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As propriedades do monossacarideo Beta-Glucosamina vém sendo investigadas, devido ndo s6 a
suas aplicacdes farmacéuticas, mas também por ser o0 mondmero da quitosana, biopolimero que
possui propriedades importantes, como: biodegradabilidade e n&o toxidade, que o torna
ambientalmente amigével, levando a larga aplicagéo tecnolégica, farmacéutica e ambiental. Embora o
conhecimento macroscopico destes compostos tem sido bem explorado, o conhecimento a nivel
microscopico esta bastante limitado, sendo de fundamental importancia estudos usando métodos de
Mecanica Quantica ou mesmo de Dinamica Molecular. Visando comprovar a validade dos parametros
escolhidos para Dinamica Molecular de Car-Parrienllo, os resultados de parametros geométrico da
Beta-Glucosamina obtido na simulacdo de dindmica molecular foi comparado com dois métodos
estaticos: Couper Cluster e Teoria do funcional da Densidade usando o funcional de correlacédo e
troca de Perdew, Burke e Ernzerhof. Os resultados mostraram boa concordéncia entre os valores dos
parametros calculados pelos trés métodos em questéo, validando assim, os parametros de simulacéo
escolhidos na DMCP. A partir destes resultados € possivel que outras simula¢cdes envolvendo

solvatacdo e absorcéo sejam feitas para Beta-Glucosamina.

Palavras-chave: Quitosana, CCSD. DFT. Ab initio.
Introducgéo

Quitosana € um polissacarideo que reune importantes propriedades, tais
como: nao toxidade, biodegradabilidade e biocompatibilidade, devido estas
caracteristicas € alvo de pesquisa para aplicacdes nas mais variadas areas, como:
medicinais, ambientais, industria alimenticia, dentre outras(KAUR; DHILLON, 2014;
YOUNES; RINAUDO, 2015; SHAJAHAN et al., 2017; AHSAN et al., 2018). A unidade
monomerica da quitosana é a Beta-Glucosamina, um amino sacarideo que possui
aplicacdes no tratamento de osteoporose e que seu potencial no tratamento
dermatolégico e em atividades anticancerigenas vem sendo investigado(QUASTEL;
CANTERO, 1953; ZAHEDIPOUR et al., 2017).
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Embora exista bastantes estudos experimentais sobre quitosana e seu
mondmero Beta-Glucosamina, conhecimento a nivel microscopio ainda é escasso,
uma poderosa ferramenta que vem se destacando para estudo tedrico € a Dinamica
ab inito (DMAI), isto € que ndo usa parametros empiricos. Dentre as DMAI trés
merecem destaque: Dinamica Molecular de Erhenfest (DE)(EHRENFEST, 1927) ,
Dinamica molecular de Born — Oppenheimer (DMBO) (MARX, D.;HUTTER, 2009) e
Dinamica molecular de Car — Parrinello (DMCP)(CAR; PARRINELLO, 1985).

A DME(EHRENFEST, 1927) tem a vantagem de minimizar a funcdo de onda
apenas uma vez, entretanto tem a desvantagem de ter passos muito pequenos na
simulacdo, o que demanda tempo computacional, ja a DMBO(MARX, D.;HUTTER,
2009) tem a vantagem de ter passos de simula¢cdes maiores mas minimiza a funcao
de onda a cada passo, 0 que também demanda tempo computacional,assim Car-
Parrinello uniu a vantagem dos dois métodos na DMCP, isto é, a funcdo de onda é
minimizada uma Unica vez sendo propagada na superficie de Born — Oppenheimer e
0s passos da simulacdo sdo razoavelmente grande, o que foi possivel através de
uma Lagrangeana expandida(CAR; PARRINELLO, 1985), como mostra a Equacao
1.

= D3 Mk~ (. RIH R (R) + k) GrRIGR))
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Sendo que o primeiro termo se refere a energia cinética dos ndcleos, o
segundo termo nos fornece a energia potencial de Kohn — Sham. O terceiro termo foi
uma adicdo ad hoc, sendo a energia cinética eletrdnica ficticia. O parametro x que
surge no terceiro termo é chamado de massa ficticia e tem como fungcdo manter a
adiabaticidade do sistema e o Ultimo termo representa a restricdo de
ortonormalidade da funcao de onda. Sendo A;; o multiplicador de Lagrange.

Este trabalho teve como finalidade calcular parédmetros geométricos da
Beta-Glucosamina, usando Dinamica Molecular de Car-Parrienllo(DMCP)(CAR;
PARRINELLO, 1985) e métodos Quanticos Estaticos, ab initio: Coupled Cluster
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Single Double (CCSD)(LEVINE, 2000) e Teoria do Funcional da

densidade(DFT)(KOHN; SHAM, 1965), fazendo uma comparacdo dos métodos

estaticos com o método de DMCP, buscando analisar a validade dos parametros

escolhidos no método de (DMCP) para este sistema.

Material e Métodos

Os célculos estaticos ab initio da estrutura da Beta-Glucosamina foram
realizados usando o programa Gaussian09(FRISCH et al., 2009), sendo eles: CCSD
(LEVINE, 2000) e DFT (KOHN; SHAM, 1965), com funcional de correlacdo e troca
de Perdew, Burke e Ernzerhof (PBE)(PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996),
ambos com fungé&o de base 6-311++G(d,p).

Foi feito também uma simulacdo usando dindmica molecular de Car-
Parrinello(DMCP), realizada no programa CPMD versao 4.1(CAR; PARRINELLO,
1985), para isto construiu-se uma caixa cubica de 15 A com uma molécula de Beta-
Glucosamina a vacuo e utilizou o pseudopotencial ultrasoft de Vanderbilt, que por ser
de norma conservada admite uma energia de corte(Ecutoff) menor do que o de norma
ndo conservada, a Ecuof Utilizada neste trabalho foi de 25Ry. O controle da
temperatura de 300K foi através do termostato de Nosé-Hoover(MARTYNA; KLEIN;
TUCKERMAN, 1992).

O intervalo de tempo da simulacéo foi de 5 atu, com massa ficticia de 400
au. A resolucao da equacdo de Kohn-Sham para o subsistema eletronico foi feita
usando o funcional de correlagdo e troca PBE. Para calcular as propriedades
geométricas da Beta-Glucosamina a partir dos resultados de dinamica molecular

utilizou-se o programa desenvolvido pelo grupo de Quimica Tedrica de Anapolis
(gqtea).

Resultados e Discussao

Durante a simulacdo de 120 ps houve pequenas oscila¢cdes na temperatura,
mas que em média manteve em torno de 300K e ndo houveram trocas entre as

energias eletrdnicas e ficticias, mantendo, portanto, a adiabaticidade do sistema.
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A Figura 1 representa a estruturada numerada da Beta-Glucosamina, para

entendimento das discussfes que se seguem. Como ndo foram encontrados valores
cristalograficos da Beta-Glucosamina para comparacéao, céalculos tedricos estaticos
ab inito foram realizados com esta finalidade, uma vez que apresentam resultados

confiaveis.

Figura — 1 Estrutura da Beta-Glucosamina numerada

Os Valores das distancias entre os atomos da molécula de Beta-
Glucosamina usando os métodos DMCP, CCDS e DFT/PBE, bem como as
diferencas percentuais absolutas entre o método de dindmica molecular e os
métodos estéticos estdo descritos na Tabela 1. Observa -se uma boa concordancia
entre os resultados de CPMD e CCDS, sendo 2,251% a maior diferenca percentual

absoluta entre os resultados encontrados.

Tabela 1 — Distancia interatbmica da molécula de Beta-Glucosamina usando os métodos: DMCP,

CCsSD, PBE e as diferengas percentuais absolutas entre o método de Dindmica molecular e métodos

estaticos.
Distancia Dinamica CCsD PBE D% D %
s Molecular 6311++ 6311++ DM _CC DM_PB
G* G* SD E

O1_Cs 1,426 + 0,035 1,399 1,423 1,893 0,210
Cs_Os3 1,447 + 0,037 1,431 1,441 1,106 0,415
Ce_Cr 1,546+ 0,035 1,535 1,548 0,712 0,129
C7_N12 1,485 + 0,033 1,466 1,459 1,279 1,751
C7_Cs 1,552 + 0,036 1,546 1,544 0,387 0,515
Cs_O4 1,443 + 0,034 1,416 1,438 1,871 0,347
Cs_Co 1,549 + 0,035 1,539 1,543 0,646 0,387
Co_Os 1,443 40,033 1,430 1,440 0,901 0,208
Co_Cuo 1,550 + 0,036 1,540 1,548 0,645 0,129
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Cio_Cu 1,537+ 0,035 1,533 1,535 0,260 0,130
Cu_0O2 1,446 + 0,033 1,418 1,430 1,936 1,107
Ci0_0O1 1,466+ 0,035 1,433 1,446 2,251 1,364

Comparando os resultados de DMCP e DFT/PBE a proximidade entre os
valores das distancias entre os atomos € nitido, sendo 1,751% a maior diferenca
percentual absoluta encontrada.

Os angulos internos também foram calculados, para efeito de comparacao,
veja Tabela 2. Percebe-se uma boa concordancia entre DMCP e CCSD, sendo a
maior diferenca percentual absoluta de 5,53%. O mesmo acontece quando
comparados resultados obtidos por DMCP e DFT/PBE, os valores sdo bem proximo

sendo a maior diferenca absoluta de 5,90%.

Tabela 2 — angulo interno da molécula de Beta-Glucosamina usando os métodos: DMCP, CCSD, PBE

e as diferencas percentuais absolutas entre 0 método de Dindmica molecular e métodos estéaticos.

i CCSD PBE D% D %

Angulos  DMCP 6311++G*  6311++G* DM CCSD DM PBE
Ce C7 N1 109,31 +362 107,29 115,34 1,85 5,51
01 Ce_C; 11357 +3,33 11336 112,95 0,18 0,55
01 Cs Os 112,33 + 3,34 108,36 112,06 3,53 0,24
Cs_ C7 Cs 111,22 + 3,24 112,16 108,94 0,85 2,05
Cs Co Cio 113611272 11411 113,86 0,44 0,22
Cy Ci0o O: 11330+331 11311 114,18 0,17 0,77
Ci 01 Cs 119,31 13,25 119,18 119,13 0,11 0,15
N1 C7 Ce 108,93 +3,40 114,95 110,93 5,53 1,83
Cs Cs O 110,80 +3,87 11248 109,84 1,52 0,87
Cs Cs Co 11057 2,78 11118 111,59 0,55 0,92
O4 Cs Co 113,18 £ 352 112,41 111,64 0,68 1,36
Cs_Co Os 110,07 +3,29 10555 115,34 411 3,95
Co Cio Cu 116226 £3.72 11510 112,95 1,00 1,20
Cio_ Cu O, 11545+358 11534 112,06 3,40 0,67
Cu Ci0_O1 105,61 + 4,39 113,33 108,94 0,72 5,90
03_Cs_C7 110,08 + 358 112,21 113,86 1,74 0,57
Os Co Cio 110,16 + 3,41 110,22 114,18 1,06 1,05

Como o método de CCDS é muito robusto seus resultados sdo considerados
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concordancia com os resultados de DMCP server para validar os parametros (massa

ficticia, energia de corte e passos de simulacdo) empregados na simulacéo.

A convergéncia entre os resultados de DMCP e DFT/PBE valida os
peseudopotenciais de Vanderbilt utilizados na dindmica molecular, uma vez que as
estruturas eletrénicas sé@o calculadas usando DFT/PBE.

Consideracfes Finais

Os valores de distancia entre os atomos de Beta-Glucosamina usando o
método de dindmica molecular (CPMD) e métodos estaticos (CCSD e DFT/PBE)
mostraram boa convergéncia, podendo validar assim o0s parametros e
pseudopotenciais escolhidos para simulacdo da Beta-Glucosamina isolada,
sugerindo o uso dos mesmos para possiveis simula¢cdes envolvendo solvatacao e

adsorcao.
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