trabalhos computacionais (0.136 e 0.091) utilizando o método
de Hartree-Fock e a fungao base 6-31G (3df,2p) (MARIA, et al., 2010).

Os atomos de carbono de acordo com os conféormeros obtidos na Tabela 9
(métodos E, M e N), possuem cargas negativas (C1 e C2) e, em outras
conformacgdes, as cargas positivas (C3, C4 e C5). Comportamento similar ocorre
para os atomos de carbono experimentalmente, apresentando as cargas negativas
(-0.39 u.a; -0.37 u.a; -0.20 u.a e -0.54 u.a) e positivas (+0.02 u.a e +0.32 u.a).

Na Tabela 9, os atomos de hidrogénio possuem cargas positivas, e oxigénio
com as cargas negativas. Neste caso, os atomos comportam-se igualmente com os
resultados obtidos experimentalmente (DAHAOUI, et al., 2001). As cargas para 0s
atomos de nitrogénio obtidas experimentais sdo -0.21 u.a e -0.40 u.a. As cargas
atbmicas obtidas pela analise Eletrostatico forneceu valores menores que os
resultados experimentais (-0.852 < N1 <-0.806, e -0.815 < N2 < -0.754). Porém, as
cargas atomicas obtidas pelos métodos de Milliken (-0.385 u.a < N1 < -0376 u.a, -
0.382 < N2 =£-0.377 u.a) e Natural (-0.380 u.a < N1 £-0.369 u.a, -0.376 u.a < N2 <-

0.370) aproximam-se em valores dos resultados experimentais.
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A partir das comparagdes dos trés métodos de analise de populagéo de cargas,
realizados anteriormente e com o auxilio da Figura 27, que contém os valores de
cargas para o atomo de enxofre (S1) obtidas pelo método Eletrostatico, Mulliken e
Natural, dos dez conférmeros da cistina, observamos que o método eletrostatico ndo
€ eficaz em obter as cargas para os atomos de enxofre, uma vez que os seus valores
concebidos experimentalmente sdo negativos. Na Figura 28, também observamos
que o método eletrostatico fornece valores menores que os métodos de Milliken e
Natural, isso ocorre tanto para o atomo de nitrogénio N1 quanto para os atomos N2

que compdem a cistina obtida mediante o método HF com a funcéo base STO-3G.
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Figura 27 — Cargas atdmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Milliken e Natural a partir dos atomos
de Enxofre (S1), pertencente aos dez conférmeros da Cistina usando o método HF STO-3G

CONFORMEROS DA CISTINA
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Figura 28 — Cargas atdmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Mulliken e Natural a partir dos dtomos
de Nitrogénio (N1), pertencente aos dez conformeros da Cistina usando o método HF STO-3G

5.4.1.2 Cargas atomicas para Cistina com método HF 3-21G

Os resultados na Tabela 10, obtidos utilizando o método HF 3-21G, também s&o
comparados com os resultados experimentais obtidos por S. Dahaoui et al., 2001. O
intervalo das cargas obtidas, para atomos de enxofre mediante o método Eletrostatico,
teve uma variagdo em um intervalo negativo de -0.133 u.a < S1 <-0.029 u.a, e -0.124
u.a < S2 <-0.046 u.a, para Mulliken +0.106 u.a < S1 < +0.046 u.a, e +0,129 u.a<S2 <
+0.046 u.a, e Natural +0,132 u.a < S1 < +0.068 u.a e +0.152 u.a < S2 < 0.080 u.a.

Como vimos a densidade de carga obtida para o enxofre possui dois valores
positivos S = +0.096 u.a e S = +0.21 u.a (DAHAOUI, et al.,, 2001). Similar aos
resultados obtidos anteriormente por meio do método HF com a funcéo base STO-
3G, os métodos de populagao de Mulliken e Natural forneceram valores proximos
dos experimentais. O método eletrostatico forneceu valores negativos para o
enxofre. Os resultados obtidos também estdo em concordancia aos trabalhos
computacionais (0.136 u.a e 0.091 u.a), utilizando o método de Hartree-Fock e
fungdes bases 6-31G (3df, 2p) (MARIA, et al., 2010). O comportamento dos atomos
de carbono na Tabela 10 (obtido pelos métodos E, M e N), possuem cargas

negativas (C1 e C2) e, em outras conformacgdes, cargas positivas (C3, C4 e C5).
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Tabela 10 — Cargas atbmicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Mdlliken (M) e
Natural (N) a partir da simulagdo computacional nos conférmeros da Cistina com o método

Hartree-Fock e a fungéo base 3-21G no sofware Spartan’14.

ATomos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E:-0058 | E:-0133 | E:-0128 | E:-0061 | E:-0040 | E:-0054 | E:-0162 | E:-0078 | E:-0082 | E:-0.081
s1 M:+0024 | M:+0.042 | M:+0056 | M:+0.087 | M:+0079 | M:+0.072 | M:+0.050 | M:+0.074 | M:+0059 | M:+0.106
N:+0.068 | N:+0.076 | N:+0.083 | N:+0.125 | N:+0.116 | N:+0.116 | N:+0095 | N:+0116 | N:+0.103 | N:+0.132
E:-0029 | E:-0124 | E:-0115 | E:-0109 | E:-0085 | E:-0046 | E:-0099 | E:-0081 | E:-0.112 | E:-0.102
s2 M:+0.129 | M:+0.078 | M:+0.071 | M:+0.042 | M:+0058 | M:+0.075 | M:+0.091 | M:+0.059 | M:+0.080 | M:+0.057
N:+0.152 | N:+0.122 | N:+0110 | N:+0.080 | N:+0.097 | N:+0.104 | N:+0.120 | N:+0094 | N:+0.111 | N:+0.100
E:-0389 | E:-0198 | E:-0254 | E:-0271 | E:-0442 | E:-0532 | E:-0291 | E:-0333 | E:-0400 | E:-0.347
c1 M:-0565 | M:-0555 | M:0606 | M:-0602 | M:-0558 | M:-0588 | M:-0586 | M:-0591 | M:-0593 | M:-0.586
N:-0621 | N:0625 | N:-0.638 | N:-0640 | N:-0623 | N:0641 | N:-0.632 | N:-0641 | N:-0646 | N:-0.640
E:+0336 | E:+0.347 | E:+0423 | E:+0347 | E:+0420 | E:+0322 | E:+0.361 | E:+0379 | E:+0301 | E:+0.320
c2 M:-0.182 | M:-0230 | M:0.165 | M:0.156 | M:-0.186 | M:-0477 | M:0178 | M:0.178 | M:-0.174 | M:-0.150
N:0.162 | N:0175 | N:-0.169 | N:-0.144 | N:-0161 | N:-0151 | N:-0.164 | N:0.153 | N:0.144 | N:-0.148
E:+0.868 | E:-0091 | E:+0824 | E:-0536 | E:-0353 | E:-0517 | E:+0.007 | E:-0486 | E:-0278 | E:-0247
c3 M:+0881 | M:-0599 | M:+0906 | M:-0.606 | M:-0569 | M:-0.556 | M:-0638 | M:-0568 | M:-0585 | M:-0.565
N:+0.899 | N:-0630 | N:+0916 | N:-0.643 | N:-0623 | N:-0624 | N:0654 | N:-0627 | N:-06290 | N:-0.623
E:-0520 | E:+0.125 | E:-0272 | E:+0410 | E:+0437 | E:+0626 | E:+0317 | E:+0377 | E:+0128 | E:+0.288
ca M:-0558 | M:-0194 | M:0559 | M:0.478 | M:-0.159 | M:-0.185 | M:-0136 | M:-0.181 | M:-0.183 | M:-0.179
N:-0614 | N:0.159 | N:-0614 | N:-0.458 | N:+0457 | N:0.161 | N:-0.150 | N:-0.457 | N:-0162 | N:-0.161
E:+0375 | E:+0908 | E:+0247 | E:+0886 | E:+0838 | E:+0783 | E:+0.888 | E:+0887 | E:+0886 | E:+0.862
cs M:-0.186 | M:+0928 | M:0.185 | M:+0931 | M:+0908 | M:+0.890 | M:+0905 | M:+0.890 | M:+0918 | M:+0.880
N:-0.163 | N:+0920 | N:-0.152 | N:+0.938 | N:+0.919 | N:+0900 | N:+0915 | N:+0.890 | N:+0.918 | N:+0.899
E:+0.842 | E:+0916 | E:+1036 | E:+1020 | E:+0898 | E:+0879 | E:+0.836 | E:+0.841 | E:+1.017 | E:+0.965
ce M:+0.880 | M:+0.891 | M:+0.905 | M:+0.947 | M:+0891 | M:+0.920 | M:+0.883 | M:+0.925 | M:+0949 | M:+0913
N:+0.892 | N:+0.902 | N:+0897 | N:+0934 | N:+0.900 | N:+0915 | N:+0897 | N:+0922 | N:+0.920 | N:+0.918
E:+0.172 | E:+0.144 | E:+0141 | E:+0139 | E:+0199 | E:+0210 | E:+0.163 | E:+0.168 | E:+0.168 | E:+0.152
H1 M:+0248 | M:+0.254 | M:+0260 | M:+0.274 | M:+0275 | M:+0273 | M:+0246 | M:+0.274 | M:+0270 | M:+0.240
N:+0249 | N:+0.261 | N:+0263 | N:+0264 | N:+0.269 | N:+0267 | N:+0.254 | N:+0266 | N:+0.265 | N:+0.245
E:+0192 | E:+0.128 | E:+0151 | E:+0122 | E:+0214 | E:+0221 | E:+0.159 | E:+0128 | E:+0202 | E:+0.164
H2 M:+0276 | M:+0280 | M:+0288 | M:+0.252 | M:+0258 | M:+0239 | M:+0288 | M:+0.244 | M:+0245 | M:+0.262
N:+0.268 | N:+0274 | N:+0277 | N:+0256 | N:+0.264 | N:+0.246 | N:+0.279 | N:+0248 | N:+0258 | N:+0.260
E:+0072 | E:+0.047 | E:+0022 | E:+0078 | E:+0035 | E:+0090 | E:+0.045 | E:+0.053 | E:+0.062 | E:+0.088
H3 M:+0288 | M:+0.326 | M:+0.316 | M:+0.276 | M:+0296 | M:+0.281 | M:+0.300 | M:+0.285 | M:+0275 | M:+0.286
N:+0276 | N:+0.204 | N:+0287 | N:+0267 | N:+0.277 | N:+0269 | N:+0.277 | N:+0271 | N:+0.267 | N:+0.273
E:+0400 | E:+0.145 | E:+0411 | E:+0233 | E:+0172 | E:+0222 | E:+0055 | E:+0236 | E:+0176 | E:+0.140
H4 M:+0321 | M:+0.327 | M:+0.364 | M:+0.208 | M:+0267 | M:+0.258 | M:+0.312 | M:+0.272 | M:+0276 | M:+0.236
N:+0.391 | N:#0.205 | N:+0419 | N:+0279 | N:+0.263 | N:+0264 | N:+0285 | N:+0273 | N:+0.265 | N:+0.241
E:+0415 | E:+0.072 | E:+0383 | E:+0245 | E:+0177 | E:+0.196 | E:+0077 | E:+0223 | E:+0152 | E:+0.136
H5 M:+0324 | M:+0261 | M:+0358 | M:+0.286 | M:+0270 | M:+0270 | M:+0262 | M:+0.270 | M:+0280 | M:+0.283
N:+0390 | N:+0263 | N:+0416 | N:+0.283 | N:+0270 | N:+0.266 | N:+0.266 | N:+0.266 | N:+0273 | N:+0273
E:+0536 | E:+0077 | E:+0541 | E:+0068 | E:-0.003 | E:-0016 | E:+0.055 | E:+0.039 | E:+0.106 | E:+0.84
H6 M:+0419 | M:+0251 | M:+0424 | M:+0.284 | M:+0268 | M:+0.295 | M:+0279 | M:+0.203 | M:+0279 | M:+0.291
N:+0494 | N:+#0.245 | N:+0500 | N:+0274 | N:+0.254 | N:+0277 | N:+0.269 | N:+0274 | N:+0.264 | N:+0.278
E:+0226 | E:+0.396 | E:+0.181 | E:+0425 | E:+0404 | E:+0.411 | E:+0465 | E:+0430 | E:+0398 | E:+0.398
H7 M:+0261 | M:+0.337 | M:+0276 | M:+0.330 | M:+0338 | M:+0.322 | M:+0.327 | M:+0.322 | M:+0367 | M:+0.321
N:+0259 | N:+#0401 | N:+0268 | N:+0.393 | N:+0.400 | N:+0.387 | N:+0390 | N:+0387 | N:+0.426 | N:+0.391
E:+0205 | E:+0373 | E:+0175 | E:+0411 | E:+0404 | E:+0.410 | E:+0428 | E:+0425 | E:+0349 | E:+0.405
H8 M:+0275 | M:+0.332 | M:+0284 | M:+0312 | M:+0327 | M:+0311 | M:+0.329 | M:+0.316 | M:+0357 | M:+0.323
N:+0.271 | N:+0393 | N:+0281 | N:+0.382 | N:+0.393 | N:+0.383 | N:+0.304 | N:+0386 | N:+0417 | N:+0.389
E+0072 | E:+0411 | E:+0093 | E:+0428 | E:+0414 | E:+0438 | E:+0387 | E:+0436 | E:+0431 | E:+0445
H9 M:+0289 | M:+0.319 | M:+0272 | M:+0.326 | M:+0311 | M:+0.330 | M:+0.324 | M:+0.330 | M:+0325 | M:+0.333
N:+0277 | N:+0.385 | N:+0266 | N:+0390 | N:+0.383 | N:+0.393 | N:+0.393 | N:+0394 | N:+0.388 | N:+0.397
E:+0406 | E:+0.416 | E:+0420 | E:+0439 | E:+0412 | E:+0432 | E:+0.395 | E:+0427 | E:+0437 | E:+0.456
H10 M:+0331 | M:+0.310 | M:+0.320 | M:+0312 | M:+0322 | M:+0.313 | M:+0.319 | M:+0.328 | M:+0311 | M:+0313
N:+0.389 | N:+0.381 | N:+0385 | N:+0382 | N:+0.387 | N:+0.383 | N:+0.386 | N:+0392 | N:+0.381 | N:+0.383
E:+0409 | E:+0516 | E:+0421 | E:+0512 | E:+0541 | E:+0512 | E:+0528 | E:+0506 | E:+0527 | E:+0531
H11 M:+0315 | M:+0.420 | M:+0311 | M:+0426 | M:+0419 | M:+0.417 | M:+0414 | M +0417 | M:+0426 | M:+0.418
N:+0.385 | N:+0496 | N:+0.382 | N:+0501 | N:+0495 | N:+0493 | N:+0490 | N:+0493 | N:+0501 | N:+0.493
E:+0519 | E:+0525 | E:+0506 | E:+0.581 | E:+0518 | E:+0508 | E:+0537 | E:+0521 | E:+0449 | E:+0525
H12 M:+0418 | M:+0.418 | M:+0473 | M:+0453 | M:+0415 | M:+0.420 | M:+0.420 | M:+0419 | M:+0475 | M:+0.420
N:+0493 | N:+0495 | N:+0528 | N:+0526 | N:+0.492 | N:+0495 | N:+0495 | N:+0494 | N:+0525 | N:+0.496
E:-1.053 | E:-0939 | E:-1021 | E-1.114 | E:-1.097 | E-1155 | E:-1200 | E:-1.126 | E:-0.849 | E:-1.035
N1 M:-0767 | M:-0787 | M:0871 | M:-0763 | M:-0815 | M:-0765 | M:-079 | M:-0770 | M:-0.853 | M:-0.768
N:-0914 | N:0930 | N:-0.956 | N:-0909 | N:-0935 | N:0908 | N:-0.921 | N:-0.905 | N:-0952 | N:-0914
E-1083 | E-1135 | E-1120 | E-1472 | E-1125 | E-1118 | E:-1019 | E-1118 | E-1.147 | E:-1.204
N2 M:-0772 | M:-0764 | M:0764 | M:0779 | M:-0765 | M:-0777 | M:0765 | M:-0784 | M:-0772 | M:-0.7%
N:-0910 | N:0.907 | N:-0.907 | N:-0.910 | N:-0907 | N:-0907 | N:-0915 | N:-0916 | N:-0.906 | N:-0.918
E:-0620 | E:-0630 | E:-0607 | E:-0684 | E:-0603 | E:-0624 | E:-0608 | E:-0648 | E:-0603 | E:-0.620
o1 M:-0603 | M:-056 | M:0.604 | M:-0663 | M:-0604 | M:-0617 | M:-0599 | M:-0598 | M:-059 | M:-0.605
N:-0625 | N:0619 | N:-0.620 | N:-0689 | N:-0627 | N:0641 | N:-0620 | N:-0612 | N:-0624 | N:-0627
E:-0855 | E:-0795 | E:-0837 | E:079% | E:-082 | E:-0799 | E:-0863 | E:-079 | E:-0.808 | E:-0.841
02 M:-0721 | M:-0725 | M:0716 | M:0704 | M:-0720 | M:-0711 | M:-0723 | M:0728 | M:-0716 | M:-0.720
N:-0760 | N:0763 | N:-0753 | N:-0.740 | N:-0758 | N:0747 | N:-0762 | N:-0772 | N:-0753 | N:-0.759
E:-0614 | E:-0646 | E:-0728 | E:-0686 | E:-0647 | E:-0636 | E:-0615 | E:-0625 | E-0729 | E:-0638
03 M:-0604 | M:-0616 | M:0644 | M:-0636 | M:-0618 | M:-0594 | M:-0605 | M-0597 | M:-0628 | M:-0.608
N:-0623 | N:0639 | N:-0.667 | N:-0674 | N:-0642 | N:-0609 | N:-0627 | N:0616 | N:-0.642 | N:-0.632
E:-0817 | E:-0853 | E:-0893 | E:-0915 | E:-0836 | E-0764 | E:-0849 | E:-0792 | E:-0779 | E:-0.843
04 M:-0721 | M:-0708 | M:0770 | M:-0746 | M:-0711 | M:-0726 | M:-0720 | M:0723 | M:-0789 | M:-0.706
N:-0761 | N:0756 | N:-0794 | N:-0.767 | N:-0.746 | N:0770 | N:-0760 | N:-0.767 | N:-0825 | N:-0.749




110

Um comportamento similar ocorre, ao mesmo tempo, para atomos de
carbono que foram obtidos experimentalmente, os quais possuem cargas negativas
(-0.39 u.a; -0.37 u.a; -0.20 u.a € -0.54 u.a) e positivas (+0.02 u.a e +0.32 u.a). Estes
valores experimentais, por sua vez, estao proximos dos resultados computacionais
expostos na Tabela 10 direcionados para os atomos de carbono.

Na Tabela 10, os atomos de hidrogénio possuem cargas positivas e 0os oxigénios
tém cargas negativas, ou seja, comportam-se igualmente aos resultados obtidos
experimentais (DAHAOUI, et al., 2001). As cargas atbmicas dos atomos de nitrogénio
obtidas pelos métodos eletrostaticos fornecem valores menores que os resultados
experimentais (-1.155 u.a < N1 -0.849 u.a, -1.172 u.a £ N2 £-1.019 u.a) e o método
de Milliken (-0.871 u.a < N1 <-0.767 u.a, -0.794 u.a < N2 <-0.765 u.a); Natural (-0.952
u.a<N1<-0.908 u.a; -0.794 u.a < N2 £-0.765 u.a). Ambos os métodos nao coincidem
e nem estao préximos dos resultados experimentais da cistina (-0.21 u.a e -0.40 u.a).

Diante do exposto, os métodos de Mulliken e Natural de analise de populagao
de cargas, sao eficazes em obter as cargas para os atomos de enxofre. Entretanto,
os trés métodos nao sao eficazes em obter as cargas dos atomos de nitrogénio que
compdem a cistina, obtida mediante HF com a funcéo base 3-21G. A Figura 29 exibe
as cargas atébmicas obtidas pelo método Eletrostatico, Mulliken e Natural dos atomos de

enxofre (S1), pertencentes aos dez conférmeros da cistina (HF 3-21G).
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CONFORMEROS DA CISTINA

Figura 29 — Cargas atdbmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Mulliken e Natural a partir dos atomos
de Enxofre (S1), pertencente aos dez conféormeros da Cistina usando o método HF 3-21G
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5.4.2 Cargas atomicas obtidas a partir dos conféormeros da Selenocistina

5.4.2.1 Cargas atomicas para Selenocistina com método HF STO-3G

A partir das moléculas otimizadas utilizando o método Hartree-Fock com a
funcdo base STO-3G, na subsecgao 5.2.1, obtivemos as cargas atdémicas utilizando
as trés analises, o método Eletrostatico, analise da populacdo Mulliken e Natural.
Como néo ha disponivel na literatura trabalhos experimentais sobre as cargas
atbmicas voltadas para a selenocistina, iremos comparar os resultados que foram
obtidos com os de trabalhos computacionais realizados com os organocalcogénios
contendo enxofre, selénio e o telurio, no qual o selénio tem cargas atdomicas: 0.020
u.a, 0.033 u.a, 0.038 u.a, 0.042 u.a, 0.055 u.a, 0.056 u.a (PANDA; BEHERA, 2014).

Na Tabela 11 temos os resultados obtidos utilizando o método HF STO-3G.
O intervalo de cargas obtidas para atomos de selénio, pelo método Eletrostatico,
variou em um intervalo negativo de -0.173 u.a < Se1 <£-0.073 u.a, e -0.146 u.a <
Se2 <£-0.084 u.a; para Mulliken: +0.014 u.a < Se1 < +0.052 u.a, e +0,018 u.a < Se2
< +0.043 u.a; e Natural: +0.05 < Se1 < +0.039, e +0.003 u.a < Se2 <0.030 u.a. O
meétodo eletrostatico forneceu os valores negativos para os atomos de selénio.

O método de populacdo de Mulliken e Natural fornecem valores proximos
dos tedricos citados acima (PANDA; BEHERA, 2014). Uma melhor visualizagao
dos resultados obtidas pelos trés métodos de analise de populacédo de cargas, é
destacada na Figura 30 para os atomos de selénio (Se1) pertencente aos dez
conférmeros da molécula da selenocistina.

Como vimos anteriormente para os conférmeros obtidos para a cistina, os
atomos de carbono, de acordo com a Tabela 12 (métodos E, M e N), possuem as
cargas negativas (C1 e C2) e, em outras conformagdes possuem cargas positivas
(C3, C4 e C5), o mesmo ocorre para a molécula da selenocistina conforme a Tabela
11. As cargas atdbmicas para os atomos de carbono que compdem a selenocistina
(Tabela 11), como a cistina (Tabela 12), estdo préximas entre si e aos valores
experimentais da cistina, que contém cargas negativas (-0.39; -0.37; -0.20 e -0.54)
e positivas (+0.02 e +0.32) (DAHAQUI, et al., 2001).
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Tabela 11 - Cargas atdémicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Mulliken (M) e Natural
(N) a partir da simulagao computacional nos conformeros da Selenocistina com o método

Hartree-Fock e a fungéo base STO-3G no sofware Spartan’14.

ATOMOS 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E:-0.148 E: -0.080 E:-0.133 E:-0.123 E:-0.124 E:-0.073 E:-0.143 E:-0.173 E: -0.080 E:-0.132
Se1 M: +0.019 M: +0.052 M: +0.017 M: +0.014 M: +0.014 M: +0.028 M: +0.024 M: +0.015 M: +0.052 M: +0.026
N: +0.005 N: +0.039 N: +0.003 N: +0.001 N: +0.001 N: +0.014 N: +0.011 N: +0.001 N: +0.039 N: +0.013
E: -0.084 E:-0.091 E: -0.094 E:-0.106 E:-0.106 E:-0.073 E:-0.146 E:-0.113 E:-0.091 E:-0.103
Se2 M: +0.030 M: +0.018 M: +0.043 M: +0.031 M: +0.031 M: +0.028 M: +0.022 M: +0.032 M: +0.018 M: +0.025
N: +0.017 N: +0.003 N: +0.030 N: +0.018 N: +0.018 N: +0.014 N: +0.007 N: +0.018 N: +0.003 N: +0.013
E:-0.174 E:-0.237 E:-0.166 E: +0.133 E: +0.134 E:-0.261 E:-0.035 E: +0.065 E: -0.096 E: +0.018
c1 M:-0.185 M: -0.180 M:-0.185 M: -0.180 M: -0.180 M: -0.180 M:-0.175 M:-0.179 M:-0.181 M: -0.192
N:-0.119 N:-0.113 N:-0.122 N:-0.115 N:-0.115 N:-0.113 N:-0.107 N:-0.112 N:-0.116 N:-0.125
E:-0.073 E: -0.096 E:-0.129 E:-0.169 E:-0.167 E:-0.261 E: +0.003 E:-0.110 E:-0.237 E:-0.223
Cc2 M: -0.182 M:-0.181 M: -0.182 M: -0.198 M: -0.198 M: -0.180 M: -0.188 M: -0.184 M: -0.180 M: -0.203
N:-0.117 N:-0.116 N:-0.116 N:-0.133 N:-0.133 N:-0.113 N:-0.122 N:-0.119 N:-0.113 N:-0.138
E: +0.205 E: +0.170 E: +0.606 E:-0.100 E: +0.023 E: +0.038 E: +0.077 E: +0.398 E: +0.170 E: -0.006
C3 M: +0.033 M: +0.032 M: +0.032 M: +0.033 M: +0.031 M: +0.031 M: +0.027 M: +0.031 M: +0.032 M: +0.030
N: +0.052 N: +0.052 N: +0.051 N: +0.052 N: +0.052 N: +0.052 N: +0.047 N: +0.052 N: +0.052 N: +0.049
E: +0.090 E: +0.061 E: +0.197 E: +0.026 E:-0.098 E: +0.038 E: +0.375 E: +0.185 E: +0.061 E: +0.615
c4 M: +0.031 M: +0.031 M: +0.030 M: +0.031 M: +0.033 M: +0.031 M: +0.025 M: +0.032 M: +0.031 M: +0.026
N: +0.052 N: +0.052 N: +0.049 N: +0.052 N: +0.052 N: +0.052 N: +0.046 N: +0.051 N: +0.052 N: +0.043
E: +0.724 E: +0.760 E: +0.661 E: +0.729 E: +0.670 E: +0.765 E: +0.767 E: +0.522 E: +0.633 E: +0.810
C5 M: +0.295 M: +0.295 M: +0.295 M: +0.313 M: +0.300 M: +0.295 M: +0.287 M: +0.306 M: +0.296 M: +0.309
N: +0.375 N: +0.375 N: +0.376 N: +0.392 N: +0.383 N: +0.375 N: +0.370 N: +0.389 N: +0.377 N: +0.396
E: +0.584 E: +0.633 E: +0.465 E: +0.672 E: +0.728 E: +0.765 E: +0.547 E: +0.684 E: +0.759 E: +0.501
C6 M: +0.298 M: +0.296 M: +0.294 M: +0.300 M: +0.313 M: +0.295 M: +0.306 M: +0.304 M: +0.295 M: +0.335
N: +0.379 N: +0.377 N: +0.374 N: +0.383 N: +0.392 N: +0.375 N: +0.388 N: +0.388 N: +0.375 N: +0.426
E: +0.092 E: +0.090 E: +0.101 E: +0.146 E: +0.027 E: +0.150 E: +0.105 E: +0.024 E: +0.090 E: +0.055
H1 M: +0.088 M: +0.085 M: +0.080 M: +0.087 M: +0.084 M: +0.075 M: +0.079 M: +0.086 M: +0.085 M: +0.074
N: +0.058 N: +0.056 N: +0.052 N: +0.058 N: +0.055 N: +0.046 N: +0.049 N: +0.057 N: +0.056 N: +0.045
E: +0.090 E: +0.090 E: +0.121 E: +0.127 E: +0.046 E: +0.161 E: +0.090 E: +0.067 E: +0.090 E: +0.075
H2 M: +0.078 M: +0.067 M: +0.089 M: +0.076 M: +0.088 M: +0.085 M: +0.090 M: +0.085 M: +0.067 M: +0.077
N: +0.050 N: +0.039 N: +0.059 N: +0.047 N: +0.057 N: +0.055 N: +0.060 N: +0.055 N: +0.039 N: +0.049
E: +0.121 E: +0.149 E: +0.085 E: +0.027 E: +0.127 E: +0.150 E: +0.041 E: +0.087 E: +0.142 E: +0.083
H3 M: +0.090 M: +0.083 M: +0.076 M: +0.084 M: +0.076 M: +0.075 M: +0.076 M: +0.081 M: +0.075 M: +0.093
N: +0.059 N: +0.053 N: +0.049 N: +0.055 N: +0.047 N: +0.046 N: +0.048 N: +0.053 N: +0.046 N: +0.062
E:+0.135 E: +0.142 E: +0.033 E: +0.047 E: +0.145 E: +0.161 E: +0.070 E:+0.131 E: +0.149 E: +0.100
H4 M: +0.086 M: +0.075 M: +0.093 M: +0.088 M: +0.087 M: +0.085 M: +0.092 M: +0.091 M: +0.083 M: +0.079
N: +0.056 N: +0.046 N: +0.063 N: +0.057 N: +0.058 N: +0.055 N: +0.063 N: +0.061 N: +0.053 N: +0.051
E: +0.063 E: +0.064 E:-0.043 E: +0.102 E: +0.088 E: +0.117 E: +0.079 E:-0.032 E: +0.064 E: +0.107
H5 M: +0.082 M: +0.083 M: +0.082 M: +0.081 M: +0.081 M: +0.082 M: +0.076 M: +0.065 M: +0.083 M: +0.082
N: +0.049 N: +0.050 N: +0.049 N: +0.048 N: +0.047 N: +0.048 N: +0.042 N: +0.033 N: +0.050 N: +0.047
E: +0.097 E: +0.107 E: +0.064 E: +0.086 E: +0.101 E: +0.117 E: -0.002 E: +0.049 E: +0.108 E: -0.064
H6 M: +0.082 M: +0.082 M: +0.079 M: +0.081 M: +0.081 M: +0.082 M: +0.094 M: +0.079 M: +0.082 M: +0.090
N: +0.048 N: +0.048 N: +0.045 N: +0.047 N: +0.048 N: +0.048 N: +0.059 N: +0.045 N: +0.048 N: +0.055
E:+0.314 E: +0.302 E:+0.318 E: +0.338 E: +0.329 E: +0.356 E: +0.305 E: +0.329 E: +0.302 E: +0.314
H7 M: +0.150 M: +0.158 M: +0.153 M: +0.208 M: +0.210 M: +0.209 M: +0.157 M: +0.163 M: +0.158 M: +0.151
N: +0.144 N: +0.152 N: +0.147 N: +0.223 N: +0.226 N: +0.225 N: +0.151 N: +0.156 N: +0.152 N: +0.145
E: +0.337 E: +0.303 E: +0.333 E: +0.329 E: +0.338 E: +0.356 E: +0.313 E: +0.321 E: +0.303 E: +0.298
H8 M: +0.163 M: +0.157 M: +0.163 M: +0.210 M: +0.208 M: +0.209 M: +0.150 M: +0.153 M: +0.157 M: +0.156
N: +0.157 N: +0.152 N: +0.156 N: +0.226 N: +0.224 N: +0.225 N: +0.145 N: +0.147 N: +0.152 N: +0.150
E: +0.309 E: +0.305 E: +0.301 E: +0.293 E: +0.293 E: +0.305 E: +0.289 E: +0.315 E: +0.305 E: +0.318
H9 M: +0.160 M: +0.160 M: +0.148 M: +0.155 M: +0.155 M: +0.160 M: +0.175 M: +0.163 M: +0.160 M: +0.161
N: +0.154 N: +0.154 N: +0.142 N: +0.149 N: +0.149 N: +0.154 N: +0.170 N: +0.158 N: +0.154 N: +0.155
E: +0.308 E: +0.306 E:+0.318 E: +0.320 E: +0.320 E: +0.308 E: +0.278 E: +0.361 E: +0.306 E:+0.315
H10 M: +0.152 M: +0.153 M: +0.164 M: +0.167 M: +0.167 M: +0.153 M: +0.188 M: +0.181 M: +0.153 M: +0.161
N: +0.146 N: +0.147 N: +0.157 N: +0.160 N: +0.160 N: +0.148 N: +0.181 N: +0.173 N: +0.147 N: +0.155
E: +0.348 E: +0.354 E: +0.340 E: +0.310 E: +0.310 E: +0.305 E: +0.383 E: +0.364 E: +0.359 E: +0.391
H11 M: +0.207 M: +0.209 M: +0.210 M: +0.159 M: +0.159 M: +0.160 M: +0.259 M: +0.209 M: +0.208 M: +0.247
N: +0.223 N: +0.224 N: +0.225 N: +0.152 N: +0.152 N: +0.154 N: +0.268 N: +0.225 N: +0.224 N: +0.259
E: +0.345 E: +0.359 E: +0.370 E: +0.310 E: +0.310 E: +0.308 E: +0.380 E: +0.342 E: +0.354 E: +0.373
H12 M: +0.209 M: +0.208 M: +0.206 M: +0.154 M: +0.154 M: +0.153 M: +0.215 M: +0.214 M: +0.209 M: +0.220
N: +0.224 N: +0.224 N: +0.222 N: +0.148 N: +0.148 N: +0.148 N: +0.230 N: +0.229 N: +0.224 N: +0.235
E: -0.865 E:-0.804 E:-0.877 E:-0.745 E:-0.746 E:-0.799 E:-0.838 E:-0.876 E:-0.804 E:-0.807
N1 M: -0.376 M: -0.379 M:-0.378 M: -0.381 M: -0.381 M:-0.378 M: -0.381 M:-0.377 M: -0.379 M: -0.377
N:-0.369 N:-0.374 N:-0.371 N:-0.375 N:-0.375 N:-0.371 N:-0.374 N:-0.370 N:-0.374 N:-0.370
E:-0.820 E:-0.805 E:-0.898 E:-0.787 E:-0.787 E:-0.799 E:-0.758 E:-0.962 E:-0.805 E:-0913
N2 M: -0.377 M: -0.378 M: -0.376 M:-0.378 M:-0.378 M:-0.378 M: -0.402 M:-0413 M: -0.378 M: -0.380
N:-0.370 N:-0.371 N:-0.369 N:-0.371 N:-0.371 N:-0.371 N:-0.392 N:-0.412 N:-0.371 N:-0.374
E: -0.444 E: -0.450 E: -0.445 E: -0.452 E:-0.442 E: -0.449 E: -0.500 E: -0.396 E:-0.422 E:-0.484
o1 M: -0.274 M: -0.273 M: -0.267 M: -0.259 M: -0.277 M: -0.273 M: -0.290 M: -0.271 M: -0.272 M: -0.299
N:-0.308 N: -0.307 N:-0.300 N: -0.292 N:-0.312 N: -0.307 N:-0.324 N: -0.305 N: -0.306 N:-0.336
E:-0.599 E:-0.616 E: -0.550 E: -0.550 E:-0518 E:-0.619 E:-0.670 E:-0573 E:-0.594 E:-0.680
02 M: -0.289 M: -0.289 M: -0.300 M: -0.299 M: -0.298 M: -0.289 M: -0.347 M:-0.293 M: -0.292 M: -0.326
N: 0.325 N: -0.325 N: 0.337 N: -0.336 N: 0.335 N: 0.325 N: -0.386 N: -0.330 N: -0.329 N: 0.364
E:-0.403 E:-0.422 E:-0.403 E:-0.442 E:-0.451 E: -0.449 E:-0.404 E:-0.463 E: -0.450 E:-0.408
03 M: -0.272 M: -0.272 M: -0.264 M: -0.277 M: -0.259 M: -0.273 M: -0.271 M: -0.273 M: -0.273 M: -0.280
N:-0.306 N: -0.306 N:-0.298 N:-0.312 N:-0.292 N:-0.307 N:-0.306 N:-0.308 N:-0.307 N:-0.318
E:-0.553 E:-0.594 E:-0574 E:-0519 E:-0.550 E:-0.619 E:-0.606 E:-0.544 E:-0.616 E:-0552
04 M: -0.297 M: -0.292 M: -0.300 M: -0.298 M: -0.299 M: -0.289 M: -0.288 M: -0.298 M: -0.289 M: -0.286
N:-0.333 N: -0.329 N: -0.336 N: -0.335 N: -0.336 N: -0.325 N: -0.325 N:-0.335 N: -0.325 N: -0.324
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Figura 30 — Cargas atémicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Mlliken e Natural a partir dos dtomos de
Selénio (Se1), pertencente aos dez conférmeros da Selenocistina usando o método HF STO-3G

Na Tabela 11, os atomos de hidrogénio possuem cargas positivas e o
oxigénio com as cargas negativas. Neste caso, os atomos comportam-se
igualmente aos resultados obtidos na Tabela 12 e experimentais (DAHAOQOUI, et al.,
2001). Os atomos de nitrogénio, de acordo com o método Mulliken, possuem as
cargas atdmicas: -0.381 u.a < N1 <-0.376 u.a e -0.413 u.a < N2 <-0.376 u.a; e a
analise Natural: -0.375 u.a < N1 <-0.369 u.a e -0.412 u.a < N2 <-0.369 u.a.

Ambas analises, Mulliken e Natural, estdo proximas de um dos resultados
experimentais para os atomos de nitrogénio obtidos para a cistina (-0.21 u.a e -
0.40 u.a). Entretanto, conforme podemos observar na Figura 31, o método
eletrostatico forneceu valores menores que os resultados experimentais (-0.877 u.a
< N1 £ -0.745 u.a, -0.962 u.a < N2 < -0.758 u.a), sendo ineficaz em prever os
valores de cargas para os nitrogénios por intermédio do método Hartree-Fock (HF)

com a funcéo base STO-3G direcionado para a selenocistina.
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CONFORMEROS DA SELENOCISTINA

Figura 31 — Cargas atdmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Miilliken e Natural a partir dos atomos do
Nitrogénio (N 1), pertencente aos dez conférmeros da Selenocistina usando o método HF STO-3G

5.4.2.2 Cargas atomicas obtidas para Selenocistina com método HF 3-21G

Uma vez que a molécula foi otimizada por meio do método Hartree-Fock com
a funcao base 3-21G, na subseccédo 5.1.4, paralelamente é efetuado os calculos de
analise de cargas atébmicas do potencial Eletrostatico, analise de populacdo de
Mdalliken e Natural para obtermos as cargas atdomicas. Os resultados deste trabalho
foram comparados com os que foram obtidos computacionalmente e realizados para
organocalcogénios, no qual o selénio possui cargas atdbmicas: 0.020 u.a, 0.033 u.a,
0.038 u.a, 0.042 u.a, 0.055 u.a, 0.056 u.a (PANDA; BEHERA, 2014).

Na Tabela 12 temos os resultados obtidos utilizando o método HF 3-21G. Os
atomos de selénio de acordo com o eletrostatico variaram em um intervalo negativo
de -0.044 u.a < Se1 < -0.004 u.a, e -0.071 u.a < Se2 < -0.016 u.a; para Miulliken:
+0.017 u.a < Se1 < +0.088 u.a, e +0,005 u.a < Se2 < +0.084 u.a; e Natural: +0.185
< Se1 £ +0.131, e +0.172 u.a < Se2 < 0.113 u.a. O método eletrostatico forneceu
valores negativos aos atomos de selénio, ja os valores obtidos pelo método de
populacdo de Milliken possuem um intervalo que engloba os valores de cargas
descritos anteriormente. Porém, o método Natural fornece valores maiores que os
obtidos para os organocalcogénios (PANDA; BEHERA, 2014).
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Tabela 12 - Cargas atdmicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Milliken (M) e Natural
(N) a partir da simulagao computacional nos conformeros da Selenocistina com o método

Hartree-Fock e a fungdo base 3-21G no sofware Spartan’14.

Atomos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E:-0004 | E:-0051 | E:-0018 | E:0007 | E:-0026 | E:+0002 | E:-0038 | E:-0027 | E:-0044 | E:+0001
Se1 M:+0079 | M:+0.035 | M:+0053 | M:+0017 | M:+0052 | M:+0061 | M:+0.066 | M:+0.044 | M:+0.088 | M:+0.065
N:+0176 | N:#0135 | N:+0.143 | N:+0.431 | N:+0.452 | N:+0470 | N:+0170 | N:+0.154 | N:+0.185 | N:+0.163
E:-0045 | E:-0057 | E:-0071 | E:0026 | E:-0016 | E:-0050 | E:-0059 | E:-0043 | E:-0028 | E:-0.033
Se2 M:+0.005 | M:+0.036 | M:+0.031 | M:+0.084 | M:+0.065 | M:+0.027 | M:+0.005 | M:+0.028 | M:+0.029 | M:+0.037
N:+0A13 | N:+0146 | N:+0.143 | N:+0.172 | N:+0.161 | N:+0.121 | N:+0114 | N:+0126 | N:+0.136 | N:+0.143
E:-0285 | E:-045 | E:-0241 | E:-0363 | E:-0452 | E:-0420 | E:-0246 | E:-0376 | E:-0267 | E:-0523
c1 M:-0539 | M:-0492 | M:-0545 | M:-0503 | M:-0498 | M:-0537 | M:-0540 | M:-0553 | M:-0582 | M:-0510
N:-0669 | N:-0648 | N:-0665 | N:-0645 | N:-0644 | N:-0660 | N:-0669 | N:-0668 | N:-0.682 | N:-0.652
E:+0.126 | E:+0240 | E:+0488 | E:+0254 | E:+0347 | E:+0516 | E:+0.150 | E:+0422 | E:-0501 | E:+0476
c2 M:-0167 | M:-0200 | M:0.178 | M:-0.186 | M:-0.187 | M:-0.163 | M:-0.167 | M:-0.184 | M:-0516 | M:-0.186
N:0151 | N:0.151 | N:-0.456 | N:-0.167 | N:-0167 | N:-0147 | N:-0151 | N:0.154 | N:-0.650 | N:-0.162
E:-0561 | E:-0371 | E:-0372 | E:0743 | E:-0514 | E:-0685 | E:-0300 | E:-0555 | E:+0418 | E:-0.554
c3 M:-0493 | M:-0523 | M:-0511 | M:-0502 | M:-049% | M:-0542 | M:-0500 | M:-0511 | M:0.167 | M:-0.498
N:-0642 | N:-0653 | N:-0650 | N:-0651 | N:-0647 | N:-0667 | N:-0644 | N:065 | N:-0.148 | N:-0.649
E:+0426 | E:+0.323 | E:+0310 | E:+0538 | E:+0371 | E:+0473 | E:+0401 | E:+0469 | E:+0.312 | E:+0.392
ca M:-0201 | M:-0188 | M:0.152 | M:-0.192 | M:-0.199 | M:-0226 | M:-0194 | M:-0193 | M:0.151 | M:-0.199
N:0171 | N:0.163 | N:-0.152 | N:-0.163 | N:-0169 | N:-0178 | N:-0.165 | N:0.156 | N:-0.151 | N:-0.169
E:+0.858 | E:+0.821 | E:+0811 | E:+0706 | E:+0870 | E:+0751 | E:+0826 | E:+0.895 | E:+0.943 | E:+0.868
cs5 M:+0.886 | M:+0.916 | M:+0.874 | M:+0900 | M:+0885 | M:+0901 | M:+0.879 | M:+0910 | M:+0.919 | M:+0.885
N:+0.895 | N:+0.918 | N:+0.898 | N:+0.896 | N:+0.895 | N:+0.899 | N:+0896 | N:+0.897 | N:+0.938 | N:+0.895
E:+0940 | E:+0996 | E:+0841 | E:+0885 | E:+0850 | E:+0.841 | E:+0928 | E;+0770 | E:+1033 | E:+0705
c6 M:+0914 | M:+0.914 | M:+0928 | M:+0876 | M:+0876 | M:+0930 | M:+0914 | M:+0.933 | M:+0.923 | M:+0.897
N:+0919 | N:+0896 | N:+0937 | N:+0.899 | N:+0.899 | N:+0.915 | N:+0919 | N:+0919 | N:+0913 | N:+0.897
E:+0.160 | E:+0.190 | E:+0147 | E:+0175 | E:+0175 | E:+0.158 | E:+0.149 | E:+0.128 | E:+0.135 | E:+0.205
H1 M:+0266 | M:+0265 | M:+0236 | M:+0.234 | M:+0236 | M:+0267 | M:+0268 | M:+0273 | M:+0209 | M:+0.243
N:+0263 | N:+0265 | N:+0249 | N:+0242 | N:+0244 | N:+0263 | N:+0264 | N:+0268 | N:+0274 | N:+0252
E:+0.126 | E:+0244 | E:+0060 | E:+0.143 | E:+0178 | E:+0.145 | E:+0.113 | E:+0.155 | E:+0.148 | E:+0.186
H2 M:+0240 | M:+0260 | M:+0285 | M:+0275 | M:+0236 | M:+0241 | M:+0240 | M:+0259 | M:+0.258 | M:+0.279
N:+0.252 | N:+0269 | N:+0276 | N:+0272 | N:+0244 | N:+0251 | N:+0.252 | N:+0260 | N:+0266 | N:+0.274
E:+0107 | E:+0073 | E:-0029 | E:+0075 | E:+0066 | E:+0.020 | E:+0.099 | E:+0062 | E:+0182 | E:+0.054
H3 M:+0277 | M:+0272 | M:+0.309 | M:+0.289 | M:+0286 | M:+0268 | M:+0277 | M:+0271 | M:+0292 | M:+0.281
N:+0.267 | N:+0266 | N:+0277 | N:+0278 | N:+0276 | N:+0262 | N:+0.267 | N:+0264 | N:+0280 | N:+0.272
E:+0207 | E:+0.178 | E:+0152 | E:+0288 | E:+0202 | E:+0278 | E:+0.167 | E:+0200 | E:+0201 | E:+0218
H4 M:+0245 | M:+0273 | M:+0241 | M:+0250 | M:+0232 | M:+0259 | M:+0237 | M:+0269 | M:+0238 | M:+0.234
N:+0251 | N:#0267 | N:+0250 | N:+0250 | N:+0.243 | N:+0264 | N:+0247 | N:+0266 | N:+0249 | N:+0.244
E:+0.172 | E:+0.150 | E:+0.148 | E:+0259 | E:+0161 | E:+0233 | E:+0.155 | E:+0253 | E:+0035 | E:+0.158
H5 M:+0267 | M:+0272 | M:+0274 | M:+0260 | M:+0269 | M:+0278 | M:+0288 | M:+0268 | M:+0242 | M:+0.267
N:+0.268 | N:+0270 | N:+0270 | N:+0.264 | N:+0.269 | N:+0270 | N:+0.278 | N:+0273 | N:+0239 | N:+0.268
E:+0045 | E:+0064 | E:+0053 | E:+0037 | E:+0054 | E:+0032 | E:+0.049 | E:+0040 | E:+0066 | E:+0.052
H6 M:+0291 | M:+0272 | M:+0279 | M:+0.296 | M:+0292 | M:+0.340 | M:+0286 | M:+0278 | M:+0279 | M:+0.203
N:+0277 | N:+0260 | N:+0269 | N:+0279 | N:+0.278 | N:+0209 | N:+0276 | N:+0269 | N:+0271 | N:+0278
E:+0390 | E:+0355 | E:+0355 | E:+0436 | E:+0392 | E:+0344 | E:+0409 | E:+0.440 | E:+03%4 | E:+0.395
H7 M:+0.314 | M:+0357 | M:+0.335 | M:+0.305 | M:+0310 | M:+0324 | M:+0.316 | M:+0.318 | M:+0.353 | M:+0.311
N:+0382 | N:+0417 | N:+0397 | N:+0.373 | N:+0.378 | N:+0.391 | N:+0.383 | N:+0383 | N:+0405 | N:+0.379
E:+0.384 | E:+0403 | E:+0314 | E:+0438 | E:+0391 | E:+0383 | E:+0399 | E:+0435 | E:+0.396 | E:+0.394
Hg M:+0.331 | M:+0.365 | M:+0.351 | M:+0321 | M:+0329 | M:+0358 | M:+0.316 | M:+0.315 | M:+0.314 | M:+0.330
N:+0.399 | N:+0426 | N:+0417 | N:+0390 | N:+0.397 | N:+0420 | N:+0.386 | N:+0385 | N:+0.386 | N:+0.398
E:+0409 | E:+0423 | E:+0426 | E:+0.381 | E:+0392 | E:+0441 | E:+0409 | E:+0435 | E:+0417 | E:+0429
Ho M:+0.328 | M:+0.315 | M:+0.321 | M:+0.324 | M:+0323 | M:+0320 | M:+0.328 | M:+0.327 | M:+0.313 | M:+0.323
N:+0392 | N:+0381 | N:+0.387 | N:+0.390 | N:+0.389 | N:+0.393 | N:+0.301 | N:+0391 | N:+0382 | N:+0.392
E+0412 | E:+0423 | E:+0304 | E:+0361 | E:+0366 | E:+0440 | E:+0417 | E:+0418 | E:+0440 | E:+0427
H10 M:+0.324 | M:+0.313 | M:+0.321 | M:+0321 | M:+0319 | M:+0308 | M:+0.323 | M:+0.311 | M:+0.310 | M:+0.304
N:+0389 | N:+0383 | N:+0.387 | N:+0.391 | N:+0.390 | N:+0.379 | N:+0.388 | N:+0381 | N:+0379 | N:+0.373
E:+0519 | E:+0531 | E:+0514 | E:+0515 | E:+0513 | E:+0520 | E:+0521 | E:+0515 | E:+0546 | E:+0514
H11 M:+0417 | M:+0426 | M:+0418 | M:+0413 | M:+0415 | M:+0420 | M:+0425 | M:+0413 | M:+0423 | M:+0416
N:+0494 | N:+0501 | N:+0494 | N:+0489 | N:+0491 | N:+0495 | N:+0.500 | N:+0491 | N:+0498 | N:+0.492
E:+0502 | E:+0465 | E:+0525 | E:+0520 | E:+0525 | E:+0434 | E:+0507 | E:;+0512 | E:+0599 | E:+0514
H12 M:+0.415 | M:+0478 | M:+0418 | M:+0418 | M:+0416 | M:+0477 | M:+0.416 | M:+0.418 | M:+0451 | M:+0416
N:+0491 | N:+0524 | N:+0493 | N:+0493 | N:+0492 | N:+0526 | N:+0491 | N:+0494 | N:+0524 | N:+0492
E:-0968 | E:-0917 | E:-0817 | E:-1154 | E:-0982 | E:-0857 | E:-1082 | E:-1165 | E:-1071 | E:-0.992
N1 M:-0770 | M:-0856 | M:-0.832 | M:-0766 | M:-0768 | M:-0809 | M:-0.761 | M:-0759 | M:-0.806 | M:-0.769
N:-0909 | N:-0950 | N:-0953 | N:-0.899 | N:-0906 | N:-0919 | N:-0905 | N:-0.899 | N:-0.930 | N:-0.907
E-1049 | E-1092 | E:-1140 | E-092 | E-0968 | E-1201 | E-1088 | E-1121 | E-1.167 | E-1.125
N2 M:-0781 | M:-0760 | M:0789 | M:0772 | M:-0770 | M:-0783 | M:-0781 | M:-0776 | M:-0770 | M:-0.767
N:-0913 | N:-0900 | N:-0914 | N:-0.916 | N:-0914 | N:0910 | N:-0913 | N:-0907 | N:-0905 | N:-0901
E:-0632 | E:-0504 | E:-0623 | E:-0564 | E:-0636 | E:-0502 | E:-0611 | E:-0660 | E:-0694 | E:-0635
o1 M:-0600 | M:-0600 | M:-0600 | M:-0611 | M-0603 | M:-0595 | M:-0600 | M:-0615 | M:-0.654 | M:-0.603
N:-0624 | N:-0626 | N:-0620 | N:-0631 | N:-0626 | N:-0618 | N:-0621 | N:-0635 | N:-0.681 | N:-0.626
E:-0814 | E:-0804 | E:-0780 | E:-0780 | E:-0807 | E:-0799 | E:-0782 | E:-0831 | E:-0.863 | E:-0.809
02 M:-0722 | M:-0716 | M:0724 | M:0724 | M:-0723 | M:-0722 | M:-0716 | M:-0720 | M:0711 | M:-0723
N:0758 | N:0753 | N:-0767 | N:-0759 | N:-0759 | N:-0759 | N:-0766 | N:0759 | N:-0746 | N:-0.759
E:-0646 | E:-0741 | E:-0635 | E:-0631 | E-0624 | E-0677 | E:-0644 | E:-0624 | E:-0666 | E:-0546
03 M:-0602 | M:-0643 | M:-0624 | M:-0607 | M:-0607 | M:-0625 | M:-0601 | M:-0598 | M:-0618 | M:-0.604
N:-0620 | N:0657 | N:-0651 | N:-0628 | N:-0629 | N:0638 | N:-0620 | N:-0612 | N:-0647 | N:-0.630
E-0780 | E:-0791 | E:-0811 | E:-082 | E:0826 | E-0747 | E-078 | E-0748 | E:-0962 | E:-0771
04 M:-0724 | M:-0790 | M:0719 | M:0719 | M:-0720 | M:-0786 | M:-0724 | M:-0727 | M:0757 | M:-0724
N:-0769 | N:-0.823 | N:-0759 | N:-0.758 | N:-0759 | N:-0822 | N:-0769 | N:0771 | N:-0785 | N:-0.758
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Figura 32 — Cargas atdémicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Miilliken e Natural a partir dos atomos de
Selénio (Se1), pertencente aos dez conférmeros da Selenocistina usando o método HF 3-21G

Como vimos anteriormente para os conformeros obtidos para a cistina, os
atomos de carbono de acordo com a Tabela 12 (métodos E, M e N) possuem cargas
negativas (C1 e C2) e, em outras conformagdes tém cargas positivas (C3, C4 e C5),
0 mesmo ocorre para a selenocistina conforme a Tabela 12 usando o método HF com
as fungdes base STO-3G e 3-21G. Alguns dos resultados das cargas atdbmicas para
os atomos de carbono que compdem a selenocistina (Tabelas 9 e 10) sdo préoximos
dos valores da cistina (Tabela 12) e valores experimentais da cistina com cargas
negativas (-0.39; -0.37; -0.20 e -0.54) e positivas (+0.02 e +0.32) (DAHAOUI, et al., 2001).

Na Tabela 12, os atomos de hidrogénio possuem cargas positivas e os atomos
de oxigénio as cargas negativas. Neste caso, os atomos comportam-se igualmente
aos resultados obtidos na Tabela 12 e experimentais (DAHAQUI, et al., 2001).

Os atomos de nitrogénio, de acordo com a analise Eletrostatica, possuem
cargas: -1.154 u.a < N1 <-0.817, e -1.201 u.a < N2 < -0.922; a analise de populagéo
de Mdlliken tem cargas atomicas: -0.856 u.a < N1 < -0.766 u.a e -0.789 u.a < N2 <-
0.770 u.a; e a analise Natural: -0.950 u.a<N1<-0.899 u.ae -0.914 u.a<N2 =<-0.900
u.a. Ambas as analises de populagdes (E, M e N) ndo estdo proximas dos resultados

experimentais para os nitrogénios obtidos para a cistina (-0.21 u.a e -0.40 u.a).
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5.4.3 Cargas atomicas obtidas a partir dos conféormeros da Teluriocistina

5.4.3.1 Cargas atémicas obtidas para Teluriocistina com método HF STO-3G

Como nao existem até o momento trabalhos experimentais, que obtiveram as
cargas atbmicas direcionadas para a teluriocistina, comparamos os resultados que
foram alcangados com um trabalho computacional realizado para organocalcogénios
que envolvem o telurio, no qual foram utilizados os métodos de teoria funcional
densidade com a funcgao base LanL2DZ, obtendo os valores de cargas: 0.044 u.a,
0.051 u.a, 0.054 u.a, 0.055 u.a, 0.055 u.a, 0.056 u.a (PANDA; BEHERA, 2014).

Na Tabela 13 temos os resultados que foram obtidos utilizando o método HF
STO-3G. O intervalo das cargas obtidas para os atomos de telurio, por intermédio da
utilizacdo do método Eletrostatico, variou em um intervalo negativo de -0.170 u.a <
Te1l < -0.076 u.a, e -0.155 u.a < Te2 < -0.080 u.a; para a analise de populacido de
Mulliken: +0.106 u.a < Te1 < +0.062 u.a, e +0,112 u.a < Te2 < +0.060 u.a; Natural:
+0,095 < Tel < +0.029, e +0.092 u.a < Te2 < 0.042 u.a. Na Figura 33, temos o
comportamento das cargas atdmicas obtidas pelo método Eletrostatico, Mulliken e
Natural dos atomos de telurio (Te1) pertencentes aos dez conférmeros da
teluriocistina usando o método HF STO-3G. Ao contrario dos outros métodos, o
eletrostatico forneceu os valores negativos para os atomos de telurio. Entre os
métodos de Mulliken e Natural, o natural forneceu um intervalo de cargas que possuem
valores que englobam dos resultados citados acima (PANDA; BEHERA, 2014).

Na Tabela 13 alguns conférmeros possuem carbonos com as cargas negativas
(C1 e C2) e, em outras conformagdes as cargas positivas (C3, C4 e C5), o mesmo
ocorreu para a selenocistina e cistina. Ao realizarmos uma comparagao das cargas
atdbmicas a partir dos atomos de carbono que compdem a teluriocistina na Tabela 13,
com as cargas da selenocistina (Tabela 11), cistina obtida computacionalmente e a
cistina obtida experimentalmente com cargas negativas (-0.39; -0.37; -0.20 e -0.54) e
positivas (+0.02 e +0.32) (DAHAQUI, et al., 2001), observamos na Tabela 13 que os

resultados das cargas nos trés aminoacidos, apesar das variagdes, estao proximos.
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Tabela 13 - Cargas atdmicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Milliken (M) e Natural
(N) a partir da simulagdo computacional nos conférmeros da Teluriocistina com o método

Hartree-Fock e a fungéo base STO-3G no sofware Spartan’14.

Atomos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E-0112 | E:-0082 | E:-0125 | E:-0.135 | E:-0.081 E:-0.151 | E:-0189 | E:-0084 | E:-0.151 E:-0.101
Tet M:+0.069 | M:+0.087 | M:+0.054 | M:+0.060 | M:+0.087 | M:+0.066 | M:+0.064 | M:+0.086 | M:+0.072 | M:+0.106
N:+0.049 | N:+0067 | N:+0.031 | N:+0.039 | N:+0.067 | N:+0.045 | N:+0044 | N:+0066 | N:+0.052 | N:+0.086
E:-0089 | E:-0127 | E:0098 | E:0080 | E-0127 | E-0119 | E:-0211 E:-0105 | E:-0187 | E:-0173
Te2 M:+0.071 | M:+0.060 | M:+0.112 | M:+0082 | M:+0060 | M:+0.079 | M:+0.064 | M:+0.072 | M:+0.070 | M:+0.050
N:+0052 | N:#0039 | N:+0.092 | N:+0.062 | N:+0.039 | N:+0059 | N:+0044 | N:+0051 | N:+0.048 | N:+0.020
E:-0081 | E:+0.140 | E:-0.161 E:-0075 | E:+0.140 | E:+0097 | E:+0435 | E:-0172 | E:+0210 | E:+0.270
c1 M:-0234 | M:-0220 | M:0219 | M:0220 | M-0229 | M:-0215 | M:-0228 | M:-0230 | M:0233 | M:-0.229
N:0.165 | N:-0.160 | N:-0.150 | N:-0.150 | N:-0160 | N:-0144 | N:-0.158 | N:0.162 | N:-0.164 | N:-0.159
E:-0048 | E:-0018 | E;+0287 | E:+0322 | E:-0024 | E:+0206 | E:+0565 | E:;+0047 | E:+0432 | E:+0.324
c2 M:-0219 | M:-0217 | M:0220 | M:0216 | M-0217 | M:-0224 | M:-0214 | M:-0218 | M:0212 | M:-0218
N:-0.150 | N:0.148 | N:-0.152 | N:-0.147 | N:-0.148 | N:-0156 | N:0.143 | N:-0.149 | N:-0.143 | N:-0.151
E+0321 | E-0117 | E:+0487 | E:-0067 | E:-0.132 | E:+0311 | E:-0237 | E:+0422 | E:+0352 | E:+0.064
c3 M:+0.030 | M:+0.032 | M:+0031 | M:+0034 | M:+0032 | M:+0.027 | M:+0.033 | M:+0.030 | M:+0.028 | M:+0.033
N:+0051 | N:#0053 | N:+0.053 | N:+0.054 | N:+0.053 | N:+0.049 | N:+0051 | N:+0051 | N:+0.048 | N:+0.053
E:-0037 | E:+0.166 | E:-0048 | E:-0087 | E:+0.165 | E:-0312 | E:-0209 | E:-0123 | E:-0068 | E:-0219
ca M:+0031 | M:+0.030 | M:+0032 | M:+0031 | M:+0030 | M:+0.035 | M:+0.033 | M:+0031 | M:+0033 | M:+0.032
N:+0053 | N:+0051 | N:+0.053 | N:+0.054 | N:+0.051 | N:+0.060 | N:+0052 | N:+0.053 | N:+0.054 | N:+0.054
E:+0583 | E:+0.802 | E:+0586 | E:+0656 | E:+0807 | E:+0737 | E:+0960 | E:+0.804 | E:+0675 | E:+0768
cs M:+0295 | M:+0203 | M:+0202 | M:+0293 | M:+0293 | M:+0284 | M:+0.330 | M:+0.293 | M:+0205 | M:+0.204
N:+0377 | N:+0373 | N:+0371 | N:+0.373 | N:+0.373 | N:+0.369 | N:+0425 | N:+0374 | N:+0376 | N:+0.374
E:+0755 | E:+0604 | E:+0704 | E:+0794 | E:+0604 | E:+0753 | E:+0914 | E:+0607 | E:+0.737 | E:+0.708
c6 M:+0.310 | M:+0.314 | M:+0206 | M:+0203 | M:+0314 | M:+0299 | M:+0310 | M:+0.313 | M:+0.326 | M:+0.313
N:+0390 | N:#0394 | N:+0377 | N:+0.373 | N:+0.394 | N:+0.378 | N:+0405 | N:+0393 | N:+0412 | N:+0.394
E:+0061 | E:+0086 | E:-0016 | E:+0103 | E:+0089 | E:-0007 | E:-0090 | E:+0088 | E:-0097 | E:-0037
H1 M:+0078 | M:+0.071 | M:+0.066 | M:+0071 | M:+0071 | M:+0.076 | M:+0.089 | M:+0082 | M:+0078 | M:+0.077
N:+0051 | N:+0.043 | N:+0.039 | N:+0.044 | N:+0.043 | N:+0.048 | N:+0059 | N:+0.054 | N:+0.050 | N:+0.050
E:+0087 | E:+0.124 | E:-0008 | E:+0126 | E:+0127 | E:+0028 | E:-0055 | E:+0066 | E:-0.019 | E:+0.005
H2 M:+0.088 | M:+0.085 | M:+0.081 | M:+0.085 | M:+0.085 | M:+0.085 | M:+0.085 | M:+0.071 | M:+0.083 | M:+0.073
N:+0059 | N:+0056 | N:+0.053 | N:+0.056 | N:+0.056 | N:+0.056 | N:+0057 | N:+0.043 | N:+0.055 | N:+0.045
E:+0.098 | E:-0005 | E:+0087 | E:-0025 | E:-0005 | E:+0049 | E:-0052 | E:+0089 | E:-0032 | E:-0.061
H3 M:+0.085 | M:+0.076 | M:+0078 | M:+0086 | M:+0076 | M:+0.084 | M:+0.073 | M:+0.079 | M:+0.070 | M:+0.075
N:+0057 | N:#0.049 | N:+0.051 | N:+0.057 | N:+0.049 | N:+0056 | N:+0046 | N:+0052 | N:+0.045 | N:+0.048
E:+0.106 | E:+0021 | E:+0092 | E:-0023 | E:+0021 | E:+0018 | E:-0007 | E:+0088 | E:-0004 | E:+0.010
H4 M:+0075 | M:+0.078 | M:+0081 | M:+0082 | M:+0078 | M:+0.083 | M:+0.079 | M:+0066 | M:+0079 | M:+0.075
N:+0.046 | N:+0051 | N:+0.053 | N:+0.055 | N:+0.051 | N:+0054 | N:+0051 | N:+0.039 | N:+0.050 | N:+0.048
E:+0008 | E:+0.135 | E:-0047 | E:+0078 | E:+0140 | E:+0006 | E:+0092 | E:-0025 | E:-005 | E:+0032
H5 M:+0.077 | M:+0.081 | M:+0080 | M:+0079 | M:+0.081 | M:+0.078 | M:+0.083 | M:+0.080 | M:+0.089 | M:+0.079
N:+0.043 | N:+0048 | N:+0.045 | N:+0.047 | N:+0.048 | N:+0.044 | N:+0050 | N:+0.045 | N:+0.054 | N:+0.045
E:+0089 | E:+0025 | E:+0088 | E:+0.136 | E:+0025 | E:+0.165 | E:+0.121 | E:+0.133 | E:+0055 | E:+0.116
H6 M:+0.078 | M:+0.074 | M:+0081 | M:+0081 | M:+0074 | M:+0.082 | M:+0.080 | M:+0.080 | M:+0.074 | M:+0.079
N:+0044 | N:+0.040 | N:+0.048 | N:+0.047 | N:+0.040 | N:+0.049 | N:+0045 | N:+0.046 | N:+0.043 | N:+0.046
E:+0339 | E:+0353 | E:+0324 | E:+0283 | E:+0306 | E:+0304 | E:+0284 | E:+0358 | E:+0.331 | E:+0.307
H7 M:+0.162 | M:+0211 | M:+0.159 | M:+0.156 | M:+0.160 | M:+0.149 | M:+0.162 | M:+0211 | M:+0.206 | M:+0.153
N:+0156 | N:+0226 | N:+0.152 | N:+0.150 | N:+0.153 | N:+0.143 | N:+0.156 | N:+0227 | N:+0222 | N:+0.147
E:+0334 | E:+0350 | E:+0314 | E:+0322 | E:+0327 | E:+0336 | E:+0.307 | E:+0348 | E:+0349 | E:+0.341
H8 M:+0.153 | M:+0208 | M:+0.152 | M:+0.159 | M:+0.154 | M:+0.158 | M:+0.154 | M:+0.208 | M:+0215 | M:+0.168
N:+0148 | N:+0224 | N:+0.147 | N:+0.153 | N:+0.148 | N:+0.152 | N:+0.148 | N:+0223 | N:+0230 | N:+0.162
E:+0307 | E:+0.306 | E:+0306 | E:+0.324 | E:+0313 | E:+0284 | E:+0257 | E:+0.305 | E:+0.368 | E:+0.318
Ho M:+0.159 | M:+0.160 | M:+0.160 | M:+0.153 | M:+0.160 | M:+0.184 | M:+0.160 | M:+0.160 | M:+0.182 | M:+0.159
N:+0153 | N:#0153 | N:+0.154 | N:+0.147 | N:+0.153 | N:+0477 | N:+0154 | N:+0153 | N:+0.173 | N:+0.153
E:+0313 | E:+0327 | E:+0325 | E:+0307 | E:+0258 | E:+0278 | E:+0312 | E:+0328 | E:+0320 | E:+0.328
H10 M:+0.155 | M:+0.154 | M:+0.158 | M:+0.159 | M:+0.156 | M:+0.172 | M:+0.157 | M:+0.154 | M:+0.155 | M:+0.157
N:+0149 | N:+0.148 | N:+0.152 | N:+0.153 | N:+0.150 | N:+0.166 | N:+0.151 | N:#0.148 | N:+0.150 | N:+0.151
E:+0348 | E:+0313 | E:+0351 | E:+0337 | E:+0353 | E:+0.367 | E:+0.380 | E:+0317 | E:+0296 | E:+0.334
H11 M:+0211 | M:+0.160 | M:+0208 | M:+0.211 | M:+0211 | M:+0255 | M:+0257 | M:+0.158 | M:+0.159 | M:+0.209
N:+0227 | N:+0153 | N:+0223 | N:+0227 | N:+0226 | N:+0264 | N:+0268 | N:+0151 | N:+0.152 | N:+0.225
E:+0.338 | E:+0258 | E:+0356 | E:+0.348 | E:+0359 | E:+0343 | E:+0457 | E:+0299 | E:+0.308 | E:+0.356
H12 M:+0208 | M:+0.156 | M:+0208 | M:+0210 | M:+0208 | M:+0212 | M:+0260 | M:+0.152 | M:+0.155 | M:+0.207
N:+0224 | N:#0150 | N:+0223 | N:+0225 | N:+0224 | N:+0228 | N:+0271 | N:+0146 | N:+0.149 | N:+0222
E:-0930 | E:-0810 | E:0932 | E:0775 | E:0805 | E-0913 | E-0725 | E:-0811 E:-0854 | E: 0778
N1 M:-0377 | M:-0377 | M:0379 | M:0381 | M:-0377 | M:-0376 | M:-0378 | M:0378 | M:-0408 | M:-0.382
N:0371 | N:0371 | N:-0.372 | N:-0375 | N:-0371 | N:-0368 | N:-0371 | N:0372 | N:-0404 | N:-0.376
E-0774 | E:-0780 | E:-0810 | E:-0811 E:-0780 | E:-0571 | E:-0730 | E:-0888 | E:-0.881 E:-0.829
N2 M:-0378 | M:-0383 | M:0383 | M:-0379 | M:-0383 | M:0394 | M:-0383 | M:-0378 | M:0378 | M:-0.383
N:-0372 | N:0377 | N:-0.377 | N:-0.373 | N:-0377 | N:-0383 | N:-0377 | N:0371 | N:0371 | N:-0.377
E:-0438 | E:-0454 | E:-0442 | E:-0427 | E:-0454 | E:-0499 | E:-0602 | E:-0454 | E:-0453 | E:-0.483
o1 M:-0272 | M:-0271 | M:0260 | M:-0269 | M:-0271 | M:-0209 | M:-0301 | M:-0271 | M:0271 | M:-0.264
N:-0306 | N:0.305 | N:-0202 | N:-0.303 | N:-0305 | N:-0334 | N:-0341 | N:0305 | N:-0.305 | N:-0.207
E:-0.551 E:-0628 | E:-0572 | E:-0557 | E:-0630 | E:-0698 | E:-0626 | E:-0638 | E:-0525 | E:-0545
02 M:-0298 | M:-0202 | M:0302 | M:0298 | M:-0292 | M:-0340 | M:-0331 | M:0291 | M:-0297 | M:-0.300
N:0335 | N:0.328 | N:-0.338 | N:-0.334 | N:-0328 | N:-0379 | N:-0370 | N:0328 | N:-0.334 | N:-0.336
E:-0463 | E:-0432 | E:-0435 | E:0455 | E:-0432 | E:-0436 | E:-0535 | E:-0437 | E:-0506 | E:-0453
03 M:-0260 | M:-0261 | M:0273 | M:0271 | M:-0261 | M:-0270 | M:-0313 | M:-0258 | M:0273 | M:-0.263
N:0293 | N:0295 | N:-0.307 | N:-0.305 | N:-0205 | N:-0304 | N:-0353 | N:0292 | N:-0310 | N:-0.207
E:-0562 | E:-0566 | E:-0612 | E:-0620 | E:-0566 | E:-0575 | E:-0726 | E:-0.561 E:-0603 | E:-0.600
04 M:-0209 | M:-0299 | M:0293 | M:-0291 | M:-0299 | M:-0201 | M:-0326 | M:-0301 | M:-0295 | M:-0.299
N:0336 | N:0.336 | N:-0.329 | N:-0.327 | N:-0336 | N:-0327 | N:-0365 | N:0.338 | N:-0.333 | N:-0.336
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Figura 33 — Cargas atdmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Mulliken e Natural a partir dos atomos do
Teldrio (Te1), pertencente aos dez conférmeros da Teluriocistina usando o método HF STO-3G

Na Tabela 13, os atomos de hidrogénio possuem as cargas positivas e os de
oxigénio as cargas negativas, comportando-se igualmente aos resultados obtidos na
Tabela 12 e os experimentais (DAHAQUI, et al., 2001). Os atomos de nitrogénio, de
acordo com a analise Mulliken, possuem cargas atémicas: -0.408 u.a < N1 <-0.376 u.a
e -0.394 u.a N2 =-0.378 u.a; e a analise Natural: -0.404 u.a < N1 <-0.368 u.a e -0.383
u.a < N2 <-0.371 u.a. Ambas analises, Mulliken e Natural, estdo préximas de um dos
resultados experimentais para os atomos de nitrogénio obtidos para a cistina (-0.21 u.a
e -0.40 u.a). Entretanto, o método eletrostatico forneceu valores menores que os
resultados experimentais (-0.932 u.a < N1 <-0.725 u.a, -0.888 u.a < N2 <-0.725 u.a).

A Figura 34 mostra o comportamento das cargas atdmicas, que foram obtidas
por intermédio do método Eletrostatico, Mulliken e Natural a partir dos atomos de

nitrogénio (N1) pertencentes aos dez conférmeros da teluriocistina HF STO-3G.
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Figura 34 — Cargas atdmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Milliken e Natural a partir dos atomos de
Nitrogénio (N1), pertencente aos dez conformeros da Teluriocistina usando o método HF STO-3G

5.4.3.2 Cargas atomicas obtidas para Teluriocistina com o método HF 3-21G

Paralelamente a realizacdo da obtencdo dos conférmeros para a
teluriocistina, mediante o método de HF com as funcbes base apresentadas na
subsecdo 5.1.4, é realizada a obtencéo dos calculos de populagao por intermédio
da analise utilizando os métodos Eletrostatico, Mulliken e o Natural. Em
decorréncia da auséncia de resultados experimentais voltados para as cargas
atébmicas presentes na teluriocistina, comparamos os resultados desta dissertacao
com o trabalho computacional realizado para os organocalcogénios, no qual as
cargas atdmicas direcionadas para os atomos da molécula de telurio sdo 0.044 u.a,
0.051 u.a, 0.054 u.a, 0.055 u.a, 0.055 u.a e 0.056 u.a (PANDA; BEHERA, 2014).

Na Tabela 14 o intervalo das cargas obtidas para os atomos de telurio, pelo
meétodo eletrostatico, teve a variagdo em um intervalo negativo de -0.170 u.a < Te1
< -0.098 u.a, e -0.155 u.a < Te2 < -0.080 u.a; para a analise de populacdo de
Malliken: +0.105 u.a < Te1 £ +0.062 u.a, e +0,112 u.a < Te2 < +0.062 u.a; Natural:
+0,095 < Te1 < +0.029, e +0.092 u.a < Te2 < 0.040 u.a. Ao contrario dos outros

métodos, o eletrostatico forneceu valores negativos para os atomos de telurio.
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Tabela 14 - Cargas atdmicas (u.a) obtidas utilizando os métodos Eletrostatico (E), Milliken (M) e Natural
(N) a partir da simulagdo computacional nos conférmeros da Teluriocistina com o método
Hartree-Fock e a fungéo base 3-21G no sofware Spartan’14.

ATomos 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
E:-0098 | E:-0146 | E:-0170 | E:-0094 | E:-0096 | E:-0104 | E:-0165 | E:-0076 | E:-0.126 | E:-0.101
Tet M:+0.083 | M:+0.065 | M:+0051 | M:+0096 | M:+0.101 | M:+0.106 | M:+0.079 | M:+0.084 | M:+0062 | M:+0.105
N:+0.063 | N:+0.046 | N:+0029 | N:+0.075 | N:+0.080 | N:+0.095 | N:+0058 | N:+0.063 | N:+0.042 | N:+0.084
E:-0155 | E:-0126 | E:-0080 | E:-0132 | E:-0102 | E:-0152 | E:-0128 | E:-0104 | E:-0.121 | E:-0.100
Te2 M:+0.060 | M:+0.081 | M:+0.112 | M:+0.063 | M:+0.066 | M:+0.080 | M:+0.065 | M:+0.069 | M:+0091 | M:+0.084
N:+0.040 | N:+0061 | N:+0092 | N:+0.042 | N:+0.044 | N:+0059 | N:+0.045 | N:+0.048 | N:+0.071 | N:+0.042
E:+0237 | E:+0.120 | E:+0.156 | E:+0.164 | E:0039 | E:+0.092 | E:-0036 | E:-0063 | E:+0336 | E:+0.023
c1 M:-0228 | M:-0217 | M:0222 | M:-0237 | M:-0218 | M:-0214 | M:-0235 | M-0228 | M:-0220 | M:-0218
N:-0159 | N:0.148 | N:-0.154 | N:-0.169 | N:-0148 | N:0.140 | N:-0.166 | N:-0.159 | N:-0.151 | N:-0.148
E:+0103 | E:+0.007 | E:+0046 | E:-0108 | E:-0079 | E:+0202 | E:+0.362 | E:-0019 | E:-0020 | E:-0.110
c2 M:+0033 | M:+0.035 | M:+0032 | M:+0032 | M:+0031 | M:-0223 | M:+0.031 | M:+0031 | M:+0022 | M:+0.032
N:+0.053 | N:+0058 | N:#0.053 | N:+0.054 | N:+0.053 | N:-0.148 | N:+0052 | N:+0053 | N:+0.045 | N:+0.054
E:+0.064 | E:+0651 | E:+0196 | E:+0132 | E:+0222 | E:+0312 | E:+0266 | E:-0013 | E:+0.893 | E:+0.191
c3 M:-0217 | M:+0311 | M:0219 | M:0221 | M:-0219 | M:+0.023 | M:-0221 | M-0218 | M:+0287 | M:-0.220
N:-0147 | N:#0390 | N:-0.451 | N:-0.452 | N:-0152 | N:+0.042 | N:-0.152 | N:-0.148 | N:+0.361 | N:-0.152
E:-0070 | E:+0.303 | E:-0021 | E:-0033 | E:-0.153 | E:-0311 | E:-0038 | E:-0084 | E:+0237 | E:+0.056
ca M:+0032 | M:-0220 | M:+0033 | M:+0033 | M:+0032 | M:+0.039 | M:+0.033 | M:+0032 | M:-0222 | M:+0.032
N:+0.053 | N:-0150 | N:+0.054 | N:+0.055 | N:+0.054 | N:+0.060 | N:+#0054 | N:+0053 | N:-0.151 | N:+0.053
E:+0777 | E:+0.090 | E:+0540 | E:+0698 | E:+0749 | E:+0732 | E:+0618 | E:+0790 | E:+0023 | E:+0678
cs M:+0293 | M:+0.021 | M:+0296 | M:+0.205 | M:+0294 | M:+0274 | M:+0313 | M:+0.203 | M:+0020 | M:+0.296
N:+0373 | N:+0.045 | N:+0378 | N:+0.377 | N:+0.374 | N:+0.329 | N:+0.302 | N:+0373 | N:+0.047 | N:+0377
E:+0696 | E:+0700 | E:+0691 | E:+0662 | E:+0793 | E:+0783 | E:+0.893 | E:+0676 | E:+0640 | E:+0.804
ce M:+0313 | M:+0.287 | M:+0296 | M:+0.315 | M:+0293 | M:+0.220 | M:+0293 | M:+0.312 | M:+0301 | M:+0.293
N:+0.394 | N:+0.363 | N:+0378 | N:+0395 | N:+0.374 | N:+0.398 | N:+0.375 | N:+0391 | N:+0377 | N:+0.374
E:+0018 | E:+0.033 | E:+0004 | E:+0057 | E:+0088 | E:+0.004 | E:+0.054 | E:+0096 | E:+0039 | E:+0.088
H1 M:+0076 | M:+0.091 | M:+0080 | M:+0.099 | M:+0070 | M:+0.080 | M:+0077 | M:+0.073 | M:+0083 | M:+0.071
N:+0.049 | N:+0062 | N:+0.052 | N:+0.070 | N:+0.042 | N:+0052 | N:+0050 | N:+0.046 | N:+0.054 | N:+0.043
E:-0053 | E:+0.030 | E:+0032 | E:+0013 | E:+0.104 | E:+0.032 | E:+0069 | E:+0093 | E:+0018 | E:+0.099
H2 M:+0076 | M:+0.071 | M:+0078 | M:+0.067 | M:+0081 | M:+0.078 | M:+0.083 | M:+0.069 | M:+0067 | M:+0.082
N:+0.049 | N:+0044 | N:+0051 | N:+0.041 | N:+0.053 | N:+0.051 | N:+#0055 | N:+0.041 | N:+0.036 | N:+0.053
E:+0023 | E:+0.048 | E:+0068 | E:+0.107 | E:+0126 | E:+0.068 | E:+0.010 | E:+0.100 | E:+0054 | E:+0.134
H3 M:+0079 | M:+0.094 | M:+0.080 | M:+0.079 | M:+0080 | M:+0.080 | M:+0.079 | M:+0.080 | M:+0.066 | M:+0.080
N:+0.045 | N:+0.065 | N:+0.047 | N:+0.045 | N:+0.046 | N:+0.047 | N:+0045 | N:+0.045 | N:+0.040 | N:+0.046
E:+0062 | E:+0.059 | E:+0028 | E:+0.043 | E:+0023 | E:+0028 | E:+0.007 | E:+0083 | E:+0037 | E:+0.002
H4 M:+0072 | M:+0.060 | M:+0.074 | M:+0.069 | M:+0071 | M:+0.074 | M:+0.076 | M:+0072 | M:+0089 | M:+0.085
N:+0.044 | N:+0.026 | N:+0.047 | N:+0.043 | N:+0.044 | N:+0.047 | N:+0049 | N:+0.043 | N:+0.060 | N:+0.038
E:+0070 | E:+0.335 | E:+0017 | E:+0005 | E:+0005 | E:+0.017 | E:+0002 | E:+0100 | E:+0297 | E:+0.011
H5 M:+0084 | M:+0.156 | M:+0086 | M:+0.080 | M:+0076 | M:+0.086 | M:+0091 | M:+0.084 | M:+0.198 | M:+0.081
N:+0.056 | N:+0.151 | N:+0.058 | N:+0.053 | N:+0.049 | N:+0.058 | N:+0063 | N:+0055 | N:+0.212 | N:+0.053
E:+0115 | E:+0292 | E:+0095 | E:+0092 | E:+0103 | E:+0.095 | E:+0.043 | E:+0122 | E:+0286 | E:+0.085
H6 M:+0.080 | M:+0.162 | M:+0080 | M:+0.078 | M:+0079 | M:+0.080 | M:+0.080 | M:+0.080 | M:+0.157 | M:+0.081
N:+0.047 | N:+0.155 | N:+0.046 | N:+0.044 | N:+0.046 | N:+0.046 | N:+0.046 | N:+0.046 | N:+0.151 | N:+0.048
E:+0302 | E:+0312 | E:+0310 | E:+0.347 | E:+0304 | E:+0320 | E:+0.316 | E:+0.304 | E:+0301 | E:+0.305
H7 M:+0.160 | M:+0210 | M:+0.149 | M:+0.185 | M:+0.152 | M:+0.149 | M:+0.157 | M:+0.160 | M:+0239 | M:+0.159
N:+0.153 | N:+0.225 | N:+0143 | N:+0.477 | N:+0.146 | N:+0.123 | N:#0.150 | N:+0.153 | N:+0.250 | N:+0.153
E:+0325 | E:+0258 | E:+0343 | E:+0288 | E:+0333 | E:+0.343 | E:+0.301 | E:+0.321 | E:+0285 | E:+0.323
H8 M:+0.154 | M:+0208 | M:+0.162 | M:+0.150 | M:+0.167 | M:+0.142 | M:+0.155 | M:+0.154 | M:+0.172 | M:+0.152
N:+0148 | N:#0220 | N:+0.156 | N:+0.146 | N:+0.161 | N:+0.156 | N:+0.149 | N:+0.148 | N:+0.166 | N:+0.147
E:+0353 | E:+0020 | E:+0307 | E:+0284 | E:+0303 | E:+0307 | E:+0.307 | E:+0209 | E:+0011 | E:+0299
H9 M:+0211 | M:+0.075 | M:+0.159 | M:+0.157 | M:+0.159 | M:+0.149 | M:+0.163 | M:+0.159 | M:+0079 | M:+0.160
N:+0.227 | N:+#0.048 | N:+0153 | N:+0.150 | N:+0.153 | N:+0.153 | N:+0.156 | N:+0.152 | N:+0.051 | N:+0.154
E:+0315 | E:+0318 | E:+0315 | E:+0.287 | E:+0319 | E:+0.388 | E:+0.311 | E:+0202 | E:+0043 | E:+0316
H10 M:+0.159 | M:+0.155 | M:+0.457 | M:+0.154 | M:+0.152 | M:+0.157 | M:+0.152 | M:+0.153 | M:+0067 | M:+0.158
N:+0.153 | N:+0.149 | N:+0151 | N:+0.148 | N:+0.147 | N:+0.451 | N:#0.147 | N:+0.147 | N:+0.033 | N:+0.152
E:+0329 | E:+0017 | E:+0331 | E:+0347 | E:+0335 | E:+0.331 | E:+0.348 | E:+0357 | E:+0248 | E:+0.359
H11 M:+0.156 | M:+0.067 | M:+0207 | M:+0.207 | M:+0208 | M:+0222 | M:+0207 | M:+0211 | M:+0.167 | M:+0.208
N:+0150 | N:+0034 | N:+0223 | N:+0223 | N:+0224 | N:+0.283 | N:+0.223 | N:+0226 | N:+0.160 | N:+0.223
E:+0358 | E:+0318 | E:+0359 | E:+0.334 | E:+0355 | E:+0339 | E:+0.337 | E:+0335 | E:+0295 | E:+0353
H12 M:+0207 | M:+0.152 | M:+0.207 | M:+0.214 | M:+0210 | M:+0212 | M:+0207 | M:+0.208 | M:+0.166 | M:+0.210
N:+0223 | N:+0.147 | N:+0222 | N:+0230 | N:+0.225 | N:+0245 | N:+0.223 | N:+0224 | N:+0.162 | N:+0.225
E:-0814 | E:-0837 | E:-0820 | E0792 | E:-0772 | E:-0614 | E:-0882 | E:-0804 | E:-0739 | E:-0.804
N1 M:-0378 | M:-0379 | M:0377 | M:-0409 | M:-0.382 | M:-0274 | M:-0378 | M:0378 | M:-0.382 | M:-0.378
N:-0372 | N:0372 | N:-0.370 | N:-0404 | N:-0376 | N:0370 | N:-0371 | N:-0.372 | N:-0377 | N:-0372
E:-0835 | E:-0836 | E:-0816 | E-0717 | E:-0802 | E:-0823 | E:-0804 | E:-0751 | E:-0735 | E:-0813
N2 M:-0383 | M:-0379 | M:0382 | M:0378 | M:-0378 | M:-0283 | M:-0378 | M:-0378 | M:-0409 | M:-0.383
N:-0377 | N:0373 | N:-0.376 | N:-0.371 | N:-0372 | N:-0277 | N:-0372 | N:0371 | N:-0403 | N:-0.372
E:-0450 | E:-0473 | E:-0367 | E:-0448 | E:-0477 | E:-0350 | E:-0437 | E:-0452 | E:-0461 | E:-0432
o1 M:-0271 | M:-0202 | M:0275 | M:-0.276 | M:-0264 | M:-0278 | M:-0259 | M:0271 | M:-0248 | M:-0.273
N:-0304 | N:0320 | N:-0.309 | N:-0311 | N:-0208 | N:0304 | N:-0293 | N:-0.305 | N:-0.279 | N:-0307
E:-0623 | E:-0507 | E:-0507 | E:0582 | E:-0547 | E:-0523 | E:-0569 | E:-0634 | E:-0437 | E:-0614
02 M:-0292 | M:-0202 | M:0297 | M:0293 | M:-0300 | M:-0392 | M:-0301 | M:0292 | M:-0262 | M:-0.293
N:-0328 | N:0327 | N:-0.334 | N:-0.329 | N:-0337 | N:0328 | N:0.338 | N:-0.328 | N:-0.205 | N:-0329
E:-0451 | E:-0434 | E:-0437 | E:0433 | E:-0455 | E:-0402 | E:-0537 | E:-0440 | E:-0510 | E:-0456
03 M:-0263 | M:-0267 | M:0274 | M:-0254 | M:-0273 | M:-0253 | M:-0273 | M:0258 | M:-0309 | M:-0.272
N:-0207 | N:0301 | N:-0.309 | N:-0288 | N:-0307 | N:0218 | N:-0.307 | N:-0201 | N:-0346 | N:-0306
E:-059 | E:-0447 | E:0618 | E:0518 | E:-0630 | E:-0499 | E:-0626 | E:-0530 | E:-0634 | E:-0.631
04 M:-0299 | M:-0256 | M:0293 | M:0305 | M:-0291 | M:-0224 | M:-0299 | M:-0300 | M:-0281 | M:-0.291
N:-0336 | N:0287 | N:-0.320 | N:-0.342 | N:-0327 | N:0236 | N:-0.335 | N:-0.337 | N:-0316 | N:-0327
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Os valores de cargas atdmicas obtidas pelos métodos STO-3G sao iguais
ao método HF 3-21G. O método de populagao de Milliken e Natural forneceram
valores que estdo dentro de um intervalo de cargas que englobam dos resultados
citados acima (PANDA; BEHERA, 2014). A Figura 35 mostra o comportamento das
cargas atdbmicas obtidas pelo método Eletrostatico, Mulliken e Natural dos atomos
de telurio (Te1) pertencentes aos dez conféormeros da teluriocistina HF 3-21G.

Os atomos de carbonos na Tabela 14 possuem cargas negativas (C1 e C2),
e, em diferentes conformacgdes que apresentam as cargas positivas (C3, C4 e C5),
0 mesmo ocorreu para selenocistina e cistina, estando préximos aos valores das
cargas obtidas para a cistina, computacionalmente, e experimentalmente na
selenocistina (DAHAOUI, et al., 2001).
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Figura 35 — Cargas atdbmicas obtidas pelos métodos Eletrostatico, Miilliken e Natural a partir dos atomos do
Telurio (Te1), pertencente aos dez conférmeros da Teluriocistina usando o método HF 3-21G
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Analisando a Tabela 14, os atomos de hidrogénio possuem cargas
positivas, e o0s atomos de oxigénio apresentam as cargas negativas,
comportando-se igualmente aos resultados obtidos a partir da Tabela 12 e os
experimentais (DAHAOUI, et al.,, 2001). Os atomos do elemento quimico
nitrogénio, de acordo com a analise detectada pelo método de Milliken, possui
as cargas atdémicas: -0.409 u.a < N1 <-0.274 u.a e -0.409 u.a < N2 =-0.278 u.a;
e a analise Natural: -0.404 u.a < N1 <-0.370 u.a e -0.407 u.a < N2 £ -0.277 u.a.
De acordo com as analises de cada um dos métodos, Mulliken e Natural, estédo
proximas dos resultados experimentais para os nitrogénios obtidos para a cistina
(-0.21 u.a e -0.40 u.a). Entretanto, ao compara com os atomos de nitrogénio da
cistina experimental, o método Eletrostatico forneceu valores menores (-0.837 u.a
<N1<-0.614 u.a, -0.836 u.a < N2 <-0.717 u.a).
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6 CONCLUSOES

a)

O Spartan’14 é um software adequado para estudar as moléculas como a

cistina, selenocistina, teluriocistina, hidroxiureia e acido félico;

O método de Hartree-Fock (HF), com as fun¢des base STO-3G e 3-21G, foram
eficazes em obter os conférmeros, energias e parametros geométricos e
eletrénicos para a cistina, selenocistina e teluriocistina, demonstrando que os

minimos relativos de energia ocorrem para determinados angulos diedro;

As cargas atdbmicas, obtidas pelos métodos Mdlliken e Natural, provenientes do
método Hartree-Fock com a funcédo base STO-3G, variaram com as rotagcdes

dos grupos que pertencem a cistina, selenocistina e teluriocistina;

As cargas atdbmicas obtidas pelos modelos Eletrostatico, provenientes do
meétodo ab initio do Hartree-Fock (HF) com a fungao base 3-21G, nao foram
consistentes com os resultados experimentais e tedricos disponiveis para os

respectivos aminoacidos;

Comprovamos que o comportamento da energia minima apresenta uma
dependéncia com o volume molecular, assim como ambos dependem da

variagao do angulo diedro C-Ch-Ch-C;

De acordo com a analise dos resultados computacionais obtidos, independente
das substituicbes dos calcogénios (S, Se, Te), os parametros geométricos
obtidos para as estruturas da cistina, selenocistina e teluriocistina mostraram
estar em comum acordo entre si, ou seja, parte das estruturas dos conformeros
mantém-se inalterada em termos de angulos e distancias interatdmicas, onde
as discrepancias sao irrelevantes e porventura nos da uma certificagado da
simulagdo computacional. Em um aspecto geral, as geometrias otimizadas

apresentam concordancia dentro dos parametros verificados;

A modelagem computacional, como ferramenta na interpretagdo da estrutura
da hidroxiureia e acido félico, mediante o método do Hartree-Fock (HF) com a
funcdo base 6-31G forneceu uma interpretacdo do papel dos valores das

cargas atdbmicas e parametros geométricos e as suas interagdes.
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APENDICE

Modelagem computacional aplicada a Hidroxiureia e Acido Félico

A modelagem molecular utiliza métodos tedricos e técnicas computacionais
para estudar as estruturas e propriedades de compostos bioativos ou moléculas
complexas. Trata-se de uma ferramenta computacional que propicia um entendimento
preliminar tedrico de uma estrutura quimica, sem a necessidade de testes laboratoriais
ou clinicos. E aplicada na interpretacdo de resultados experimentais e na construcdo
de moléculas com propriedades desejadas, facilitando obté-las em um curto prazo e
evitando gastos com equipamentos ou produtos quimicos (YOUNG, 2001). Ou seja,
relaciona todas as propriedades moleculares mais importantes como a estabilidade,
reatividade e as estruturas eletronicas, com as caracteristicas da molécula. Sua
aplicagao esta direcionada para os campos da quimica, biologia molecular, farmacia
computacional, biomateriais, medicina e outras areas afins (JENSEN, 2007).

As técnicas modernas de modelagem molecular e estrutura-atividade séao
importantes na descoberta de novas drogas. No entanto, ha a necessidade de um
extenso periodo de investigagdo. Apds anos de estudos, foi possivel estabelecer
generalizagdes sobre a influéncia de mudancgas estruturais locais nos efeitos biolégicos,
incluindo o tamanho e formato da cadeia carbbnica, além da natureza e o grau de
substituicdo e a estereoquimica de um composto protétipo (THOMAS, 2000).

Raramente em uma area cientifica o conhecimento completo da estrutura
molecular é tao essencial como na farmacia e a quimica medicinal, as quais
estudam as origens moleculares da atividade biologica dos farmacos,
determinando os parametros que relacionam estrutura e atividade, aplicando estes
fundamentos no planejamento racional de novos medicamentos (SANT'ANNA,
2009). Uma das vantagens em utilizarmos a modelagem molecular no estudo de
moléculas complexas € a possibilidade de ser realizada por intermédio da
mecanica molecular classica que, por sua vez, considera as interagdes entre os
nucleos das moléculas como um sistema massa-mola. Outra alternativa para a
modelagem pode ser feita por meio do uso da mecanica quantica, que usa método
ab initio de Hartree-Fock e/ou método semi-empirico (HINCHLIFFE, 2008).
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O conhecimento dessas propriedades citadas € de extrema importancia para
a compreensdo do metabolismo humano. A partir do calculo das propriedades
moleculares geométricas e as eletrbnicas (conformagdes estaveis com descrigao
completa da geometria e energias relativas, cargas, interagdes atémicas, potenciais
eletrostaticos, orbitais, calores de formacgao, coeficientes de particdo e momentos
dipolo) existe a possibilidade de encontrar relagdes quantitativas e qualitativas entre
as representagdes das moléculas e a atividade bioldgica.

Diante desse contexto, foi utilizado o software Spartan’14 que possui recursos
computacionais de calculos quanticos, contendo métodos ab initio de Hartree-Fock
(HF) e um conjunto de fungdes base 6-31G**, para proporcionar o estudo das
propriedades estruturais da hidroxiureia e do acido fdlico.

Hidroxiureia

A estrutura da hidroxiureia e as suas propriedades eletronicas tém sido pouco
estudadas, embora o grupo —N (OH) NH2 faga parte de varios compostos biolégicos
(REMKO, VON DER LIETH, 2004). Na Figura 36 & exibido trés conférmeros (arranjo
espacial de uma molécula, devido as rotagdes de grupos especiais) otimizados via
modelagem computacional, utilizando o método Hartree-Fock considerando a funcao
base 6-31G** direcionada especificamente para a molécula da hidroxiureia.

Na Figura 36, as trés moléculas tém o mesmo valor de energia de otimizagao
(Ea = Ep=Ec=-298.76 u.a). Ou seja, existem trés conférmeros para a hidroxiureia,
diferenciados apenas por atomos ou posicao (rotacao de hidrogénios) que ocupam
na molécula. Tais conférmeros podem apresentar diferencas quanto as suas
propriedades fisico-quimicas e, consequentemente, quanto a atividade bioldgica,
tanto do ponto de vista quantitativo como qualitativo.

(@) (b) (c)

Figura 36 - Conférmeros da molécula de hidroxiureia otimizados com Hartree-Fock. Cada uma simbolo
representa os atomos de H (Hidrogénio), N (Nitrogénio), C (Carbono) e O (Oxigénio)
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Estudos experimentais de Raios-X, com as moléculas de hidroxiureia,
revelaram as distancias entre as ligacbes moleculares N-O = 1.48 A, C-N = 1.32-
1.38 A, C-O = 1.25 A (GEORGE, JAMES, 1978). Os comprimentos de ligagdo que
foram obtidos (Figura 36) nos calculos da modelagem molecular deste presente
trabalho apresentam os valores interatdémicos: N-O = 1.42, C-N = 1.34, C-O =1.22
A. Diante da comparagéo, vemos que os resultados experimentais de Raios-X e
modelagem computacional sao préximos, evidenciando que a modelagem
molecular é a ferramenta confiavel para obter e simular estruturas moleculares 3D.
Embora néo seja evidenciado nesse trabalho, os angulos sao coincidentes entre

os resultados experimentais e métodos computacionais.
Obtencao das cargas atdomicas da hidroxiureia

A densidade eletronica de uma molécula pode ser medida experimentalmente
mediante a técnica de difragdo de Raios-X, entretanto, essa técnica é utilizada
somente em compostos cristalinos. Na auséncia de equipamentos de difragao de
Raios-x, os métodos computacionais permitem, do ponto de vista qualitativo, analisar
as cargas atdmicas da hidroxiureia. A Tabela 15 mostra os valores das cargas
atbmicas para os atomos da hidroxiureia (conformero (b), Figura 37), obtidos mediante
trés métodos computacionais: Eletrostatico, Mulliken e Natural. Deve-se ressaltar que
os valores positivos em cargas positivas se referem a deficiéncia de elétrons e, de
modo contrario, os valores negativos configuram-se no excesso de elétrons.

Os resultados do célculo de cargas atdmicas obtidas por intermédio dos trés
métodos da densidade de cargas nao fornecem os resultados numericamente iguais.

Contudo, os efeitos obtidos estdo relacionados e refletem a mesma tendéncia.

Tabela 15 - Cargas atdbmicas obtidas para o conférmero (b) de uma molécula de hidroxiureia, de
acordo com a simulagdo computacional otimizada por meio do método Hartree-Fock.

Atomos Eletrostatico Miilliken Natural
C1 +0.999 +0.913 +0.973
o1 -0.682 -0.618 -0.746
N1 -0.938 -0.759 -0.947
H1 +0.405 +0.323 +0.432
H2 +0.402 +0.327 +0.433
N2 -0.573 -0.363 -0.423
H3 +0.394 +0.322 +0.413
02 -0.449 -0.516 -0.641
H4 +0.441 +0.370 +0.507
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Hidroxiureia e sua interagao com a molécula da agua

Para averiguar efeitos das interagdes da hidroxiureia com outras moléculas, foi
considerado para fins didaticos que ela interage com uma molécula de agua. Na
Figura 37, existem dois conférmeros da hidroxiureia, (a) e (b), obtidos separadamente,
interagindo com a agua. Pela simulagdo computacional, pode-se observar que tanto
os atomos de H que possuem uma deficiéncia de elétrons, quanto os atomos de O
com um excesso de elétrons, participam da interagdo com a agua com maior
intensidade. Embora a molécula de agua tenha carga neutra, os elétrons se distribuem
assimetricamente, fazendo com que a molécula de agua seja polar. De certa forma, a
densidade eletrénica excessiva do atomo de oxigénio cria regides negativas fracas
nas extremidades de dois cantos de um tetraedro imaginario.

(a) (b)

Figura 37 - Moléculas de hidroxiureia otimizadas ((a) e (b)) utilizando o método
Hartree-Fock 6-31G** interagindo com uma molécula de agua.

Calculos de orbitais moleculares utilizando métodos ab initio tém sido utilizados
para estudar a estrutura e estabilidade na fase gasosa de varios tautbmeros e
rotdmeros da N-hidroxiureia e analogos, bem como as suas formas protonadas,
enfatizando seus anions e cations nas geometrias otimizadas da N-hidroxiureia. Para
todos os compostos estudados, a forma amidica calculada é substancialmente mais
estavel. As estruturas protonadas mais estaveis sao representadas por varios isdmeros
com igual estabilidade. Assim, na N-hidroxiureia, tanto a protonagéo em duplas liga¢des
de oxigénio (C=0), como a protonagao para bases de nitrogénio centrais N(H)OH sé&o
igualmente provaveis. A geometria de varios tautdmeros e rotdmeros em ambas formas,
aniénica e protonada, foram otimizadas utilizando métodos computacionais onde os
calculos mostraram que a molécula neutra deveria existir em duas formas estabilizadas
por ligagdes intramoleculares de hidrogénio (REMKO, LYNE, GRAHAM, 1999).
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As propriedades citadas acima contribuem como informagdes essenciais no
estudo computacional da hidroxiureia interagindo com varias moléculas, inclusive com a
hemoglobina. Modelos computacionais mostram que 0 mecanismo primario de agéo da
hidroxiureia esta associado com o aumento do 6xido nitrico no sangue. Entretanto,
detalhes do processo nao estdo bem esclarecidos. Tais estudos sdo complexos e
envolvem recursos computacionais avangados (SAl, HARGIS, WOODCOCK, 2012).

No momento, o conhecimento baseado na estrutura e no mecanismo de acao
de um farmaco é a estratégia eficaz e menos dispendiosa financeiramente para o
desenvolvimento ou aprimoramento de novas drogas. A modelagem computacional
aplicada ao estudo da hidroxiureia podera contribuir em varios estagios do processo,
desde o desenvolvimento de protétipos, toxicidade e a biodisponibilidade, além da
producado de compostos pretendentes a testes clinicos.

Acido Félico

O &cido félico possui estrutura molecular C19H19N7Os, também & conhecido como
folacina, folato ou &cido pteroil-L-glutdmico. E composto de uma base pteridina ligada a
uma molécula de acido p-aminobenzdico e acido glutamico, identificado na Figura 39.
O risco de toxicidade € baixo, pois é soluvel em agua sendo removido do corpo pela
urina. Entretanto, a sua solubilidade depende do pH (ZHEN, et al.).

Ndo podendo ser sintetizado pelo corpo humano e, por conseguinte
hidrossoluvel, € armazenado pelo organismo o que leva a necessidade de uma
suplementagao. No organismo, uma vez absorvido pelo intestino, é convertido como a
tetrahidrofolato (H4-folato) nos lisossomos, possuindo diferentes fungées como a
sintese DNA, metabolismo de carboidratos, lipidios e os aminoacidos. Dentro das
células na forma poliglutdmica, o acido félico € armazenado no figado e, na circulagéo,
encontra-se como 5-methyl-tetrahydrofolate (BURTIS, ASHWOOD, BRUNS, 2008).

Tendo a eficacia reconhecida no tratamento de anemia megaloblastica desde
1945, é indicada em situagdes clinicas que incluem as anemias hemoliticas (anemia
falciforme, talassemia e esferocitose). Trata-se de um carreador de grupamentos de um
carbono em reacdes metabdlicas, funcionando como as coenzimas no processamento
de unidades a partir de um atomo de carbono (VANNUCCHI, HELENA, 2010).

Com auxilio da modelagem computacional usando o método de Hartree-
Fock e a funcao base 6-31G**, é possivel obter uma das conformacgdes
tridimensionais do acido folico (energia de otimizagcdo E = 15161.1 u.a) e visualizar
a estrutura na Figura 39. Os principais resultados de modelagem molecular
direcionados para o acido félico sdo os comprimentos de ligagdes interatbmicas:
C-0=1.22-1.23 A, C-N=1.30-1.36 A, C-C =1.37 A, N-H =1.01 A.
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Os resultados experimentais, determinados por meio da difragcdo de Raios-X,
forneceram os comprimentos: C—-O = 1.23 — 1.25, C-N = 1.48-1.49 A, C-C = 1.43-
1.48 A, N-H = 0.99 A. A partir da andlise comparativa entre os dados obtidos
computacionalmente e experimentalmente, foi observado que os métodos
computacionais sao eficazes em prever a estrutura do acido félico com uma grande
precisdo. Os angulos diédricos e os valores angulares medidos entre os atomos, que
foram obtidos computacionalmente, também estdo de acordo com os resultados de
difracéo de Raios-X (MASTROPAOLO, CAMERMAN, 1987).

2-amino-4 hidroxi-6 metil-pteridina ﬁcido G hebis

Acido L-glutdmico

Figura 39 - Molécula do &cido fdlico otimizada com o método Hartree-Fock e a fungéo base 6-31G**. As
letras representam os atomos de (N) Nitrogénio, (C) Carbono, (H) Hidrogénio e (O) Oxigénio.

A dupla ligagdo C6=N3, vista na Figura 39, é reduzida para formar o dihidrofolato,
e a ligacdo C2-N3 forma o tetrahidrofolato que é a principal forma ativa da vitamina. E
interessante observar que a posicao N2 é o sitio de ligacao de grupos metil e formimino,
0 N4 para formil, e ambos N2 e N4 para os grupos bivalentes mitilene e metil.

Obtencao das cargas atémicas do acido félico

A estrutura tridimensional, ilustrada na Figura 39, obtida por intermédio da
modelagem molecular possui uma conformacéao similar aos resultados de difracdo de
Raios-X (MASTROPAOLO, CAMERMAN, 1987). As cargas atbmicas para o acido
félico ndo foram obtidas experimentalmente. Diante do exposto, tais cargas serao
obtidas computacionalmente do ponto de vista qualitativo. Por meio da Tabela 2, é
possivel conferir os valores das cargas atdmicas para os atomos que compdem a
estrutura do acido félico, obtidos recorrendo a trés métodos disponiveis: eletrostaticos,
Mulliken e natural. Os valores positivos de cargas positivas referem-se a deficiéncia
de elétrons e os valores negativos ao excesso de elétrons.
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Embora os trés métodos sejam diferentes para a obtencao do calculo de cargas
atbmicas, conforme apresentada na Tabela 2, os mesmos fornecem resultados
numericamente préximos entre si. Nada obstante, é esperado que estejam relacionados
evidenciando que as cargas possuem 0 mesmo comportamento.

A presenca da distribuicdo de cargas em moléculas altera as propriedades do
espacgo em sua proximidade, de certa forma, podemos a partir da Tabela 2, averiguar
quais regides sao mais pobres ou ricas em elétrons. O estudo de vitaminas soluveis é
importante, uma vez que o grau de solubilidade varia de acordo com cada tipo de
vitamina e influi no caminho que essa substancia percorre no organismo.

Tabela 20 - Cargas atdbmicas obtidas para o acido félico no software Spartan'14

Atomos Eletrostatico Miilliken Natural Atomos Eletrostatico Miilliken Natural
Cc2 +0.754 +0.543 +0.440 Cc14 +0.792 +0.814 +0.854
c9 -0.191 +0.074 -0.016 05 -0.586 -0.628 -0.727
c7 +0.797 +0.846 +0.825 H9 +0.149 +0.194 +0.257
N5 -0.831 -0.676 -0.665 H11 +0.181 +0.150 +0.232
c1 +0.974 +0.912 +0.790 H13 +0.204 +0.156 +0.235
N7 -0.823 -0.828 -0.748 H15 +0.125 +0.162 +0.233
H1 +0.431 +0.337 +0.443 N6 -0.839 -0.727 -0.746
N1 -0.969 -0.756 -0.901 H10 +0.380 +0.313 +0.428
H2 +0.408 +0.309 +0.418 Cc15 +0.310 -0.024 -0.122
o1 -0.587 -0.570 -0.671 Cc16 +0.644 +0.807 +0.996
N2 -0.488 -0.530 -0.460 o3 -0.572 -0.573 -0.710
N3 -0.364 -0.563 -0.420 04 -0.636 -0.606 -0.790
C3 +0.021 +0.124 +0.089 H4 +0.472 +0.364 +0.523
(o1 +0.431 +0.189 +0.178 H14 +0.066 +0.160 +0.248
H5 +0.133 +0.175 +0.226 c17 -0.256 -0.204 -0.449
C4 -0.300 +0.046 -0.232 Cc18 -0.348 -0.336 -0.553
N4 -0.586 -0.789 -0.705 c19 +0.875 +0.755 +0.999
C5 +0.630 +0.388 +0.281 H12 +0.462 +0.359 +0.517
Hé +0.335 +0.337 +0.444 02 -0.698 -0.606 -0.793
H7 +0.135 +0.139 +0.220 09 -0.620 -0.558 -0.701
H8 +0.145 +0.139 +0.225 H17 +0.123 +0.147 +0.240
cs8 -0.523 -0.212 -0.312 H19 +0.151 +0.184 +0.265
c10 +0.024 -0.112 -0.152 H18 +0.130 +0.155 +0.250
Cc11 -0.225 -0.198 -0.246 H21 +0.161 +0.188 +0.267
C12 -0.022 -0.087 -0.111 H16 +0.439 +0.336 +0.450
c13 -0.419 -0.220 -0.341
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Acido félico e a interagdo com a molécula de agua

Com os resultados obtidos pela simulacdo podemos predizer os locais
susceptiveis a ataques eletrofilicos, nucleofilicos e outros aspectos de interagédo
molecular. Em decorréncia do acido folico ser hidrossoluvel e participar de varios
processos de formacao e metabdlicos, torna-se importante analisar computacionalmente
quais grupos participam no processo de interagdo na presenga da agua.

A conformacao ilustrada na Figura 40 permite que atomos do grupo pteridina
interajam com uma molécula de agua, ou seja; O (1) - H20 — H (6). Todavia, se o
referido grupo girar 180° em relagédo ao grupo p-aminobenzdico, tais interagdes
podem nao ocorrer. A conformacéo obtida mediante a modelagem molecular para
o acido félico da a possibilidade de ocorrer outras interagdées com uma molécula
de agua. Experimentalmente, outros atomos de hidrogénio participam da interagao
com as moléculas de H20 e, na fase cristalina, a orientagdo relativa do grupo

piridina é estabilizada pelas ligagdes entre hidrogénios e agua.

2-amino-4-hidroxi-6 metil-pteridina e}
P Acido p-aminobenzoico |

Acido L-glutdmico

Figura 40 - Molécula do acido félico interagindo com a molécula de agua, otimizadas com Hartree-Fock e a base
3-21G. As letras representam os atomos de (H) Hidrogénio, (O) Oxigénio, (N) Nitrogénio e (C) Carbono.
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Nesta subsecao 5.5, foi apresentada uma abordagem sobre um farmaco mais
utilizado no tratamento da anemia falciforme, a hidroxiureia. Também foi realizada
uma breve introdugdo do papel acido félico, uma vitamina utilizada no tratamento de
certos tipos de anemias. Por intermédio da modelagem computacional, foi obtida e
interpretada a estrutura tridimensional da hidroxiureia e do acido félico, destacando
mediante os calculos de cargas atbmicas os possiveis atomos que podem vir a
participar de um processo de interagdo com outros sistemas moleculares, inclusive a
agua. E discutido como estes métodos podem ser aplicados para a determinacéo da
estrutura molecular e das propriedades decorrentes destes compostos.

A modelagem computacional pode ajudar no desenvolvimento de novas drogas
por intermédio de substituicbes de grupos quimicos, ocasionando uma modificagao
molecular, permitido a obtencao de drogas mais seguras e efetivas para o tratamento
dos principais sintomas da doenca, com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos
portadores de anemia falciforme. Embora os estudos clinicos destaquem a efetividade
da hidroxiureia, como também o uso do acido félico, poucos avangos ocorreram nos

ultimos anos na busca de novas substancias capazes de promover a cura da doenca.



