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Resumo

ESTUDO COMPUTACIONAL DE NANOESTRUTURAS DE OURO FUN-
CIONALIZADAS COM MOLECULAS ORGANICAS QUIRAIS. Neste
presente trabalho realizou-se o estudo computacional da funcionalizacdo de
nanoparticulas de ouro no formato esférico com L-aminoacidos empregando
simulagdes de dinamica molecular e otimizacdes de geometria em nivel DFTB
(Density Functional Tight-Binding) usando o Hamiltoniano GFN1-xTB e
varredura do espaco de fase através de calculos classicos para a determinacao
das configuracdes iniciais. A determinac¢do das configuragdes iniciais realizada
utilizando a varredura do espaco de fase, resultou que os L-aminoécidos
possuem tendéncia a interagir na nanoestrutura na face (111) e baixa tendéncia
a interagir com o face (110). Simulacdes de dindmica molecular quantica
semiempirica da estrutura correspondente ao minimo global mostraram que
ha uma preferéncia dos L-aminodcidos em interagir com a AuNP através dos
sitios carbonilicos € amino do carbono quiral bem como os sitios nitrogenados
existentes em sua cadeia lateral o que ocorre para a arginina, lisina e histidina.
As interacdes entre a AuNP e os L-aminoicidos sdo de cardter covalente,
porém de baixa intensidade, que foram confirmadas recorrendo-se a andlise
da superficie dos orbitais moleculares e ordens de ligacdo de Wiberg das
estruturas. A adsor¢ao dos aminodcidos na superficie das AuNPs apresentaram
respostas quiral, confirmado através do cdlculo dos espectros de dicroismo
circular eletronico e fator g de dissimetria (g-factor) e HCM (Medida de
quiralidade de Hausdorff). O que demonstra que os aminodcidos sdo capazes
de induzir quiralidade na AuNP. A intensidade varia conforme o aminoécido
empregado, entretanto, a fenilalanina, triptofano, lisina, arginina, histidina e
acidos aspartico e glutamico sao os que mais induzem quiralidade no sistema.

Palavras chave: nanoparticulas, ouro, aminoacidos, quiralidade, inducdo qui-
ral
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Abstract

COMPUTATIONAL STUDY OF GOLD NANOSTRUCTURES FUNCTIO-
NALIZED WITH CHIRAL ORGANIC MOLECULES. In this present work
was carried out the computational study of the functionalization of gold nano-
particles in spherical shape with L-amino acids using molecular dynamics simu-
lations and geometry optimizations at DFTB level (Density Functional Tight-
Binding) using Hamiltonian GFN1-xTB and phase space scanning through clas-
sic calculations to determine initial configurations. A determination of the ini-
tial configurations performed using phase space scanning, it turned out that the
L-amino acids have a tendency to interact on the nanostructure in the face (111)
and low tendency to interact with the face (110). Simulations of semi-empirical
quantum molecular dynamics of structure corresponding to the global minimum
showed that there is a preference of the L-amino acids in interacting with the
AuNP through the sites carbonylic and chiral carbon amino as well as the nitro-
genated sites existing in their side chain which occurs for arginine, lysine and
histidine. The interactions between AuNP and L-amino acids are covalent but
of low intensity. confirmed by resorting to the analysis of the surface of the mo-
lecular orbitals and Wiberg binding orders of the structures. The adsorption of
amino acids on the surface of the AuNPs presented chiral responses, confirmed
by the calculation of the spectrum of electronic circular dicroysm and dissime-
tric factor g (g-factor) and HCM (Medida de quiralidade de Hausdorff). Which
demonstrates that the amino acids are capable of inducing chirality in the AuNP.
The intensity varies depending on the amino acid used, however, phenylalanine,
tryptophan, lysine, arginine, histidine and aspartate and glutamic acids are the
ones that most induce chirality in the system.

Keywords: nanoparticles, gold, amino acids, chirality, chiral induction



XX1v

Sumario

1 Introducio 1
1.1 Nanomateriais . . . . . . . . . . . o v v v vt e 1
1.2 Quiralidade . . . ... ... ... ... .. ... ... 5
1.3 Quiralidade em nanomateriais . . . . . . . . . . . . . ... ... 8

1.4 Estudos computacionais envolvendo AuNPs e interagdes com

moléculas orgdnicas quirais . . . . . . . .. ... ... 11

2 Objetivos 15
2.1 ObjetivoGeral . . . . . . .. .. . 15
2.2 Objetivos Especificos . . . . . .. ... ... oL 15

3 Metodologia 17
3.1 Constru¢ao do modelo para a nanoestrutura esféricade ouro . . . 17
3.2 Escolha das moléculas de importancia biolégica . . . . . . .. .. 18
3.3 Determinacgdo das configuragdes iniciais . . . . . . . . . . . ... 18
3.4 Extended Tight-Binding (xTB) . . . . . . ... ... ... .. .. 21
3.5 Dinamica Molecular quantica. . . . . .. ... .. ... ... .. 25
3.6 Andlise da interacao entre a AuNP e os L-aminoacidos . . . . . . 27
3.7 Indugdoquiral . . . . .. .. ... ... 29

4 Resultados e Discussao 33
4.1 Anadlise das configuragdes iniciais . . . . . . . . . . . ... ... 33

4.2 Analise das interacdes entre a AuNP e os aminodcidos de cadeia
hidrofobica . . . . . . . ... Lo 34



XXV

4.3 Andlise das interacoes entre a AuNP e a fenilalanina . . . . . . . 38
4.4 Analise das interacdes entre a AuNP e o triptofano . . . . . . .. 42

4.5 Andlise das interacOes entre a AuNP e os aminoacidos contendo
grupos nitrogenados em sua cadeia lateral . . . . . .. ... ... 45

4.6 Andlise das interacdes entre a AuNP e os aminoécidos com gru-
pos 4cidos em sua cadeia lateral . . . . ... ... ... ... .. 49

4.7 Anélise das interacdes entre a AuNP e os aminoécidos com gru-
pos amida em sua cadeia lateral . . . . ... ... ... ... .. 51

4.8 Analise das interagOes entre a AuNP e a cisteina e a metionina . . 54

4.9 Estudo da medida de quiralidade de Hausdorff dos adutos forma-
dos entre a AuNP e os aminoacidos . . . . . ... ... ... .. 58

4.10Estudo espectroscopico dos adutos formados entre a AuNP e os

aminoacidos . . . . ... L. 60
4.10.1 Adutos formados pelos aminoécidos apolares . . . . . . . . 60
4.10.2 Adutos formados através da interacdo com a fenilalanina . . 62
4.10.3 Adutos formados através da interacdo com o triptofano . . . 63
4.10.4 Adutos formados através da interacdo com a arginina . . . . 64

4.10.5 Adutos formados através da interagdo com o acido glutamico 65
4.10.6 Adutos formados através da interacdo com a asparagina . . 66
4.10.7 Aduto formado através da interacdo com a metionina. . . . 66

4.11 Comparagdo entre os padrdes estruturais de adsor¢do entre a

AuNP e os L-aminoacidos . . . . . ... ... ... ....... 67

4.12 Comparacgdo da Indugdo quiral dos L-Aminoédcidos na AuNP. . . 69

5 Conclusao 73
6 Sugestoes para Trabalhos Futuros 75

Referéncias 76



XX V1

A Apéndice

A.1 Perfil de energia livre dos aminoécidos obtidos a partir da varre-
duradoespacodefase . ... ... ... . ... ... ... ...

A.2 Estruturas dos adutos resultantes da interagao entre a AuNP e os
aminodcidos apolares . . . . . . .. ... ...

A.3 Funcoes de distribuicao radial de pares dos adutos resultantes da
interacdo entre a AuNP e os aminoécidos apolares . . . . . . . . .

A.4 Orbitais moleculares ligantes dos adutos resultantes da interacdo
entre a AuNP e os aminodcidos apolares . . . . . ... ... ...

A.5 Andlise da interagdo entre a AuNPeaprolina . . ... ... ...
A.6 Andlise da interacdo entre a AuNP e a serina e treonina . . . . . .
A.7 Anélise da interacdo entre a AuNPeatirosina . . . . .. .. ...
A.8 Analise da interagdo entre a AuNPealisina . . . . . ... .. ..

A.9 Analise da interacdo entre a AuNP e a histidina . . . . . .. . ..



1- Introducao

1.1- Nanomateriais

A nanociéncia € uma area recente de cardter interdisciplinar e que
fundamentalmente estuda materiais cuja suas dimensoes se encontram em es-
cala em escala nanométrica, ou seja na ordem dos 10°m. A defini¢do de na-
nomateriais € essencialmente baseado ndo no tamanho mas em determinadas
propriedades que este assume ao estar em dimensdes nanométricas, no entanto,
como definicdo usaremos a estabelecida pela comissdo europeia, ao qual es-
tabelece que um nanomaterial deve ter a partir de 50% de suas particulas com
tamanho compreendido entre 1 nm a 100 nm.'~ Em escala nanométrica, efeitos
relacionados ao confinamento quantico, isto €, a manuntencdo de uma particula
pequena em um espago grandes sao mais perceptiveis e propriedades opticas,
mecanicas, térmicas e afins, podem facilmente ser moduladas de acordo com
o tamanho e formato da nanoparticula, o que t€m atraido e motivado diversos
estudos sobre os mais diversos nanomateriais.

Os nanomateriais podem ser classificados em vérias categorias,
sendo as principais segundo as dimensdes em que o nanomaterial € a natureza
dos elementos que os constituem. A classificacdo de acordo com a dimensao,
categoriza os nanomateriais, de acordo com a quantidade de dimensodes (FI-
GURA 1.1) ndo estdo em escala nanométrica. Usando essa definicdo, um na-
nomaterial pode ser classificado segundo as dimensdes que ndo estdo em escala

nanométrica em:*°

+ Nanomateriais pontuais (0D): Os nanomateriais pertencentes a esta
classe possuem todas as dimensdes em escala nanométrica, isto €, abaixo
de 100 nm. Como consequéncias de as trés dimensdes estarem em escala
nanométricas, as propriedades do nanomaterial, passam a ser moduladas
em func¢do do seu formato e tamanho, sendo frequentemente utilizados em
aplicacdes optoeletronicas’® e biomédicas.”'® Como exemplos de nano-

materiais pertencentes a esta categoria se encontram 0s pontos quanticos,



FIGURA 1.1 — Representacio esquemadtica da classificacdo dos nanomateriais segundo sua dimen-
sdo. Na linha acima a classificacdo do nanomaterial e sua morfologia tipica.
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clusters metdlicos, nanoparticulas esféricas .

Nanomateriais unidimensionais (1D): Nesta classe se encontram os na-
nomateriais que possuem uma dimensao fora da escala nanométrica, isto

¢, menor que 100 nm. Os materiais que tipicamente fazem parte desta ca-

tegoria sdo os nanofios'! , nanobelts,'? nanotubos,!® nanobastdes> '+1¢ e

nanofibras.!” Diferentemente dos 0D, nanomateriais 1D podem apresentar

18.19 5 que os torna fortes candidatos como mate-

20,21

facil mobilidade elétrons

riais para armazenamento de energia, embora aplicagOes relacionadas

a catdlise também sejam possiveis.?>?3

Nanomateriais bidimensionais (2D): Os nanomateriais pertencentes a
esta classe possuem somente uma dimensdo em escala nanométrica. Os
materiais tipicos desta categoria sdo os grafenos, folhas em geral, dicalco-
genetos de metais de transi¢ao, carbetos de metais de transi¢ao, nitretos e
carbonitratos, bem como hidréxidos de dupla camada.?*?> De forma di-
ferente aos materiais 1D e 2D possuem uma area superficial largamente e

26,27 28,29

isto os fazem fortes candidatos a catdlise, aplicagdes biomédicas,

bem como sensores.30‘32

Nanomateriais tridimensionais (3D): Nesta categoria estdo os materiais
a0s quais as trés dimensdes estdo fora da escala nanométrica,® que por
sua vez podem combinar vdrios nanocristais em uma mesma estrutura.*
Nesta categoria, tipicamente se encontram estrutura multicamadas, como

caixas de grafeno nanoestruturadas, assemblies de nanofios e nanotubos.



Umas de seus potenciais aplicagdes consistem em seu uso como eletrodos
para conversio de energia,’® armazenamento de energia®* e tratamento de

dguadh3s .

A morfologia diz respeito ao formato que uma nanoparticula pode
adotar independente de sua dimensd0.>® Podemos citar alguns formatos possi-

38,39 4042 fios 43
2

veis: os esféricos,?” cibicos, nanobastoes, embora os formatos

de estrela** e hélice® niio muito comuns, sejam também possiveis. A composi-

6,46

¢do quimica™™ corresponde ao tipo de estrutura quimica em que € constituido

o nanomaterial, podendo ser classificado nesta dptica, em:

K2

« Carbonaceos: Os constituidos exclusivamente por carbono, sendo um

exemplo tipico os fulerenos e nanotubos de carbono;

K7

+ Organicos: Quando constituidos de moléculas organicas auto-organizadas

como as fibras da celulose ou o DNA;

2

+ Inorganicas: Quando sdo constituidos por metais, como as nanoparticulas
metdlicas ou compostos quimicos inorganicos, como as nanoparticulas de

oxidos de titanio, zinco e cério;

¢ Hibridos: nanomateriais que sao constituidos por parte inorganica e parte
organica. Um exemplo tipico de um material dessa classe sdo as nanopar-

ticulas metdlicas funcionalizadas com moléculas organicas.

Dentre os diversos tipos de nanoparticulas metalicas, um dos mais
estudados correspondem aos nanomateriais baseados em ouro, os quais po-
dem apresentar uma rica diversidade de morfologias caracteristicas variando do

37.47.48pagsando pelo cibico®’ aos formatos nio muito usuais

formato esférico,
como estrelas ou hélices.* A FIGURA 1.2 apresenta um conjunto de mor-
fologias tipicas encontradas em nanoestruturas monometalicas e bimetélica de
ouro.

A sintese de nanoparticulas de ouro (AuNPs) em geral pode ser
feita através de dois grupos de metodologias, a top-down e bottom-up.”® As

6,46

metodologias do tipo top-down™™ empregam métodos fisicos que podem va-

riar de laser a sonoquimicos para a obtencao da nanoestrutura, oferecendo uma
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FIGURA 1.2 — Algumas morfologias de nanomateriais baseados em ouro. Fonte: Adaptado de
FREITAS DE FREITAS et al. 3.

superficie mais limpa, uma vez que nao se utiliza de estabilizantes ou redutores
no processo. Os métodos bottom-up ou métodos quimicos se utilizam de redu-
coes do [AuCly]™ como via de obtengdo de AuNPs e concomitante uso de mo-
léculas organicas para sua estabilizacdo em sistemas coloidais, sendo o método
de sintese mais amplamente usado principalmente seja por sua simplicidade ou
mesmo pelo seu custo, comparado aos top-down.>!

Como exemplos de metodologias de sintese bottom-up para a ob-

51-53

tencao de AuNPs comuns temos o método Turkevich, ou citrato o qual uti-

liza o citrato como redutor e estabilizante, que gera nanoparticulas em formato

esférico com tamanho entre 2-40 nm. O método Brust-Schiffrin,>*°

que utiliza
tio-compostos como agentes redutores e estabilizantes nitrogenados e sinteses
utilizando 4cido ascérbico.>”->® Sinteses de nanoestruturas de ouro empregando
os conceitos estabelecidos pela quimica verde, as denominadas sinteses verdes
de AulNPs, em que utilizam reagentes que gerem o minimo de residuos e de
baixa toxicidade a quem manipulam, sejam cada vez mais recorrentes na lite-

59-61

ratura. Essas caracteristicas peculiares dos sistemas nanoparticulados de

ouro, os quais dependem da rota de sintese e morfologia, garantem as AuNPs



a modula¢do de propriedades de acordo com as aplicac¢des, abrindo portas aos
denominados materiais funcionais, isto €, aqueles que sdo pensados para a apli-
cacgOes especificas. Neste ambito como materiais funcionais, as AuNPs podem

62-64

apresentar importantes aplicacdes na area catalitica, sensores,® %7 biomé-

68-70 71-73

dicas e optoeletrOnicas

1.2- Quiralidade

A quiralidade é definida inicialmente por Lord Kelvin’* em uma
nota de rodapé e segundo o autor, corresponde a propriedade que um objeto, ou
conjunto de pontos, comparada com sua imagem especular de nao serem sobre-
poniveis entre si. Nesta perspectiva, um objeto que atende a essa definicao é
dito como sendo quiral e um objeto que ndo a atende é aquiral.””~"7 A definicdo
de Lord Kelvin € uma definicdo que leva em consideracdo somente os aspec-
tos fisico-geométricos do objeto, independente se forem de sua natureza sejam
objetos macroscopicos ou entidades quimica como moléculas. Atualmente, de-
finicdes mais precisas de quiralidade, sdo atreladas aos conceitos de isometria
e simetria sao utilizadas atualmente, ao qual passaremos a descrever de forma
resumida a seguir, para chegar ao conceito moderno de quiralidade.

Neste contexto define-se uma isometria, como um conjunto de
transformagdes geométricas que visam a preservacdo da distancia’"%78 e sdo
classificadas em isometrias diretas e isometrias indiretas. Uma isometria € di-
reta quando poder expressa como um produto de isometrias quadradas, sendo
uma isometria quadrada, uma composi¢do de uma isometria com ela propria.
Se as isometrias aplicadas a um dado conjunto ndo sao expressas por intermé-
dio dessa relacdo, sio denominadas de isometrias indiretas.”>’%7® A partir do
estabelecimento das definicdes e dos tipos de isometria, € possivel relacionar
a simetria com isometrias, no sentido que um objeto simétrico € aquele que é
invariante a isometrias.”” Por fim, a quiralidade pode ser relacionada com iso-
metrias indiretas, no sentido que se um objeto € invariante quando submetido a
1sometrias indiretas, este objeto € aquiral, em caso contrario, o objeto € quiral.

A quiralidade pode ser identificada e medida, utilizando diversas

métricas e descritores, sendo que em quimica, trés grandes grupos de metodo-



logias sao mais comumente utilizadas. O primeiro grande grupo consiste do uso
de métricas baseadas em distancias que podem, ou nio ser de origem nao- eu-
clidiana que permitem inferir o grau de quiralidade de uma estrutura. Uma das
métricas que se enquadra nessa categoria € a medida de quiralidade de Haus-
dorff®*®(HCM), cuja descrigdo serd melhor apresentada em secdo apropriada. A
métrica baseia-se na distancia de Hausdorff que € uma distancia ndo-euclidiana
que mede o quao semelhante dois sistemas sdo um do outro, sendo umas das
medidas de quiralidade mais utilizadas para identificar o grau de quiralidade em

sistemas quimicos®!-34

por ndo envolver o uso de cédlculo da estrutura eletronica
do sistema, 0 que a torna interessante para uso em sistemas de alta complexi-
dade, como proteinas ou nanomateriais.

O segundo grupo de métricas, corresponde ao grupo que utilizam
tensores em sua formulacdo, sendo uma das métricas que se enquadra nessa
categoria é o proposto por Osipov—Pickup—Dunmur (OPD),?>-8¢ que utiliza o

trago do tensor de giro (G, 3) formalmente descrito pela equacdo 1.1:

Gap = /d7’1d7“2d7“3d7’4/)(7’1)/)(7’2)P(7’3)P(T4) X (U12U34U14)(U12U23)(U23U34)
(1.1)
Onde:

% G p corresponde ao indice de quiralidade de Osipov—Pickup—Dunmur
% p(r) é a densidade de distribui¢do para o objeto X
% w;j = ri;/||ri;|| sdo os vetores unitdrios i e j de X

% ujgussu14 € 0 produto misto

K/
0‘0

U12U23 € U3y SA0 0s produtos diretos desses vetores.

Diferente da medida de quiralidade de Hausdorff, o OPD, ndo de-
pende do imagem especular como elemento comparativo para inferir sobre qui-
ralidade do sistema e apenas da estrutura do objeto, 0 que o torna mais interes-
sante como descritor quiral, embora aspectos como o calculo de produtos mis-
tos e vetoriais e suas respectivas integracoes sao onerosas quando aplicadas em

sistemas quimicos complexos, em fun¢do da quantidade de operagdes a serem



resolvidas para determinacao do OPD, uma vez que determinadas operagdes,
particularmente os produtos vetoriais € mistos apresentam impossibilidade para
serem paralelizadas em um algoritmo para cdlculo de OPD, o que também con-
tribui para a reducao do seu uso em sistemas mais complexos. O terceiro grupo
de métricas consiste no uso de propriedades que advém da molécula ser quiral,
em particular o dicroismo circular. O dicroismo circular (CD) consiste da ab-
sor¢do, emissao ou espalhamento diferencial da luz circularmente polarizada a
esquerda e a direita. Em termos de absorbancia (A) a intensidade do dicroismo

circular, pode ser definida pela seguinte equacao 1.2:

A= Aesquerda - Adireita (12)

Onde A corresponde € a absorbancia da molécula.

O fenomeno do dicroismo circular por sua vez, pode ser identificado por meio
de espectros, sendo o mais usual o de dicroismo circular eletronico (ECD).
Nos espectros de ECD a atividade Optica associadas a transi¢des eletronicas
sdo mensuradas e constitui uma das ferramentas para deteccao da configura-

¢do absoluta de moléculas quirais®’° 90-92

e em estudos associados a proteinas,
embora esteja limitada a presenca de grupos croméforos em sua estrutura. A
limita¢do do dicroismo circular eletronico (ECD) passa a ser contornado pelo
uso das variantes vibracionais (VCD)?*% e Atividade éptica Raman (ROA),”¢
as tornando ao lado do ECD, da simulacdo computacional dos espectros de
dicroismo circular em suas diferentes variantes poderosas técnicas para a deter-
minac¢do da configuracao absoluta de moléculas organicas quirais.

Em moléculas organicas a identificagdo da quiralidade requer a
identificacdo de adtomos nas moléculas denominados 4tomos ou centros assi-
métricos em que na maioria dos casos consiste do a&tomo de carbono com qua-
tro grupos substituintes diferentes, ou em casos mais raros, como o dos atro-

poisdmeros,”’

em que o centro quiral, reside no eixo de rotagdo entre a ligacao
simples C-C, produzindo uma barreira suficientemente elevada de modo a per-
mitir o isolamento ou detec¢do destes isOmeros, como o caso do BINAS, por
exemplo em que a rotacdo na ligacdo C-C entre os nucleos aromaticos permite

o isolamento do (+)BINAS e (-)BINAS, isto gera uma dissimetria na estrutura,



e portanto, capaz de gerar respostas em espectros de dicroismo circular. Outros
casos possiveis sdo o dos helicenos e sistemas anal6gos em que ha o que se
chama de quiralide helical, que € originada na através da repulsao estérica entre
as cadeias aromadticas desses compostos, em que o centro assimétrico € o sen-
tido de rotacdo da hélice®® e o dos nanotubos de carbonos em que a quiralidade

reside na forma em que se d4 a tor¢dio nessas nanoestruturas.””

1.3- Quiralidade em nanomateriais

Em nanomateriais, diferente de compostos organicos em que se ob-
serva um centro assimétrico que pode ser um atomo, eixo de rotagdo C-C, ou
sentido de rotacdo da hélice, conforme ja comentado na se¢do anterior, a quirali-
dade aqui se origina como uma consequéncia de uma série de fatores que variam
desde a nanoestrutura ser intrisecamente quiral, perpassando por dissimetrias
introduzidas na superficie da nanoestrutura por ligantes utilizados para estabi-
lizar o nanomaterial ao ambiente em que o nanomaterial se encontra. Dada a
diversidade de fatores que podem originar quiralidade em nanomateriais, que €

100, 101

particular a cada nanoestrutura, a literatura, propde que a quiralidade em

nanomateriais possam ser categorizados em quatro casos:

1. A quiralidade € resultante da assimetria do préprio core inorganico.
Neste caso especifico a nanoparticula € intrinsecamente quiral, indepen-
dente da natureza do ligante (se quiral ou ndo) que possa existir em sua
superficie. Exemplos tipicos sdo os clusters bimetalicos sem constituintes

organicos, os denominados naked clusters.!%%103

2. A quiralidade é resultante de assimetrias da superficie do core da NP.
Neste caso a quiralidade € originada por distor¢des ou deslocamentos na
superficie da nanoestrutura que podem ser originadas por ligantes de na-
tureza quiral ou dtomos metdlicos. No caso particular da perturbacao da
superficie ser ocasionada por uma molécula organica de natureza quiral
ou ndo, este caso especifico de quiralidade pode ser também denominado

como chiral footprint.19+1%°

3. A quiralidade é associada com a camada estabilizadora da NP. Neste



caso, a quiralidade da NP € associada a forma com a qual os ligantes, qui-
rais ou nao, que a estabilizam se empacotam em sua superficie. Exemplos
de nanoparticulas que comumente se enquadram nessa categoria sao nano-

particulas metdlicas estabilizadas com ligantes organicos quirais.!!%-112

4. A quiralidade é associada a efeitos do campo quiral. A quiralidade da
nanoparticula € associada ao ambiente em que a nanoestrutura esta con-
tida, isto é, a nanoestrutura em si, pode ser ou ndo quiral, mas o ambiente
que a contém, por ser quiral, torna o conjunto quiral. Tipicas nanoestru-
turas que possuem sua quiralidade atribuida a campos quirais constituem
nanoparticulas inorganicas que durante o processo de sintese sdo expostas

113-115

a um campo magnético orientado externo ou nanoestruturas de ouro

sintetizadas em meios quirais'!®

As nanoestruturas baseadas em ouro podem apresentar os 4 casos
de quiralidade acima, sendo que os mais comuns sdo 0s casos associados a
camada estabilizadora, particularmente o chiral footprint uma vez que para na-
noestruturas metalicas em geral, ¢ comum haver ligantes organicos em sua su-
perficie. Este fato implica que a forma que determinados ligantes podem se
ligar as superficies da NP, mais ou menos intensa, possibilita a funcionalizacdo
de nanoestruturas organicas por moléculas organicas quirais. A principal fina-
lidade da funcionalizagao seria a possibilidade de novas interacdes especificas,
anteriormente ndo estabelecidas, uma vez que nanoestruturas de ouro possuem
baixa citotoxicidade,'!”"!"® tornando-as mais atrativas para aplicacdes biolégi-
cas e dependendo da molécula organica de interesse biologico, a nanoparticula
funcionalizada pode ser utilizada como biocatalisador.!?°

A funcionalizacdo de nanoestruturas de ouro em geral ocorre de
acordo com a forma com a qual o ligante interage com a superficie, podendo
ser fisica; quando a interacdo entre o ligante e a superficie da nanoestrutura
ocorre somente por processos fisicos, como interagdes eletrostéticas, ou forcas
intermoleculares, ou por métodos quimicos, no qual a superficie da nanoestru-
tura é modificada por processos quimicos em que a molécula liga-se de forma

covalente 2 superficie da nanoestrutura.'?!
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A funcionaliza¢ao também se torna um meio de indu¢ao quiral em
nanoestruturas, uma vez que conforme a forma com a qual as nanoestruturas sao
funcionalizadas, se por meio fisico ou por meio quimico, o arranjo resultante da
funcionalizacdo pode ou ndo ser quiral, e caso o ligante usado na funcionaliza-
cdo for quiral ha a possibilidade de inducao quiral (chiral footprint ou camada
estabilizadora), da molécula orgénica para a superficie da nanoestrutura. A qui-
ralidade pode ser transferida para o nanomaterial de forma permanente em o
conjunto se torna permanentemente quiral, mesmo retirado a nanoestrutura que
ocasionou a dissimetria e tornou o conjunto quiral, ou tempordria, isto ¢ uma
vez eliminada a perturbacao que tornou o conjunto quiral (ndcleo inorganico e
ligantes), o niicleo pode se tornar aquiral novamente.'?2-124

As moléculas candidatas a funcionalizacdo de nanoestruturas de
ouro em geral apresentam grupos funcionais sulfurados, como tioéters e ti-
ois,'?>127 devido a sua forte interacdo com superficies de ouro. Embora molé-
culas de importancia bioldgicas como aptameros do DNA que possuem poten-
cial aplicacdo para deteccdio de virus da familia SARS-CoV!?-130 ¢ produtos

naturais!3!-133

que neste caso sdo utilizados visando aplicacoes médicas, como
forma de aprimorar a biocompatibilidade destes materiais, os tornando poten-
ciais sistemas para carreadores de farmacos. Uma outra classe de moléculas de
importancia bioldgica utilizados em funcionaliza¢do de nanoestruturas de ouro
sdo os agucares e moléculas derivatizadas visando sua aplicacdo como catalisa-
dores e sensores. Como exemplos de aplicacdo de nanoparticulas de ouro fun-
cionalizadas com acticares temos a funcionalizacdo proposta por Luo et al.,'**
que empregou o agucar sugammadex, um derivado da y-ciclodextrina, em que a
nanoparticula resultante da modificacao atuou também como sensor colorimé-
trico para discriminacdo quiral dos pares D-lisina/L-lisina e D-Asparagina/L-
Asparagina.

Aminodcidos!3>-137

e peptideos também sdo outras classes de mo-
léculas de relevancia biologica que tem o potencial de serem utilizadas para a
funcionaliza¢do de nanoestruturas de ouro, em particular, os aminoécidos cis-
teina e metionina por apresentarem grupos tiois (—SH) para cisteina e tioéter

(—SCH;) para o caso da metionina, fazendo-as os mais indicados para a funci-
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onalizagdo, em virtude do sitio de enxofre presente nesse aminodcidos possuir
intensa interacdo com superficies de ouro.'3® Estudos em que nanoestruturas de
ouro sao funcionalizadas com L-cisteina demonstram a capacidade que o ami-
nodcido apresenta de induzir padroes quirais de adsor¢ao no core inorganico é

136,138 apresentando

relativamente intensa devido ao sitio de interagao sulfurado,
bandas intensas no espectro de dicroismo circular eletronico em torno de 550
nm e 700 nm, quando L ou D-cisteina sdo utilizadas na funcionalizag¢ao, além de
orientar o senso de rota¢do do conjunto NP e ligantes em funcdo da quiralidade
da molécula. A interacdo de acordo com a concentra¢ao pode ainda modular a
morfologia da NP, adicionando mais uma camada de aplicacdes a NP.

A funcionaliza¢do de nanoestruturas de ouro por aminoécidos ou
por estruturas derivadas de aminoécidos consiste da interacdo através dos ato-
mos de oxigénio e nitrogénios provenientes de grupos amino ou carbonila, exis-
tentes na estrutura, como o caso da AulNP funcionalizada por L-prolina, pro-
posta por Seo, Kim e Ham, empregada na determinacdo do excesso enantiomé-
rico de histidina.'*® Além disso, produtos naturais, aptimeros do DNA, farma-
cos como a D-penicilamina costumam ser utilizados em funcionaliza¢des ndo s
de AuNPs, mas de nanoparticulas metélicas, de 6xidos metélicos e semicondu-
tores como forma de tornar o conjunto resultante quirais,'*? pela possibilidade
da transferéncia de quiralidade para o core inorganico, sendo denominadas por

efetuar essa acdo de moléculas pro-quirais.

1.4- Estudos computacionais envolvendo AuNPs e interacoes

com moléculas organicas quirais

Os estudos tedricos-experimentais envolvendo nanoclusters de
ouro, de modo geral, utilizam tamanhos especificos e geometrias especificas
denominados nimeros magicos. Os nimeros ou composicoes magicos sao clus-
ters monometalicos ou bimetdlicos que possuem elevada estabilidade em rela-
cdo aos seus vizinhos proximos, tais composicoes usualmente sao protegidas
por moléculas que podem ou ndo ser quirais € a molécula empregada para a
protecdo pode garantir propriedades tinicas para o sistema, quando analisado o

conjunto nanocluster e ligante. Entre os tamanhos frequentemente reportados
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na literatura, estio: Au,z, #1714 Au,g, 4197 Ay, 104 148 Ay, 149151 Ay, 152-154
e Auyyy.'>

Além disso todos possuem a caracteristica que a molécula organica
que atua como camada protetora para o nicleo inorganico pode transferir qui-
ralidade da molécula para sua parte inorganica de tal forma, que o conjunto
se torne quiral, conforme discutido nas se¢des anteriores.!>® %7 Os grupos de
moléculas tipicas que protegem nanoestruturas de ouro sdo as fosfinas, >80 ti-
ocompostos (tiois ou tioéteres), %! 162 e moléculas em que o 4tomo de nitrogénio
atue como doador de densidade eletronica.!%%!%* O objeto comum da discus-
sdo nesses artigos € como a modificacdo da camada protetora pode amplificar a
quiralidade nessas estruturas, ao qual em geral sdo medidas através de indices
de quiralidade geométricos como o Hausdorfff, ou OPD, ou utilizando o uso de
descritores espectroscopicos tais como o dicroismo circular eletronico (ECD)
ou dicroismo circular vibracional (VCD), por exemplo.

Como exemplos temos o cluster de Au,g ao ser protegidos pelos
ligantes 2-tio[4]heliceno'>® (TH,) (FIGURA 1.3) e —SCH3, apresenta forte res-
posta em descritores quirais espectroscopicos como o ECD e fator g de dis-
simetria calculados em nivel TDDFT-TB (Teoria do Funcional da densidade
dependente do tempo tight-binding). Similares resultados sdo reportados por

Senanayake et.al'>*

quando o cluster de Au,g € protegido por moléculas de ti-
olato (—SH) com a diferenca que neste estudo os autores optaram por realizar
os calculos dos espectros em nivel TDDFT (Teoria do Funcional da densidade
dependente do tempo) usando o funcional PBE e o conjunto de fun¢des de base
TZP para todos os 4tomos pertencentes aos sistemas. E o estudo realizado por®*
que utilizou o HCM, como descritor para identificar a quiralidade de cluster de
Au,,, protegidos pelos ligantes —SCH; e C = CAr, mostrando que a protecao
obtida gerava uma estrutura com HCM diferente de zero.

Uma vez que as estruturas dos clusters para os nimeros magicos ja
se encontram sob uma certa perspectiva bem discutida, principalmente no que
tange aos efeitos dos ligantes protegidos sob a quiralidade do sistema, em rela-
cdo a sistemas com tamanhos mais realistas € comuns em nanomateriais como

o formato esférico, nanobastdes, cubos e andlogos, ha poucos estudos tedricos
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FIGURA 1.3 — Estrutura do ligante TH, usado para a prote¢do do cluster de Ausg estudado por
Baghdasaryan et. al 13

que enfatizem o efeito da funcionalizacdo ou da modificagdo da superficie com
ligantes quirais sob a quiralide do sistema, e os estudos tedrico-experimentais
presentes na literatura utilizam os calculos tedricos apenas como forma de com-
preensao das bandas do espectro de dicroismo circular obtida de forma experi-
mental. Neste ambito hé a necessidade de estudos computacionais mais abran-
gentes que relacionem o efeito da molécula que funcionalizara a superficie da
nanoestrutura com a quiralidade do conjunto formado entre a nanoestrutura e
o ligante, o que nos motivando a estudar o efeito da funcionalizacdo de uma
nanoparticula esférica por ligantes organicos quirais, mais especificamente os

L-aminoécidos em seus estados de protona¢do neutro e zwitterionico.
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2-  Objetivos

2.1- Objetivo Geral

Realizar o estudo computacional do efeito da funcionalizacdo da
AuNP esférica por moléculas quirais de importincia bioldgicas, mais especifi-
camente L-aminodacidos, avaliando-se o efeito da funcionalizagdo sobre a qui-

ralidade do conjunto nanoparticula-ligante.

2.2- Objetivos Especificos

1. Estudar os padrdes estruturais de adsor¢ao dos L-aminodcidos na AuNP

2. Estudar a natureza da interacdo entre os aminoacidos e a superficie da
AuNP esférica

3. Estudar o efeito da funcionalizacdo sobre a quiralidade do conjunto
nanoparticula-ligante nos adutos formados pela interacdo entre a nanoes-

trutura e os L-aminoacidos

4. Determinar os aminodcidos que sdo mais eficazes na indugdo de quirali-

dade do sistema nanoparticula-ligante.
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3- Metodologia

3.1- Construciao do modelo para a nanoestrutura esférica de

ouro

O modelo para a nanoestrutura de ouro fora construido usando o
médulo de construgdo de nanoparticulas esférica do software OpenMD'6> em
que as nanoestruturas sao construidas a partir de dados da constante reticular do
metal, obtidas a partir do arquivo cif (crystallographic information file) da base
de dados do American Mineralogy Crystal Structure Database.'®® O tamanho
escolhido para a AulNP esférica foi em torno de 1,00 nm de raio, resultando em
uma nanoestrutura contendo 201 atomos de ouro (FIGURA 3.1), com planos

(111) em que consiste a face hexagonal e (110) em que consiste a face quadrada.

Plano (111)
Face hexagonal

_ll/‘ ‘l, §>'4 A

r S o Wy AT N
‘ "'w & 2 3
208 R B AL

FIGURA 3.1 — Estrutura do modelo da nanoparticula esférica utilizada no presente estudo e os
planos cristalogréficos (111) contidos nas face hexagonal e (110) contidos na face quadrada.

A otimizacdo de geometria da AuNP esférica foi realizadas atra-
vés de célculos semiempiricos Extended Tight-Binding, um método semiempi-
rico da classe DFTB (Density Functional Tight-Binding), permitindo uma maior
performance e o tratamento de moléculas de média a alta complexidade a um
custo computacional relativamente baixo. Os detalhes referentes ao formalismo

do Extended Tight-Binding serdo discutidos em sec¢des posteriores.
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3.2- Escolha das moléculas de importancia biolégica

Conforme apontado na se¢do da introdugao, diversas moléculas po-
dem ser utilizadas para a funcionalizacdo das nanoestruturas de ouro, como
acucares e produtos naturais, por exemplo. No entanto, dada a sua diversidade
estrutural e sua relevancia biologica como blocos de constru¢do de proteinas
optamos pelos aminodcidos, mais especificamente os L-enantidmeros em seus
estados de protonacdo neutro e zwitterionico. Para ambos os estados de pro-
tonacao, as geometrias foram otimizadas em nivel semiempirico usando o ha-
miltoniano GFN1-xTB, cujo formalismo, descreveremos em se¢do apropriada.
A seguir, estdo exemplos de estruturas otimizadas dos aminodcidos (FIGURA

3.2) utilizados no estudo.

-

J

(1) 2) €) (4) ) (6)

FIGURA 3.2 — Estrutura dos modelos otimizados em nivel GFN1-xTB dos L-aminodcidos usados
no presente estudo. Na segunda linha (1) = L-alanina, (2) = L-fenilalanina, (3) = L-triptofano,
(4) = L-arginina, (5) = L-4cido glutdmico, (6) = L-metionina. Em gelo os dtomos de hidrogénios,
vermelho os de oxigénio, azul os de nitrogénio, cinza os de carbono e amarelo-ouro o de enxofre.

3.3- Determinacao das configuracoes iniciais

A determinacdo das configuracdes iniciais para adsor¢ao dos ami-
nodcidos nas nanoestruturas foi determinada usando a varredura do espago de
fase, que € definido aqui como o conjunto das configuragdes possiveis em que
um aminodcido possa se adsorver na superficie da nanoestrutura, seja no es-
tado de protonagdo neutro ou no estado de protonagdo zwitterionico. Como
mapear o conjunto das configuragdes possiveis corresponde a um ndmero in-
finito, utilizou-se uma amostragem delas. Para tanto a constru¢do do espaco
amostral, foi feita utilizando a varredura do espaco de fase classica conforme

1

implementado no software Themis,'®” o qual é realizada através de uma malha
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de superficie acessivel ao solvente (SAS).

A constru¢ido da malha usada para o célculo no themis € feita atra-
vés do programa sasgrid,'*® um software home made em que a SAS é calculada
em torno da nanoestrutura esférica, atribuindo-se um raio de prova e por meio
da tesselacao da esfera um conjunto de pontos correspondente a SAS é gerado.
Para este trabalho a sas gerada foi preparada utilizando um raio de prova de 1,7
Ae um fator de 17 fora utilizado, gerando uma SAS contendo 31912 pontos,

conforme pode-se verificar na FIGURA 3.3.

FIGURA 3.3 — Estrutura da malha construida a partir da superficie acessivel ao solvente para a
determinacdo das configuragdes iniciais, contendo 31912 pontos.

Define-se para cada molécula que se deseja interagir com a nano-
estrutura quais seriam os sitios de maior probabilidade de interacio, o que para
os aminodcidos corresponde aos dtomos com maior densidade eletronica N e
O, sendo que para os casos particulares da cisteina e da metionina os atomos
de enxofre também sdo considerados. Uma vez estabelecidos os provaveis si-
tios de interacdo sdo aplicadas operagdes de rotacdo, precessdo e translagio da
molécula de aminoacido em relacdo as AuNPs, de tal forma que forma que o
nimero de microestados totais (N) seja dado como o produto de rotagdes, pre-
cessoes e translacdes para o sistema em questdo, o que permite a determinagao
das func¢des termodinamicas a partir da funcdo de particao configuracional e o
mapeamento das regides de menor energia livre na superficie acessivel ao sol-
vente e posteriormente a localizagdo das configuracdes com menor energia.

Como a quantidade de microestado gerado por essa metodologia é
suficientemente grande, optou-se por fazer essa etapa em nivel classico utili-
zando o potencial classico de Lennard-Jones com cargas para a interagdo. As-

sim, para o ouro foi utilizada uma combinag¢do de pardmetros de Lennard-Jones
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propostos por Heinz et al.,'®

com as cargas parciais de Lowdin para os ato-
mos de ouro derivadas do cdlculo semiempirico GFN1-xTB. Para o caso dos
aminodcidos foram utilizados os pardmetros do campo de forca OPLS-AA.!70
Uma vez determinadas as estruturas formadas pelas interacdes en-
tre a nanoestrutura e o aminodcido segundo a varredura do espago de fase, as
20 melhores estruturas de cada interagdo foram otimizadas usando o método se-
miempirico GFN1-xTB, e como forma de determinar a probabilidade que uma
dada estrutura possui de representar o processo de interacao em nivel quantico,

calculamos o peso de Boltzmann para cada estrutura, dado por:
—E;
3.1
exp ( kBT> (3.1

+ E; € a energia de interagdo para cada estrutura, dada por:

Onde :

Ei - Eaduto - EAuNP - Eamin (32)

Onde na equacgdo 3.2 Eaduto, EAuNP e Eamin correspondem as energias
em nivel GFN1-xTB das estruturas otimizadas dos adutos, nanoestrutura e

aminodacido respectivamente.
+ kg a Constante de Boltzann;

+ T a temperatura do sistema.

Constrdi-se agora uma nova fungao de parti¢do configuracional (Z)

em nivel quantico, dada pela seguinte equacgao:
—E;
Z = 3.3
E@_j exp ( BT) (3.3)
E a probabilidade (P) de cada estrutura passa a ser dada por:

(7%)

Z

pP= (3.4)
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A estrutura com maior probabilidade seréd a escolhida como sendo
a representativa do sistema, sendo base para os calculos de dindmica molecu-
lar quantica e de indugdo quiral através do estudo da medida de quiralidade
de Hausdorff e espectroscopia quiral, por meio da andlise dos espectros de di-
croismo circular eletronico de absor¢ao. Na FIGURA 3.4 esta representada de
forma esquematica, a metodologia utilizada para a obtencao das configuragoes

iniciais utilizadas no presente trabalho.

OEn‘mza(;ao fia nanoestrutura Otimizagao das estrutura dos L-aminoacidos
csfer_lqa em nivel SEMEMpIrico nos estados de protonagio neutro e
utilizando o Hamiltoniano zwitteriénico em nivel semiempirico
GFNI-xTB ] utilizando o Hamiltoniano GFN1-xTB
Cargas de c OPLS
Léwding argas -AA
v

Varredura do espaco de
fase (nivel classico LJC)

:

Obtencao das configuracdes iniciais
(nivel classico)

v

Estudo da Inducio
quiral

Otimiza¢ao de geometria Dindimica molecular
em nivel semiempirico quintica

FIGURA 3.4 — Esquema represetando de forma esquemadtica a metodologia para a obtengdo de
configuragdes iniciais. Na figura LJC corresponde ao potencial de Lennnard Jones Couldmbico em
que as cargas para o &tomo de Au foram obtidas através das cargas de Lowding e para os aminodcidos
nos estados de protonacdo neutro e zwitterionico, segundo o esquema do campo de forca OPLS-AA.

3.4- Extended Tight-Binding (xTB)

O Extended Tight-Binding (xTB) é uma metodologia pertencente
a classe dos métodos semiempiricos do tipo DFTB,!"! os quais, utilizam-se de
um conjunto de funcdes de base minima expandidas em torno de um funcional

de e a inclusdes de correcdes (dispersoes, ligacdo de halogénio e afins) que
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se fazem necessarias a depender do tipo de método DFTB usado. A forma
como o hamiltoniano € construido resulta inicialmente em um ganho de tempo
computacional compreendido entre um cédlculo semiempirico e um de mecanica

molecular,!”>173

0 que permite o seu emprego para simulacdes de estruturas
quimicas de média e alta complexidade.

A filosofia por tras de qualquer esquema de DFTB, consiste na ex-
pansao do funcional da densidade eletronica de Kohn-Sham em torno de uma
densidade de referéncia de escolha prépria, p(r). Entretanto, ao invés de encon-
trar a densidade eletrdnica que minimiza, a densidade de referéncia, p°, assume-
se que a mesma € perturbada por alguma flutuacao da densidade, que denomina-
remos de dp(r), de tal forma que a densidade eletronica possa ser representada

por.173

p(r) = p(r)" + 6p(r) (3.5)

Com a defini¢do da equagdo 3.5, o termo de troca-correlagdo pode
ser expandido em uma série de Taylor truncada até a terceira ordem e a energia

total pode ser representada pela equacdo 3.6:!73

Elp(r)’ + 6p(r)] = E°[po] + E'[po, 6p(r)] + E*[po, (5p(r)*] + E*[po, (8p(r)’]
(3.6)

A forma do hamiltoniano de metodologias baseada em DFTB
modifica-se conforme as expressoes e correcoes para a energia, sao realizadas,
desta forma, particularizando para o hamiltoniano GFN1-xTB, a energia, passa

a ser descrita por:'74

E = Eu+ Eyep+ Ejo, + Exp 3.7)

disp
Onde:

 E. é o termo de energia eletronica.
% Ep € o termo da repulsdo eletronica,

< EdispD3 € a correcao para a dispersdo conforme o modelo D3BJ proposto



23

por Grimme et al.'”

+ Exg € o termo para ligacdes quimicas covalentes contendo dtomos de halo-
génio, que surge como consequéncia da descri¢do ruim apresentada pelos
Hamiltonianos (GFN1-xTB e GFN2-xTB) do tipo XTB de interagdes fra-

cas envolvendo dtomos ou moléculas contendo halogénios.!”*

A partir de agora, comecaremos a descrever cada termo da equagao
da energia segundo a metodologia xXTB de forma mais detalhada, a comecar
pelo termo que descreve a energia eletrOnica. A energia eletronica na filosofia

do xTB € expressa pela seguinte expressao (equacao 3.8):

occ

Eg = an < @bz‘HO‘@bz > +— Zzzpl pl YAB + ;FAQA elSel

AB (A
(3.8)

onde 1; corresponde aos orbitais moleculares de valéncia (MOS) com ocupa-
¢do nj, Hy € o hamiltoniano de ordem zero e TS € a energia livre eletronica.
As contribui¢des associadas ao ciclo de auto-consisténcia de cargas (SCC) cor-
respondem aos segundo e terceiro termo da equagdo 3.8, onde qa € a carga de
Mulliken do 4tomo A e I's € a carga derivada do parametro atdbmico de Hubbard,
TA-

O somatorio nos segundos termos, sobre as camadas 1 e I’ locali-
zadas nos atomos A e B constituem a carga sobre as camadas de orbitais com

momento angular 1 no d&tomo A, sendo dada pela equagdo 3.9:

Nao

pfl = piAO - Z Z Sul/Puu (3.9)

v peApel
onde Npp € o numero total de orbitais atdmicos e v € a camada de ocupacao
de referéncia do atomo livre, as quais sdao construidas baseadas no principio da
construgdo, ou principio de Autbau. Enquanto que o termo g corresponde a
interacdo couldmbica, generalizada pela formula de Mataga-Nishimoto-Ohno-

Klopman,170 expressa pela equagao 3.10:



24

1
VABW = (3.10)
Ry +nh

Onde, Rap € a distancia interatomica, k, € um pardmetro global e a média da

dureza quimica entre os dois dtomos A e B € dada pela equagdo 3.11:

1 1 -1
k, =2 + 3.11
! ((1 +Eona - 1+ kﬁg)nB) G

Onde os parametros 14 € 1p sdo especificos para cada elemento, assim como 0s
parametros k', e ki, , com a diferenca que os termos sdo escalonados em fungdes
dos fatores para os niveis spd. O primeiro termo da energia eletrOnica, que
corresponde ao hamiltoniano de ordem zero € construido através da combinagao
linear de uma funcdo de base minima do tipo Slater, mais especificamente, da
familia STO-mG, onde m € a quantidade de orbitais gaussianos primitivos que
sdo ajustados a um orbital simples do tipo Slater, com m usualmente variando

entre 2 a 6. Portanto, a funcdo de onda passa a ser descrita pela equacao 3.12:

Nao

i =Y cubulg, STO —mG) (3.12)

mu

Os outros termos que descrevem a energia para o hamiltoniano do
xTB correspondem a energia de repulsdo (E,) e a energia de liga¢des de halo-
génios (Exp), que sdo descritas na forma de correcdes classicas, sendo a energia

associada a repulsao descrita pela equacao 3.13:

szf ngf

exp—(oonzB)l/ZRZfB (3.13)
Rap

Erep - Z
AB
Onde:

% Z.gr s80 as cargas nucleares efetivas para os dtomos A e B;
< R,p distancia entre os atomos A ¢ B

% a4 € ap sdo os parametros especificos para os elementos.
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3.5- Dinamica Molecular quantica

A dindmica molecular corresponde a um conjunto de técnicas que
apresentam como caracteristicas comuns o estudo da evolucdo temporal das
coordenadas e do estado de uma dada estrutura macromolecular. O estudo da
evolucgdo temporal, em simula¢des de dindmica molecular correspondem ao que
se denomina por trajetoria e sao determinadas através da resolucao das equagoes
de Newton do movimento.!’%177 A determinacdo da trajetéria se constituiu de
suma importancia em simulacdes de dinamica molecular, uma vez que a partir
dela pode-se construir a fungdo particdo do sistema e a partir dessa quantidade
determinar toda a termodindmica do sistema, além de fun¢des que dependem da
evolucdo temporal das coordenadas do sistema, como a func¢ao de distribui¢ao
radial de pares (g(r)) ou o RMSD (Desvio médio quadratico das coordenadas).

Uma vez que as moléculas podem se movimentar em simulagdes
dessa natureza a energia total passa a ser decomposta em energia cinética e
energia potencial, sendo que o maior gargalo computacional de simulac¢des de
dindmica molecular € como a energia potencial pode ser calculada. de forma
geral a forma como a energia potencial em simulagdes de dindmica molecular
varia de acordo com o tipo de propriedade a ser simulada, escala de tempo a
ser empregada e tamanho do sistema sendo que podem ser calculadas através
de campos de forcas no qual tor¢des, angulos, diedros, e ligacdes existentes sao
parametrizadas a partir de dados experimentais e neste caso a estrutura eletro-
nica ndo € considerada, sendo essa metodologia comumente empregada para a
descri¢do de simulacdes atomisticas de sistemas de média e alta complexidade
como proteinas por exemplo, em que eventos estudados usualmente se encon-
tram na escala dos nanossegundos (ns) ou microssegundos (us). Outra forma
de determinar a energia potencial € através de calculos quanticos, seja em nivel
semiempirico ou DFT, porém o tempo computacional gasto costuma ser alto,
sendo comumente usado em sistemas com uma quantidade menor de atomos,
e em evento com escala de tempo menor. Na FIGURA 3.5, apresentamos de
forma esquematica, um exemplo de algoritmo tipico empregado em simula¢des

de dinamica molecular independente de como a energia potencial € calculada se
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por via quantica ou por via cldssica.

Calculo
daS Epot(Xi)
encrgias l
E
Forcas F.= OBy
I 0x,

o 4 F Determinacao

l % =1 da Trajetoria

£

=

Z.

O — r
§< v,(t+dt)=v(t,)+a,dt

:t:-ﬂ Determinagio
O de Observaveis
E ) 4 (Funcio
— _ Particao,

Xi(t+dt)_x(ti)+aidt Termodindmica
do sistema
\ Funcao g(r) )

FIGURA 3.5 — Algoritmo tipico utilizado em simulacdes de dindmicas moleculares. Na legenda, F
corresponde as forgas, Ep,o; a energia potencial determinada através de campos de for¢as em dinami-
cas cléssicas e por meio de cdlculos quénticos em dindmicas moleculares quénticas, v a velocidade
e t o tempo utilizado na simulagao.

Além da forma como a energia potencial € calculada os utilizados
ensembles, definem determinadas condi¢des de contorno empregues nas simu-

lagdes, em que os mais comuns S30:

s Ensemble NVT. Neste ensemble o niimero de particulas (N), volume (V) e
temperatura (T) s3o mantidos constantes. Neste ensembles a temperatura
¢ mantida constante através de algoritmos de banhos térmicos, que rees-

calam as velocidades das particulas. Entre os termostatos mais comuns

8 179

€

temos o de Berendsen!”® mais frequentemente usado, o de Andersen



27

da cadeia de Nosé-Hoover (NHC).!80

«» Ensemble NPT. Neste ensemble, o nimero de particulas (N), pressao (P) e
temperatura (T) sdo mantidos constantes. E assim como no caso da tempe-
ratura, a pressao € mantida constante por algoritmos de simulam o controle
da pressao, os barostatos. Como exemplo de algoritmos de barostatos es-
tio o de Andersen,'8!

molcular NPT.

o primeiro barostato para simulagdes de dinamica

« Ensemble NVE. Neste ensemble, o nimero de particulas (N), o volume

(V) e a energia (E) sdo mantidos constantes.

Neste contexto, as simulacdes de dinamica molecular empregadas
na presente tese, foram dindmicas moleculares quanticas, conforme implemen-
tado no software xXTB, em que a energia potencial fora calculada empregando
o Hamiltoniano GFN1-xTB, ensemble NVT com um intervalo de integracio de
2fs, tempo total de simulagdo de 300 ps, para os adutos formados entre a AuNP

e os aminoacidos nos estados de protonacdo neutro e zwitteridnico.

3.6- Analise da interacao entre a AuNP e os L-aminoacidos

O estudo da andlise da interagdo entre a AuNP e os enantiomeros-L
dos aminoécidos fora realizada através do estudo da funcao de distribuigdo ra-
dial (g(r)), e da ordem de ligacdo de Wiberg entre as interacdes Au-N, Au-O e
Au-S existentes nos adutos resutantes da interagdo entre a AuNP e os aminoa-
cidos nos estados de protonagdo neutra e zwitteridnica.

A funcio de distribui¢do radial de pares, g(r), fora determinada
através de uma dindmica quantica molecular de 300 ps, intervalo de integra-
cdo de0 2fs e temperatura de 298 K. A func¢do g(r) nos permite compreender
como a densidade de um determinado material, pode variar em fun¢do da dis-
tancia a partir de um ponto. A funcao de distribui¢do radial € dada pela equacao
3.14

ff---fexp —BVN)dngﬂl"'d N
N2 [ [+ [exp(=BVN)drdr---dry

g(T’lg) = (314)



28

Onde 3 corresponde a (kgT)~!, V a energia potencial, e N o nimero de parti-
culas.

A ordem de ligacdo € um descritor mecanico-quantico que descre-
eve o grau médio de compartilhamento de elétrons em uma ligagdo, sendo sob
uma certa perspectiva importante instrumento para a compreensdo da reativi-
dade de estruturas quimicas.'®? Diversos esquemas para definir a ordem de uma
ligacdo sdo conhecidos, sendo o mais popularmente usado o esquema proposto
por Wiberg,'® usado nos cilculos da presente tese. Segundo o esquema de

Wiberg, a ordem de ligacdo € calculada segundo a equagdo 3.15:

sobreA sobreB

By =Y Y P (3.15)
S t

Onde B} é o ordem de ligagio de Wiberg e Py, a matriz de ordem de
ligacdo, dada pela equacgdo 3.16

Ocupados

Py= ) NiCrCr (3.16)

Onde a soma se dé entre os orbitais moleculares com ocupagao nj, C;s € Cy¢ S0
os coeficientes dos orbitas atdbmicos dos dtomos A e B respectivamente.

De forma complementar aos cdlculos de ordens de ligacdo e do
estudo da funcdo de distribuicdo radial, procedeu-se especificamente para os
adutos formados entre a nanoestrutura e a fenilalanina no estado de protonagao
neutro e arginina no estado de protonag¢ao zwitteridnico, o estudo da fungao

LOL (Localized-orbital Locator),'®* dado pela equacdo 3.17:

1)
LOL = ——— T (3.17)

Onde 7(r) corresponde a densidade de energia cinética, expressa pela equacao
3.18:

r(r) = p200)
3 22l V()P

Em que Dy corresponde a densidade de energia cinética de Thomas-Fermi, des-

(3.18)
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crita pela equacgao 3.19:

Dy(r) = f—o(3w2)2/3p(r)5/3 (3.19)
Onde p(r) € a densidade eletronica do sistema.
E para os adutos resultaantes da interacao entre a AuNP e os aminodcidos com
cadeia lateral aromética, em particular a fenilalanina e triptofano determinou-se
a presenca de orbitais deslocalizados e sua quantidade nos sistemas formados
entre a AuNP e os aminodcidos citados por meio da andlise LMO (Orbitais

moleculares localizados).

3.7- Inducao quiral

Os estudos de indugao de quiralidade na nanoestrutura foram feitos
utilizando dois descritores, a medida de quiralidade de Hausdorff (HCM) do
sistema com € sem o aminodcido e o dicroismo circular eletronico. Uma es-
trutura € dita quiral se apresenta HCM diferente de zero e aquiral de apresenta
HCM = 0, sendo este um descritor fisico-geométrico, isto €, leva em considera-
¢ao somente os aspectos geométricos das estruturas moleculares. Os algoritmos
empregados para o cdlculo da medida de Hausdorff determinam o indice em um

procedimento realizado em quatro etapas:

+ Gera-se uma imagem especular idealizada utilizando a estrutura inicial por
meio de isometrias diretas, mais especificamente reflexdes em planos es-

peculares;

% ApoOs a etapa de geracdo da imagem especular trata-se as duas estruturas
como conjuntos, em que chamaremos de conjunto A a estrutura inicial e B
sua imagem especular e determina-se as distancias entre cada elemento dos
conjunto A e todos os elementos do conjunto B e vice-versa. A figura 3.6
a seguir, estd representada de forma esquematica como as distancias sao
determinadas entre os elementos dos conjuntos A e B. Apesar de optar-se
por representar apenas para as distancias entre os elementos X; do con-
junto A aos elementos Y; do B e Y| do conjunto B aos elementos X; do A,

para os demais elementos de ambos os conjuntos o protocolo é o0 mesmo.
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FIGURA 3.6 — Representagdo esquemadtica do cdlculo das distincias entre os elementos dos conjun-
tos A e B. As setas em azul correspondem as distincias euclidinas entre o elemento X; do conjunto
A aos elementos Y; com i=6, do conjunto B, enquanto as setas pretas correspondem as distancias
euclidinas entre o elemento Y| do conjunto B aos elementos X; com i=6, do conjunto A.

O
%

As maiores distancia sao minimizadas através da varredura entre os centro
de massa dos dois conjuntos. Neste trabalho, essa minimizacao € rea-
lizada de forma automatizada através do software home-made Kanon,!®

que também permite o cilculo da medida de quiralidade de Hausdorft.

Uma vez determinadas todas as distancias euclidianas, determina-se a
maior distancia entre os elementos do conjunto A e do conjunto B. A me-
nor distancia entre as maiores corresponde a distancia de Hausdorff pro-
priamente dita ao qual € feita determinando a maior distancia euclidina
entre os elementos do conjunto A e conjunto B. A menor distancias entre

as maiores euclidiana, correspondem a distancia de Haussforf.

A normalizagdo da distancia de Hausdorff é dada através do diametro da
molécula, que corresponde a extensao da molécula, isto € a maior distan-
cia euclidiana entre dois pontos de uma dada estrutura. O procedimento

descrito pode ser sumarizado conform equagio 3.20: 186187

dm,,..(A,B)

HCM = A(A)

(3.20)

Em que:

v dp,, 4 B) € definida como a distincia de Hausdorff entre os conjuntos

A e B, no qual € definida pela equagdo 3.21:

dp,..(4,3) = max[sup d(a, B),sup d(b, A)] (3.21)
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Em que d(a,B) € a distancia dos elementos de A aos elementos de B e

d(b,A) a distancia dos elementos de b aos elementos de A.

v d(A):O didmetro da molécula

Além disso, utilizou-se o dicroismo circular e fator-g de dissimetria
para estudar o efeito dos padroes de adsorcdo sobre a quiralidade do sistema
AuNP-ligante, utilizando a metodologia xXTB-sTDA (Extended Tight-Binding
simplified Tamm-Dancoff Aproximation). Para o sistemas em questdo utili-
zamos a faixa de energia de 4 eV para os adutos com os aminodcidos e um

alargamento de banda da gaussiana de 0,4 eV.
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4- Resultados e Discussao

4.1- Analise das configuracoes iniciais

O estudo da interagdo dos L-aminodcidos com a nanoestrutura de
ouro, realizada através da varredura do espacgo de fase e posterior otimizacdo de
geometria mostrou inicialmente que os L-aminoacidos possuem uma probabi-
lidade maior de adsorver na nanoestrutura pela face hexagonal (111) do que na
face quadrada (110), independente do aminodcido e do seu estado de protona-

¢do, conforme podemos verificar na FIGURA 4.1.

A (kd/mal)
-9.02
-14.00
-18.99
—-23.97

—Z8.96

—33.84

FIGURA 4.1 — Perfil de energia livre da interagdo entre a AuNP e a alanina em nivel cldssico, obtido
a partir da varredura do espago de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se loca-
lizam as regides com energia livre mais negativa, resultando em maior probabilidade termodinadmica
enquanto que as regides em azul correspondem as regides com maior energia livre, portanto maior
probabilidade

Ao analisarmos o perfil de energia livre para todos os aminoécidos,
observamos que o centro da face (111), apresenta energia livre mais negativa
(regido vermelha na FIGURA 4.1), enquanto que as bordas correspondem a
regioes de energia livre mais positiva, encontrando um valor de maior intensi-
dade de energia livre na regido nas bordas entre a superficie hexagonal e qua-
drada. Apesar de representarmos o perfil para o aduto formado entre a AuNP
e a alanina, este corresponde ao perfil tipico de interacao entre a AuNP e os L-
aminodcidos, sendo os demais perfis se encontram representados nos apéndices
da presente tese (FIGURAS A.1 a A.19)

Os resultados apresentados inicialmente em nivel cldssico concor-
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dam com trabalhos da literatura'$8-19

que apontam que a face (111) estabiliza
melhor o aduto formado entre a nanoparticula e o aminodcido independente do
seu estado de protonagdo do que a face (110), porque a energia de adsor¢do nas
superficies com planos cristalograficos (111) em geral sdo menores comparativa
as energias de adsorc¢ao associadas a outras faces. Além disso para o nosso caso
em particular, o tamanho da face (111) contribui para a estabilizacao do aduto

formado, uma vez que ela tem uma area maior que a (110).

4.2- Analise das interacoes entre a AuNP e os aminoacidos de

cadeia hidrofobica

Os aminodcidos desta categoria, apresentam como caracteristica
comum a cadeia lateral constituidas somente por hidrocarbonetos aliféticos,
pertencendo a esta categoria a glicina, alanina, leucina, isoleucina e valina. As
20 melhores estruturas resultantes da interagdo entre cada aminoécidos citados
e a AulNP, foram otimizados em nivel semiempirico, usando o hamiltoniano
GFN1-xTB, para determinar a estrutura de menor energia, € a probabilidade
que essa estrutura representa no ensemble considerado. Para esse conjunto de
aminodcidos optamos por utilizar a alanina como aminoécido representativo,
por seguir o0 mesmo comportamento dos demais e suas respectivas estruturas
(FIGURA A.20). As andlises efetuadas nesta se¢dao para o aduto formado en-
tre a AuNP e L-alanina como a funcdo de distribuicdo radial de pares, g(r), e
andlise dos orbitais HOMO para os demais aminoacidos apolares hidrofobicos
de cadeia lateral aberta se encontram nos apéndices ao final deste trabalho (FI-
GURA ). Estas estruturas resultantes da reconstru¢do da funcio particio em
nivel quintico semiempirico usando o hamiltoniano GFN1-xTB, demonstraram
inicialmente que a interacao entre os aminoacidos apolares e a nanoestrutura
ocorre entre o oxigénio do grupo carbonila e o nitrogénio do grupo amino, para
o caso da adsor¢do do aminodcido no estado de protonacdo neutro e somente
entre os oxigénios do grupo carboxilato, para o caso do aminoacido no estado
de protonagao zwitteridnico, cujas estruturas estao presentes na FIGURA 4.2-A
e FIGURA 4.2-B.

A andlise das funcdes de distribui¢do radial dos pares Au-N e Au-
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FIGURA 4.2 — Estruturas resultantes da interacao entre a AuNP e a alanina no estado de protonagao
neutro (A) e zwitteridnico (B), na primeira linha e na segunda linha, fun¢des de distribui¢do radial
de pares da andlise da interagcdo Au-N e Au-O (Carbonila formado com o aminoédcido no estado de
protonagdo neutro e carboxilato para o aduto formado com o aminodcido no estado de protonagdo
zwitteridnico) para o aduto formado com o aminodcido no estado de protonacdo neutro (C) e zwit-
teridnico (D).

O dos adutos formados com o aminodcidos nos estados de protonacao neutro e
zwitteriOnico, mostram que a interacdo Au-N € a mais intensa, quando o ami-
nodcido no estado de protonagdo neutro se adsorve na superficie da AuNP e a
Au-O, passa a ser a mais intensa quando os aminoécidos adsorvem no estado de
protonacao zwitterionico. Essas interacdes foram encontradas ao realizarmos a
reconstru¢do da funcdo de onda e otimizarmos a geometria da estrutura em ni-
vel semiempirico, o que significa que a dinamica molecular, portanto confirmou
a tendéncia inicialmente encontrada. Isso ocorre, porque no estado de protona-
¢do zwitteridnico, o grupo —NH, se encontra protonado a NH,;* , dificultando a
interacdo em distancia de ligacdo e interagindo com a AuNP, somente em dis-
tancias maiores, proximas de 5,0 A, o que diminui a intensidade da func¢do de
distribui¢do radial de pares para a interacao Au-N. Pode-se compreender que a
interacdo do grupo carboxilato com a superficie da AuNP € a mais intensa que

a interacdo do grupo carbonila, com a superficie, o que resulta em uma intensi-
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dade amplificada entre 2,0 e 3,0 A, na distancia de ligacdo na estrutura formada
entre a AuNP a L-alanina no estado de protonagdo zwitteridnico.

Ao analisarmos a ordem de ligacao de Wiberg (TABELA 4.1), e
compararmos com o g(r), observamos que a interagdo mais intensa, corresponde
ao par Au-N para a estrutura formada pelo aminoécido adsorvido no estado de
protonacgao neutro e Au-O, quando a estrutura analisada € a resultante da adsor-
cdo do estado de protonacdo zwitterionica. Tais dados correlacionam-se com
as tendéncias encontradas nas curvas de fungdes de distribui¢do radial, onde
ocorre a interacdo Au-O € mais intensa na estrutura formada pelo aminoacido
no estado de protonacao zwitteridnico, e a interacdo Au-N se torna mais fraca
nos dois casos. No caso do g(r) ocorre uma banda em distancias mais longas por
volta de 5,0 A e na ordem de ligacdo, a intera¢ao apresenta ordem de ligacdo <
0,1. Essa correlagdo entre a fungdo de distribui¢do radial de pares e as ordens de
ligacdo podem ser expandidas ao demais aminoacidos como € evidenciada na
TABELA 4.1 e melhor detalhada nos anexos (FIGURA A.21), onde a fungdo de
distribui¢do radial de pares estd representada para os demais aminoacidos com

cadeia lateral hidrofébica alifatica ndo citados aqui.

TABELA 4.1 — Ordem de ligagio de Wiberg para as ligacdes Au-O!, Au-O? e Au-N para a interacio
da nanoparticula de ouro com os aminodcidos com cadeia lateral apolar.

Ordem de ligacao de Wiberg
Neutros Zwitterionico
Aminoacidos | Au-O' | Au-N Au-0?
Alanina 0,17 0,25 10,25 | 0,21
Glicina 0,17 0,25 [ 0,18 | 0,17
Isoleucina 0,15 <0,1 | 0,24 0,20
Leucina 0,13 0,26 | 0,20 0,19
Valina 0,17 0,24 | 0,20 0,18

! Oxigénio de origem carbonilica do grupo carboxila ligado ao carbono qui-
ral

2 Os dois 4tomos sdo equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao am-
biente quiral em que se encontram pequenas flutuagdes podem ser encontra-
das

Por outro lado, ao considerarmos os orbitais moleculares (FIGURA
4.3) HOMO-326 do aduto no estado de protona¢do neutro e HOMO-366 do
aduto no estado de protonagao zwitteridnico, podemos perceber que a presenga
de orbitais dos d&tomos de nitrogénio e oxigénio presentes no aminodcido nos

estados de protonagdo neutro e zwitteridnico em fase com os da superficie da
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AuNP. Em particular observamos que para o estado de protonagdo neutros ha
orbitais dos d&tomos de nitrogénio em fase com os da superficie da AuNP e or-
bitais do oxigénio da carbonila em fase com os da superficie da AuNP e para
a estrutura formada entre a AuNP e o estado de protonagao zwitteridnico, so-

mente entre os oxigénios do grupo carboxilato.

Neutro Zwitterionico

Interacao
Au-O

Interacao
Au-N

FIGURA 4.3 — Exemplos de intera¢des dos orbitais moleculares dos adutos formados entre a AuNP
e os aminodcidos com cadeia lateral hidrofébica, com isovalor de 5,0x10~% ¢ A~3. Na representago
temos esquerda o HOMO-326 e a direita 0 HOMO-366 do aduto formado entre a alanina e a AuNP
nos estados de protonagado neutro e zwitteridnico respectivamente.

A presenca de orbitais em fase caracteriza uma interacao que en-
volve um compartilhamento de elétrons, portanto um cardter mais covalente.
Ao partirmos para andlise das ordens de ligagcdo, inferimos que a covaléncia é
pouco intensa, uma vez que apresentamos ordens de ligacdes < 1, e o esperado
para um ligacdo covalente tipico sdo ordens de ligacdo proximas ou superiores
al,0.

As observacdes apontadas para a interagdo entre a L-alanina a
AuNP esférica se encontram em concordancia com os estudo feitos por Ab-

dalmoneam et al.'®!

e ao interagir L-alanina em seus estados de protonacgao
neutro e zwitterionicos em clusters de Aug € Au,, que mostram que ha forma-
cao de adutos entre a L-alanina e os clusters de Aug e Au,,, cuja L-alanina se
liga ao cluster por meio da carbonila do grupo carboxila e amino ligado ao car-
bono quiral no caso da L-alanina se ligar ao cluster no estado de protonacdo
neutro e por meio da oxigénio do carboxilato, no caso do sitio da L-ala interagir
com os clusters no estado de protonacao zwitteridnico. E ambas as formas de

interacao segundo o autor possuem um certo cardter de covaléncia.
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4.3- Analise das interacoes entre a AuNP e a fenilalanina

A fenilalanina € um aminoécido hidrofébico com um hidrogénio
da cadeia lateral da alanina, sendo substituido por um grupo fenil. Para o aduto
formado pela interac@o entre a AuNP e a fenilalanina no estado de protonagdo
neutro (FIGURA 4.4-A) observa-se a adsor¢cdao do aminoacido via oxigénio do
grupo carbonila e o anel aromdtico da fenilalanina. Nota-se ainda o estabele-
cimento de uma estrutura ciclica, formada através de uma liga¢do de hidroge-
nio intramolecular, no qual o grupo amino existente nessa estrutura atua como
grupo doador de hidrogénio e o 4tomo de oxigénio seu aceptor. Para o caso
do aduto formado através do aminodcido no estado de protonacao zwitteridnico
(FIGURA 4.5-B), a adsor¢do ocorre somente via oxigénio do grupo carboxilato
e uma inclinac@o da porcdo aromdtica em relagcdo a superficie da nanoestrutura.
Isto implica que a fenilalanina no estado de protonacao zwitteridnico segue o
padrao estrutural de adsor¢cao dos aminodcidos apolares anteriormente estuda-
dos de interacdo via oxigénio dos grupo carboxilato.

Quando as funcdes de distribui¢do radial de pares (FIGURA 4.4-
C) das interacdes estabelecidas no aduto formado pelos estados de protonagao
neutro sdo analisadas observamos que as interacdes via oxigénio sao as mais
intensas, € a interagdo via Au-N s3o menos intensas, apresentando picos so-
mente em distancias superiores a 4,0 A, sendo a curva idéntica a mesma intera-
cdo no aduto formado pelo aminoicido no estado de protonagao zwitteridnico
(FIGURA 4.4-D). Os mesmos padrdes de g(r) sao encontrados para os adutos
formados pelo aminoédcido no estado de protonagdo zwitteridnico, com a dife-
renca que para o caso do aminoacido no estado de protonacdo zwitteridnico,
a correlacdo Au-O é menos intensa. As inferéncias obtidas a partir da anélise
das func¢des de distribui¢do de pares encontram em concordancia com as ordens
de ligacao de Wiberg (TABELA 4.2) que apontam que a interagdo Au-O apre-
senta menor intensidade no aduto com o aminoécido no estado de protonagao
zwitterionico, em relagdo ao neutro.

Ao analisarmos os orbitais moleculares para os adutos formados

pela fenilalanina (FIGURA 4.5) nos estados de protonacdo neutro e zwitterio-
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TABELA 4.2 — Ordem de ligagiio de Wiberg para as ligacdes Au-O', Au-O? e Au-N paraa interagio
da nanoparticula de ouro com os aminodcidos com cadeia lateral apolar

Ordem de ligacao de Wiberg

Neutros Zwitterionico
Au-O! | Au-N | Au-O?> | Au-N
Fenilalanina | 0,20 >0,1 | 0,19 | 0,17 | >0,1

! Oxigénio de origem carbonilica do grupo carboxila ligado ao carbono quiral
2 Os dois 4tomos sdo equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao ambiente
quiral em que se encontram pequenas flutuagdes podem ser encontradas

1,5
D) — AuN
— Au-O
1,01
e S
0,51
0733 4 § 6 7 § 9 10 00

2 3 4 5 6 7 8 9 10

r (&) rA)

FIGURA 4.4 — Estrutura dos adutos formados pela interacdo entre a AuNP e a fenilalanina nos
estados de protonacdo neutro (A) e zwitterionico (B) e funcdes de distribui¢@o radial de pares para
as interacdes Au-N, Au-0O! (oxigénio da carbonila) e Au-0? (oxigénio da hidroxila) nos estados
de protonagdo neutro (C) e zwitteridnico (D). Na FIGURA, os dtomos de ouro estdo em amarelo,
carbono em cinza, oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogénio em gelo.

nico, observa-se regides em fase entre a nanoestrutura e o0 aminodcido. No caso
do aduto formado pela estrutura no estado de protonacao neutro, a superficie da
AuNP e os dtomos de oxigénio da carbonila e N do grupo amino e da estrutura
formada pelo aminoécido no estado de protonagao zwitterionica, as regides em
fase estdo somente entre a superficie da AuNP e a os dtomos de oxigénio do
grupo carboxilato. Para o caso do aduto formado pelo aminoédcido neutro temos

ainda uma regido em fase entre o anel aromatico e a superficie do anel, similar
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a um empilhamento-7. Para a confirmac¢ao do empilhamento-7, realizamos a
analise LMO (Localized Molecular Orbital) que € um descritor baseado na den-
sidade eletronica que identifica a presencga de orbitais localizados ou deslocali-
zados em uma dada estrutura e seu carater predominante se o ou 7 (localizado
ou deslocalizado). Como resultado dessa andlise constatamos a existéncia de 13
orbitais deslocalizados do tipo 7, no aduto na regido do aminoécido e da nano-
estrutura que apesar de nao estarem necessariamente na superficie contribuem

para formacao da interacdo entre o anel aromatico e AuNP.

Neutro Zwitterionico

Stacking-n _
Interacao

Au-0

L AL . L-.r
SIS - 75y

-~

FIGURA 4.5 — Orbitais moleculares associados a interagdo entre a nanoestrutura e a fenilalanina no
estado de protonacdo neutro (esquerda) e zwitteridnico (direita).

Além das interagdes descritas, para o aduto formado a partir da fe-
nilalanina no estado de protonagdo neutro, hd a forma¢do de uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular, com intensidade similar a de uma ligacdo covalente,
em que o nitrogénio atua como doador com ordem de ligacdo igual a 0,59 en-
quanto o oxigénio atua como receptor com ordem de ligagao igual a 0,31. Simi-
lar tendéncia € apontada pela anélise das fun¢des de distribuicdo radial de pares,
que apontam as interacoes N-H e H-O (em que H presente nessas ligagdes € o
H compartilhado da ligacdo N-H-O) presente na estrutura ciclica apresentando
intensidades esperadas para uma ligagao covalente (FIGURA 4.6). A intensi-
dade e a forma como a ligacdao de hidrogénio € estabelecida se aproxima a de
uma ligacdo covalente enfraquecida, uma vez que a ordem de ligacdo N-H no
aminodcido livre apresenta intensidade de 1,0 e no aduto de 0,5. O carater mais

covalentes das ligagdes que forma a ligacao de hidrogénio N-H - - - O € ressal-
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tada ao realizar-se o estudo da fun¢do LOL (Localized orbital locator, FIGURA
4.6).

A funcdo topologica LOL € um descritor utilizado para descrever
a localizagdo de orbitais, que pode ser utilizado para determinar o tipo de liga-
cdo entre pares ou regioes em uma dada estrutura quimica, o valor da funcao
varia no intervalo entre 0 e 1, sendo que quanto mais proximo de 1, maior ca-
rater covalente (maior localizacdo de orbitais) e préximo de 0 maior cariter
16nico (baixa localizagdo de orbitais). Desta forma ao realizarmos o estudo da
funcdo LOL especificamente para a regido do ciclo formado através da ligacao
de hidrogénio intramolecular, nota-se que as regides em torno da ligacdo N-H
apresentam valores para o descritor entre 0,5 e 0,7 que sao tipicos de ligagoes

covalentes.

0,8

LOL (Unidade arbitraria)

0,0

FIGURA 4.6 — Ligacio de hidrogénio intramolecular curta (acima) e abaixo, fun¢des de distribui¢io
radial de pares das interagdes N-H e O-H associadas ao ciclo (esquerda) e fun¢do LOL para a regiao
da ligacdo de hidrogénio no aduto (direita).

Os resultados esperados se encontram em concordancia com o tra-
balho feito por Ganji et al.'®> onde provaram que a intera¢io da L-phenilalanina

com o cluster Aus, € realizada por meio do anel aromatico da fenilalanina e a
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superficie do cluster, além dos sitios de nitrogénios e oxigénio do grupo car-
bonila. Apesar de ndo destacarem neste trabalho € em virtude dos sistemas 7
deslocalizados existentes entre o anel aromatico e a superficie da AuNP, que

ocorre a interacdo Au-anel aromatico , conforme provamos neste trabalho.

4.4- Analise das interacoes entre a AuNP e o triptofano

O triptofano € um aminodacido hidrofébico de cadeia lateral aroma-
tica em que um H da cadeia lateral da alanina € substituido por um anel de indol.
Ao interagirmos o triptofano em seus estados de protonacdo neutro (FIGURA
4.7-A) observamos que ha uma intera¢ao via oxigénio do grupo carbonilico e
nitrogénio do grupo amino, além do seu anel aromdtico inclinar-se levemente
em relacdo a superficie da nanoestrutura, como forma de maximizar as intera-
coes entre a estrutura e o aminodcido.

Por outro lado, ao interagirmos o triptofano em seu estado de pro-
tonacdo zwitteridonico com a AulNP, os mesmos padrdes estruturais sdo encon-
trados com a diferenca que o grupo —NH, por estar protonado a —NH;", ndo
¢ utilizado como sitio de adsorc¢ao sendo afastado em relagdo a AuNP, conforme
aponta a andlise das fun¢des de distribui¢do radial de pares (FIGURA 4.7-C e
FIGURA 4.7-D) da interacdo Au-N (N proveniente do grupo —NH;") onde o
pico de maior intensidade para esta curva se encontra a 5,0 A. Por outro lado,
quando se analisam as funcoes das outras interagdes, observa-se que os picos
associados a interacao Au-N e Au-O no aduto neutro, proximas em 2,5 A.

Por fim, as fun¢des associadas as interagdes Au-O (com O pro-
veniente do grupo OH), sdo de baixas intensidades se comparadas as intera-
coes observadas, o que obedece ao padriao estudado para as interagdes com o0s
aminodcidos hidrofébicos de cadeia aberta. Para as interagdes que ocorrem no
aduto com o aminoécido no estado de protonacao zwitteridnico, observa-se que
a interacao através do carboxilato que apresenta maior intensidade em 2,5 Aéa
mais intensa que a através do grupo que alcanga uma maior intensidade em 5,0
A . O que caracteriza que na dindmica molecular, os oxigénios se encontram
em distancia de ligacdo, enquanto que as demais interacdes que ocorrem por

meio do nitrogénio sdo fracas e ocorrem em distancias maiores. As observa-
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FIGURA 4.7 — Estrutura dos adutos formados pela interacdo entre a AuNP e o triptofano nos es-
tados de protonacdo neutro (A) e zwitteridnico (B) e fungdes de distribuicdo radial de pares para
as interacdes Au-N, Au-O' (oxigénio da carbonila) e Au-0? (oxigénio da hidroxila) nos estados de
protonagdo neutro (C) e zwitteridnico (D). Na figura,, os 4&tomos de ouro estdo em amarelo, carbono
em cinza, oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogénio em gelo.

coes encontradas estdo em concordancia com as ordens de ligacio (TABELA
4.3) que apontam uma reduc¢do da intensidade da interagdo Au-N para < 0,1 e
aumento das interacdes Au-O quando comparamos as modificacoes do neutro
para o zwitterionico.

Ao analisarmos os orbitais moleculares (FIGURA 4.8) em que ha
orbitais em fase entre a nanoestrutura e a estrutura aromatica, nitrogénio do
grupo amino do triptofano e oxigénio da carbonila do grupo carboxila no estado

TABELA 4.3 — Ordem de ligacdo de Wiberg para as ligagdes Au-O', Au-O? e Au-N paraa intera-
¢do da nanoparticula de ouro com o triptofano em seus estados de protonagao neutro e zwitterionico.

Ordem de ligacao de Wiberg
Neutros Zwitterionico

Au-O' | Au-N Au-0? Au-N

Triptofano | 0,20 0,23 | 0,30 \ 0,19 <0,1

! Oxigénio de origem carbonilica do grupo carboxila ligado ao carbono quiral
2 Os dois 4tomos sdo equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao ambiente
quiral em que se encontram pequenas flutuagdes podem ser encontradas
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de protonacao neutro e oxigénio do carboxilato para o aduto formado com o es-
tado de protonagdo zwitteridnico, corrobora de forma qualitativa a existéncias
das interacdes que a excegao da interacdo Au-anel aromatico que se assemelha
a um empilhamento-7, as demais interagdes tem o perfil de uma interagdo co-
valente de baixa intensidade entre o metal e AuNP, uma vez que h4 orbitais da
superficie da AuNP em fase com atomos de oxigénio da carbonila e nitrogénio
no caso do aduto formado pela estrutura no estado de protona¢ao neutro e car-
boxilato para o caso do aduto formado pela estrutura no estado de protonacao
zwitteridnico.

Interagao
Au-Anel aromatico

Neutro

FIGURA 4.8 — Orbitais moleculares ocupados dos adutos formados entre a nanoparticula e o tripto-
fano nos estados de protonagdo neutro (Em cima) e zwitteridnico (Em baixo). Na figura em baixo
temos o niimero do orbital em relacdo ao HOMO. O isovalor utilizado para o plot foi de 2,0-10™4
eA—3

Os resultados obtidos se encontram em consonancia com o0s estudos
propostos por Abdalmoneam et al.,,'”"1°3 Ganji et al.'®* e Joshi et al.,'* que
demonstram a existéncia de adutos formados entre nanoestruturas de ouro o
triptofano em que o aminodcido liga-se a superficie da AuNP pelo anel de indol,
oxigénio do grupo carboxilato e nitrogénio do grupo amino. Particularmente a
ligacdo de indol da-se pela interacdo dos elétrons-m do anel aromatico de indol

e a superficie das AuNPs estudadas, conforme demonstrado na presente tese.
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4.5- Analise das interacoes entre a AuNP e os aminoacidos

contendo grupos nitrogenados em sua cadeia lateral

Nesta categoria se encontram aminodcidos que possuem em co-
mum a caracteristica de apresentarem sua cadeia lateral rica em grupos nitro-
genados, além do ja disponibilizado, se enquadrando nesta categoria, a lisina
com um grupo amino no final da sua cadeia lateral, a arginina com o grupo
guanidino localizados de forma terminal na cadeia lateral e a histidina em que a
cadeia lateral € formada por um heterociclico aromatico o anel de imidazol (FI-
GURA 4.9). Esses compostos apesar de serem quimicamente diferentes entre
si, serdo agrupados em uma mesma sec¢ao para que sejam analisados os efeitos
da presenca de grupos nitrogenados em relacao a interagdo com a superficie da

nanoestrutura.

Anel de
imidazol

%

Grupo
guanidino

FIGURA 4.9 — Estrutura dos aminodcidos neutros que contém grupos nitrogenados em sua cadeia
lateral no estado de protonacdo neutro. Em A) a lisina, B) a arginina e C) a histidina. Todos os
aminodcidos estdo otimizados em nivel de teoria semiempirico usando o hamiltoniano GFN1-xTB.
Estao destacados os grupo guanidinos da arginina e o anel de indol da histidina.

Ao interagir os aminodcidos mencionados com a nanoestrutura de
ouro, observa-se que todos este possuem em comum a capacidade de intera-
gir com o ouro através de grupos nitrogenados sendo que na lisina, a intera¢ao

ocorre via grupo amino ligado ao carbono quiral e o existente na cadeia lateral.
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A interac@o por meio da carbonila para o aduto formado a partir da estrutura
no estado de protonagdo neutro e carboxilato para o caso da estrutura formada a
partir dos aminodcidos nos estados de protonagao zwitterionico, também ocorre,
obedecendo aos padrdes tipicos ja observados para o caso dos aminodcidos com
cadeia lateral hidrofébica de cadeia alifdtica ou aromatica. Dada as particula-
ridades da adsorcdo da arginina, enfatizaremos agora a discussdo sobre os pa-
droes de adsorcdo deste aminodcido e a lisina e a histidina, estardo presentes
nos apéndices (FIGURAS A.33 a A.37).

A arginina apresenta a tendéncia a adsorver na superficie da AuNP
através de grupos nitrogenados, em particular por meio dos grupos amino ligado
ao carbono quiral e imino situado na parte terminal da cadeia lateral, para o es-
tado de protonagdo neutro e por meio do grupo carboxilato ligado ao carbono
quiral, para o caso da interacdo com o amino no estado de protonagdo zwitteri-
onico, que podemos verificar na FIGURA 4.10. Ao analisarmos as funcoes de
distribui¢des radiais de pares (FIGURA 4.10-C e FIGURA 4.10-D) para cada
interacdo, observa-se que as curvas associadas as interacoes Au-N para o aduto
formado pelo aminoécido no estado de protona¢ao neutro sao mais intensa que
a curva associada a interagao Au-O, tendo sua intensidade reduzida em relagao
a Au-N* (nitrogénio do grupo amino) e Au-N? (nitrogénio do grupo amino li-
gado ao carbono quiral), demonstrando que para o estado de protonagdo neutro,
a interacdo ocorre essencialmente através dos grupos nitrogenados existentes na
estrutura. Para o caso da estrutura formada através da adsor¢ao do aminoécido
no estado de protonacdo zwitteridnica, ocorre o aumento da interacdo Au-O,
uma vez que a interaglo para este caso ocorre somente por meio dos O dos
carboxilatos e por meio do grupo imino existentes na cadeia lateral.

Ao determinarmos as ordens de ligacoes de Wilberg (TABELA 4.4)
para os adutos formados entre a AuNP e a arginina nos estados de protonacao
neutro e zwitteridnico, nota-se que a interacdo Au-O (oxigénio da carbonila).
As intensidades de ordens de ligacao Au-N calculadas sdo maiores ou de igual
intensidade as dos adutos ja estudados, e em particular o nitrogénio pertecente
a amina ligada ao carbono quiral e da imina do grupo guanidino, possuem as

maiores ordens de ligacdes para este aduto, o que ressalta a tendéncia obser-
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FIGURA 4.10 — Estrutura dos adutos formados pela interacio entre a AuNP e a arginina nos estados
de protonagdo neutro (A) e zwitterionico (B) e Fungdes de distribui¢des radiais de pares dos adutos
das ligagdes Au-O (carbonila e hidroxila) e Au-N resultantes da interacio entre AuNP e a arginina na
forma neutra (C) e zwitteridnica (D). Na Legenda Au-N' corresponde a um nitrogénio proveniente
do grupo NH, da cadeia lateral, Au-N? nitrogénio proveniente do grupo NH, amina secundéria da
cadeia lateral, Au-N? nitrogénio proveniente do grupo NH,, do carbono quiral e Au-N* nitrogénio
proveniente da imina do grupo guanidino. Na FIGURA, os dtomos de ouro estdo em amarelo,
carbono em cinza, oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogénio em gelo.

vada no estudo das fung¢des de distribui¢do radial atribuida as interacdes Au-N
possuam maior intensidade que a Au-O para os adutos formados no estado de
protonacao neutro.

Ao analisarmos os orbitais moleculares (FIGURA 4.11) para os
adutos nos estados de protonagdo neutro e zwitteridnico, nota-se que ha regides
em fases entre os grupos nitrogenadas da arginina e a nanoestrutura, o que de
forma qualitativa em conjunto com as ordens de ligacdes e as fungdes de distri-
buicao radial de pares, confirmam que hd uma interacdo que ha uma interacao
covalente de baixa intensidade.

Os resultados apresentados se correlacionam com os apresentados
a literatura em particular aos propostos por Dominguez-Castro, Herndndez e

Guzmén'® que encontraram adutos formados entre o cluster de Au,s com su-
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TABELA 4.4 — Ordem de ligagio de Wiberg para as ligacdes Au-O', Au-O?, Au-N!,Au-N?, Au-N?
e Au-N*, para a interacdo da nanoparticula de ouro com a arginina em seus estados de protonagio
neutro e zwitteridnico.

Ordem de ligagdo de Wiberg
Ligacdo | Neutro | Zwitterionico
Au-N' | <0,1 <0,1
Au-N? 0,12 0,11
Au-N? 0,28 <0,1
Au-N* 0,31 0,35
Au-O! <0,1 0,16
Au-0? <0,1 0,17

Au-N! corresponde a um nitrogénio proveniente do
grupo NH, do grupo guanidino,

Au-N2 nitrogénio proveniente do grupo NH, amina se-
cundaria da cadeia lateral,

Au-N3 nitrogénio proveniente do grupo NH,, do carbono
quiral

Au-N* nitrogénio proveniente do C=N do grupo guani-
dino

Au-O' oxigénio proveniente do grupo carbonila
Au-0? oxigénio proveniente do grupo hidroxila do grupo
carboxila

Interacio Neutr a
Au_N(’:; cutro Interacao Interacio

Au-N? Au-N3

Zwitterionico

Interacao
Au-N* Interac¢io
Au-O

FIGURA 4.11 — Representagao dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a arginina nos estados de protonag@o neutro (em cima) e
zwitteridnico (em baixo). Na legenda Au-N*: nitrogénio proveniente de um grupo imina, Au-N?:
nitrogénio proveniente de uma amina secundaria da cadeia lateral, Au-N3: nitrogénio proveniente
de uma amina primria da cadeia lateral. Isovalor utilizado: 5,0 x 1073 e/ A3
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perficie majoritariamente contida na dire¢do [111] com a arginina interagindo
com o plano referido através da imina do grupo guanidino e carbonila do grupo
carboxila da arginina e por Taha e Lee!°® em que foram encontrados interacdes
Au-N de cardter covalente polar ao se interagir peptideos contendo residuos de

arginina em sua estrutura.

4.6- Analise das interacoes entre a AuNP e os aminoacidos

com grupos acidos em sua cadeia lateral

Neste grupo se encontram presentes aminodcidos que apresentam
grupos 4cidos em sua cadeia terminal, se enquadrando neste grupo os acidos
aspdrticos e glutamico que apresentam um grupo carboxila na terminacao da sua
cadeia lateral. Os aminoécidos deste grupo possuem a tendéncia a adsorverem-
se na superficie da AuNP através do nitrogénio do carbono quiral e oxigénio
da carbonila dos grupos carboxila presente nas extremidades da cadeia lateral,
para o caso do aminodacido no estado de protona¢@o neutro e somente por meio
dos grupos oxigenados para os caso das estruturas nos estados de protonagao
zwitteriOnica, conforme podemos observar na FIGURA 4.12 .

Ao analisamos as fun¢des de distribuicdo radiais de pares (FI-
GURA 4.13) para os pares Au-O e Au-N para o aduto formado entre a AuNP e
o 4dcido glutdmico nos estados de protonagdo neutro e zwitteridnico, observa-se
que a interacdo Au-N continua a ser mais intensa que as interacdes provenien-
tes dos oxigénios do grupo carbonila e do grupo carboxila quando no estado de
protonacdo neutro e para o aduto formado pelo aminoacido no estado de proto-
nacado zwitteridnico, a interagcdo via o grupo carboxilato passa a ser a de maior
intensidade e o grupo — NH;" , passa a interagir com a superficie da AuNP
somente em distancias superiores a 5,0 A.

A andlise das ordens de ligacido para os pares Au-N e Au-O (car-
bono quiral e cadeia lateral), (TABELA 4.5) para os adutos formados a partir
da interacao entre os dcidos aspartico e glutamico e a nanoparticula, mostram
baixas ordens de ligacdes para os pares de ligacao, como para os demais ami-
nodcidos estudados, o que aponta de que a interagdo entre a nanoparticula de

ouro e o acido glutamico, seja de cardter mais covalente, uma vez que podemos
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FIGURA 4.12 — Estrutura dos adutos formados pela interac@o entre a AuNP e o 4cido aspéartico nos
estados de protonacdo neutro (A) e zwitteridnico (B) e 4cido glutdmico nos estados de protonacio
neutro (C) e zwitteridnico (D). Na Figura, os dtomos de ouro estdo em amarelo, carbono em cinza,
oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogé€nio em gelo.

L5 L5

A) — AuN B)

—— Au-O!
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FIGURA 4.13 — Fungdes de distribuicdo radial de pares dos adutos das ligagdes Au-O e Au-N
resultantes da interacao entre AuNP e o 4cido aspartico no estado de protonacao neutro (A) e zwitte-
riénico (B) e o dcido glutdmico no estado de protonacdo neutro (C) e zwitteridnico (D) . Na Legenda
Au-O! corresponde ao oxigénio proveniente da carboxila ligada ao carbono quiral e Au-O? oxigénio
proveniente da grupo carboxilico da cadeia lateral.
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notar orbitais moleculares dos dtomos de oxigénio e nitrogénio em fase com
os da superficie da AuNP (FIGURAS 4.14 e 4.15) seja quando os estados de

protonagao neutro ou zwitteridnico sao adsorvidos na superficie da AulNP.

TABELA 4.5 — Ordem de ligagdo de Wiberg para as ligacdes Au-O1, Au-O2 e Au-N para a intera-
¢do da nanoparticula de ouro com Acido aspirtico e Acido Glutdmico.

Ordem de ligacao de Wiberg
Neutro ZwitteriOnica
Aminoacidos Au-0O1 | Au-O2 | Au-N | Au-O1 | Au-O2 | Au-O3
Acido Aspartico | 0,10 0,10 0,26 0,21 0,17 <0,1
Acido Glutamico | 0,14 0,15 0,22 0,17 0,14 <0,1

O!: O do grupo carboxila, ligado ao Carbono quiral
02: O pertencente ao grupo carboxila da cadeia lateral
03: O pertencente ao grupo carboxilato da cadeia lateral

Como o recobrimento € baixo conforme podemos perceber nas FI-
GURAS 4.14 e 4.15 implica em ordens de ligagdes mais baixas, o que implica
que a ligacdo covalente formada entre a superficie e 0 aminoacido seja de baixa
intensidade. Além disso, a interacao Au-N continua sendo a de maior intensi-
dade para o aduto com os 4cidos no estado de protonacdo neutro, sendo menos
intensa somente para a estrutura formada pelo aduto zwitteridnico, que apre-
senta a ligagdo Au-N com ordem de ligacdo < 0,1. Nota-se que também que o
aumento da cadeia carbOnica para o aduto formado pelo aminoécido no estado
de protonagdo neutro aumenta a intensidade da interagdo Au-O, uma vez que a
ordem de ligacdo aumenta.

Os resultados discutidos para as interagdes da AuNP com os acidos
aspdarticos e glutamicos se encontram em concordancia com estudos da litera-
tura, uma vez que moléculas organicas contendo grupos dcidos protonados ou
nao, costumam ser empregadas em etapas de estabilizacdo de nanoparticulas de
ouro, € nestas estruturas ¢ comum que as estruturas possam ter um certo caratér

covalente, porém de baixa intensidade.'®’

4.7- Anadlise das interacoes entre a AuNP e os aminoacidos

com grupos amida em sua cadeia lateral

Neste grupo se enquadram os aminodcidos que possuem o grupo

amida na por¢do terminal de sua cadeia lateral, se enquadrando aqui os ami-
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Neutro

Interac¢io
Au-N

Interacio
Au-O

Zwitterionico

Interacao
Au-0O

FIGURA 4.14 — Representacao dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e o 4cido aspdrtico nos estados de protonagdo neutro (em
cima) e zwitteridnico (em baixo).Isovalor utilizado: 5,0 x 1073 ¢/ A3

Neutro

Interacao
Au-O

Interacao
Au-N

FIGURA 4.15 — Representacdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e o dcido glutdmico nos estados de protonacdo neutro (em
cima) e zwitteridnico (em baixo).Isovalor utilizado: 5,0 x 1073 ¢/ A3
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nodcidos L-asparagina e L-glutamina. O padrdo de adsor¢ao destes dois ami-
noacidos seguem pelos grupos amino ligado ao carbono quiral e carbonila do
grupo carboxila ligado ao carbono quiral e existente em sua cadeia lateral. Si-
milarmente como fizemos nas secdes anteriores, abordaremos um aminoacido
que para este caso em especifico € a asparagina.

Ao partirmos para a andlise das funcdes de distribui¢do radial de
pares (FIGURA 4.16) para as interacoes Au-O e Au-N para a asparagina, nota-
se que a predominancia da interacdo Au-N (NH, ligado ao carbono quiral) sobre
as interagdes Au-O (grupo carbonila) para o caso do aduto formado pelo estado
de protonacdo neutro e no caso do estado de protonagdo zwitteridnico, obser-
vamos que os picos associados ao grupo NH, terminal da cadeia lateral nao
possuem influéncia sobre a adsor¢do, uma vez que sé sdo encontrados picos
de adsor¢ao em distancias que nao sao tipicas de ligacdo, o que mostra que a
interacdo € fraca, embora o esperado seja que a interacao apresentasse uma in-
tensidade préxima ao do mesmo grupo ligado ao carbono quiral no raio de 2,5

o

A.

1.47 A) —— AuN? 14 B)

— Au-O?!

[
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FIGURA 4.16 — Funcdes de distribui¢do radial de pares dos adutos das ligacdes Au-O e Au-N re-
sultantes da interacdo entre AuNP e a asparagina no estado de protonagdo neutro (A) e zwitteridnico
(B). Na Legenda Au-Ol1 corresponde ao oxigénio proveniente da carboxila ligada ao carbono quiral
e Au-O2 oxigénio proveniente da grupo carboxilico da cadeia lateral, Au-N1 nitrogénio ligado ao
carbono quiral e Au-N2 nitrogénio proveniente do grupo amida existente na ponta da cadeia lateral.

Ao analisarmos os orbitais moleculares e as ordens de ligacoes
(TABELA 4.6) associados as interacdes entre a asparagina € o glutamina e a
AuNP, podemos encontrar resultados similares aos dos adutos formados pelos
acidos aspartico e glutamico com a diferenca que as interagdes Au-O e Au-N

entre os referidos aminoacidos e a nanoestrutura, se intensificam em relacao aos
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acidos aspartico e glutamico, além dos orbitais moleculares (FIGURA 4.17) que
sobreposi¢oes somente entre a AuNP e os sitios nitrogenados e carboxilados.

TABELA 4.6 — Ordem de ligacdo de Wiberg para as ligacdes Au-O1, Au-O2, Au-N1 e Au-N2 para
a interagcdo da nanoparticula de ouro com asparagina e glutamina.

Ordem de ligacao de Wiberg

Neutro Z witterionico

Aminodcidos | Au-O! | Au-O? | Au-N! | Au-N? | Au-O' | Au-O? | Au-O® | Au-N' | Au-N?

Asparagina | 0,18 0,17 0,23 <0,1 0,12 0,21 0,18 <0,1 <0,1

Glutamina 0,13 0,15 <0,1 <0,1 0,18 0,13 0,10 <0,1 <0,1

0! O do grupo carboxila, ligado ao Carbono quiral

02 : O pertencentes ao grupo carboxila da cadeia lateral

03: O pertencentes ao grupo carboxilato ligado ao carbono quiral
N: N pertencentes ao grupo carboxilato ligado ao carbono quiral
N2: N pertencentes ao grupo amida

Interacio Neutro Interacio
Au-O

.

[ HOMO-313

Zwitterionico
. ) 4 i Interacio
Au-0O

'l' ""’l A

' HOMO-1266

FIGURA 4.17 — Representagdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a asparagina nos estados de protonacio neutro (em cima) e
zwitteridnico (em baixo). Isovalor utilizado: 5,0 x 1073 e/A3.

4.8- Analise das interacoes entre a AuNP e a cisteina e a me-
tionina

A cisteina e a metionina s@3o aminodcidos que possuem em sua ca-

deia lateral, grupos sulfurados, no caso da cisteina o grupo tiol (—SH) e o tioéter
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para a metionina (—SCH;), ao adsorver-se os referidos aminodcidos na super-
ficie da nanoestrutura, nota-se que ocorre uma intera¢ao via enxofre da cadeia
lateral, além dos grupos funcionais ja vistos, ou seja, adsor¢Oes através dos
grupos carbonila e amino ligados ao carbono quiral (FIGURA 4.18). Além do
aduto formado entre a AuNP e a cisteina no estado de protonacdo zwitteridnico
nao ser estabilizado pela AuNP, tendo portanto a cisteina somente o aduto com
o estado de protonagdo neutro. Os padrdes estruturais de interagdes ja eram es-
perados uma vez que tipicamente a literatura reporta a interacao de moléculas

contendo grupos sulfurados com nanoestruturas baseadas em ouro.

FIGURA 4.18 — Estrutura dos adutos formados pela interagcdo entre a AuNP e a metionina no estado
de protonagdo neutro (A) e zwitteridnico (B). Na figura, os d&tomos de ouro estdo em amarelo-ouro,
carbono em cinza, oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul, hidrogénio em gelo e enxofre em
amarelo.

A andlise das fungdes de distribuicdo radial de pares (FIGURA
4.19) das interacoes Au-O, Au-S e Au-N para os adutos formados para a in-
teracdo entre a cisteina e metionina em seus estados de protonagdo neutro e
zwitteriOnico, mostram os mesmos padroes resultantes das interagdes entre os
aminodcidos previamente utilizados e a AuNP, isto é, picos Au-N mais intenso
no estado de protonagdo neutro e seu consequente desaparecimento quando o
estado de protonagdo zwitterionico € utilizado para a adsor¢ao com consequente
aumento de intensidade da interacdo Au-O. A diferenca para o caso da cisteina
e metionina reside no fato que a interagdo dominante para esses adutos passa a
ser a Au-S, em 2,5 A, distancia tipica de ligagdo com exce¢do da metionina no

estado de protonacdo neutro que apresenta o pico Au-N em 2,5 A, como o mais
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intenso. Esta diferenca entre a cisteina e metionina nos estados de protona¢ao
neutros ocorre porque no estado de protonacio neutro, o grupo tiol (—SH) da
cisteina interage de forma mais intensa com a AuNP, do que o tioéter (—SCHj)
da metionina, embora sua intensidade em relacdo aos grupos Au-N se torne

quase similar.

2,0 B)
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FIGURA 4.19 — Funcdes de distribui¢do radial de pares dos adutos das ligacdes Au- O, Au-N e
Au-S resultantes da interacio entre a AuNP e a metioniona nas formas neutras (A) e zwitterionica

(B).

A andlise das ordens de ligacdo para as interacoes Au-S, Au-N e
Au-O (TABELA 4.7) mostram ordens de ligacdes de intensidade similares ds
observadas para os aminoécidos previamente estudados com a diferenca que a
interagdo Au-S do aduto formado a partir da metionina no estado de protonacao
neutro corresponde ao demais aminodcidos € a segunda ordem de ligacao mais
intensa encontrada até o presente momento. Ao relacionarmos as ordens de li-
gacoes com as fungdes de distribuigdo radial, para a metionina em seus estados
de protonacao neutro e zwitterionico e o aduto formado pela cisteina no estados
de protonacao neutro, observa-se que o g(r) gera um pico intenso em 2,5 A, que
corresponde a distancia de ligacao, para a interacdo Au-S, seguida da Au-N e a
menos intensa dos sitios de interagao € a Au-O, o que significa que os pico defi-
nido para a interagdo Au-S ocorrem porque nos adutos independente do estado
de protonacdo em que se encontra sendo essa a interacoes mais intensa para
esses dois aminodcidos. Ao analisarmos os orbitais moleculares HOMO para
os adutos (FIGURA 4.20), observamos ha orbitais moleculares em fase com as
interagdes Au-S, Au-N e Au-O para o aduto formado pela metionina no estado

de protonagdo neutro € Au-S e Au-O no estado de protonagdo zwitteridnica. A
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existéncia de orbitais em fase indica que as interagdes mencionadas possuem
um cardter covalente, no entanto nio apresentam uma intensidade tdo grande

como uma ligacao covalente tipica que é proximo de 1, ou maior que 1.

TABELA 4.7 — Ordem de ligacdo de Wiberg para as ligacdes Au-O, Au-S e Au-N para a interacdo
da nanoparticula de ouro com cisteina e metionina.

Ordem de ligacao de Wiberg
Neutra Zwitterionica
Aminoacidos | Au-S | Au-O | Au-N | Au-S Au-O*
Cisteina 0,28 | 0,15 | 0,12 -
Metionina 0,32 | 0,15 | 0,23 | 0,30 | 0,19 | 0,14

* Oxigénios equivalentes, porém devido ao ambiente quiral em que os pares de ligacdo se en-
contram os valores de ordens de ligagdo podem difererir ligeiramente.
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FIGURA 4.20 — Representacdo dos orbitais moleculares que demonstram as interacdes Au-S, Au-N
e Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a metionina nos estados de protonacdo neutro (em
cima) e zwitteridnico (em baixo). Isovalor utilizado: 5,0 x 1073 e/A3

Os resultados apresentados e discutidos para a interacao entre a
AuNP e a metionina se encontram em concordancia com os reportados na lite-

198,199 que apontam que a interacdo Au-S é relativamente, sendo muitas

ratura,
vezes compreendida em algus estudos com um caréter similar a de uma ligagao
covalente, o que explica as regides em fase nos orbitais HOMO para a intera-

cdo Au-S, e a interacdo ser mais intensa que a Au-N, gerando portanto uma
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ordem de ligagdo maior. O resultado mais interessante entre os dois aminoa-
cidos no entanto € o da cisteina que interage com a AuNP somente no estado
neutro, em estudos envolvendo a interagdo da penicilamina com nanoestruturas
de ouro, os autores s6 reportam a interacao da penicilamina no estado de proto-

nacgio neutro,200-202

o que pode ser um indicativo que em estruturas similares,
ha uma certa preferéncia que ao adsorverem em superficie baseadas em ouro, o
fagcam através do estado de protonacdo neutro, ou que o estado de protonagao

zwitteridnico, nao estabilize o aduto formado entre elas.

4.9- Estudo da medida de quiralidade de Hausdorff dos adu-

tos formados entre a AuNP e os aminoacidos

Com a finalidade de discutirmos a inducdo quiral dos aminoacidos
procedeu-se ao cdlculo da medida de quiralidade de Hausdorff (HCM) (TA-
BELA 4.8) para todos os adutos formados pela interacdo entre os aminoacidos
no estado de protonagdo neutro e para o estado de protonagdo zwitteridnico e
para as nanoestruturas sem 0s aminodcidos, isto €, com os aminoacidos retira-
dos e a estrutura otimizada. Ao analisarmos o HCM para os adutos formados
pela AuNP e o aminodcido, observa-se que independente do estado de proto-
nacdo do aminoacido que € adsorvido na nanoestrutura, seja no estado neutro
ou zwitteridnico, obtemos valores de HCM diferentes de zero o que mostra que
os adutos sdo quirais, uma vez que a AuNP, antes da funcionalizacdo possui
HCM igual a zero. Apesar de ambos os adutos serem quirais, a forma como o
estado de protonagdao do aminoacido adsorve na superficie da AuNP influencia
no grau de quiralidade do conjunto nanoparticula-aminoacido. Neste sentido
para o aduto formado pela adsor¢do do aminoécido no estado de protonagdo
neutro os que apresentam maior grau de quiralidade sdo os formados pelo acido
aspdrtico, fenilalanina e triptofano e para o caso do aduto constituido pelo ami-
nodcido no estado de protonacao zwitteridnico sao a tirosina, lisina e arginina.

Como forma de estudar a habilidade que cada aminoécido possui
de transferir quiralidade ao nanomaterial, procedeu-se a determinacdo do HCM
retirando-se o aminodcido do aduto e realizando uma nova otimizacao de geo-

metria, desta forma se verificaria se a inducao tinha um carater permanente, isto
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TABELA 4.8 — Medida de quiralidade de Hausdorff dos adutos formados pela AuNP e os aminoé-
cidos nos estados de protonagdo neutro e zwitteridnico.

Aminoicidos Neutro Zwitterionico
AuNP+amin | AuNp | AuNP+amin | AuNp

acido aspartico 0,09609 0,00483 | 0,06834310 | 0,00749
acido glutamico 0,08031 0,00549 | 0,07849269 | 0,00468
alanina 0,08195 0,00427 | 0,07938642 | 0,00363
arginina 0,07729 0,00986 | 0,08778997 | 0,00701
asparagina 0,08009 0,00527 | 0,07678347 | 0,00692
cisteina 0,07910 0,01155 - -
glicina 0,08718 0,00515 | 0,07788571 | 0,00263
glutamina 0,08551 0,00521 | 0,08227425 | 0,00883
histidina 0,08456 0,01349 | 0,07746699 | 0,00720
isoleucina 0,08383 0,00685 | 0,08722793 | 0,00508
leucina 0,08866 0,00560 | 0,07510353 | 0,00498
lisina 0,07792 0,00763 | 0,09233405 | 0,00694
metionina 0,07993 0,00630 | 0,08291430 | 0,01578
fenilalanina 0,09066 0,01719 | 0,07932588 | 0,00433
prolina 0,07365 0,00322 | 0,06473225 | 0,00395
serina 0,08355 0,00460 | 0,08327932 | 0,02165
tirosina 0,07276 0,00677 | 0,09375077 | 0,00416
treonina 0,07915 0,00853 | 0,07556162 | 0,02173
triptofano 0,08085 0,00679 | 0,08798579 | 0,04152
valina 0,07555 0,00446 | 0,07990870 | 0,00309

¢, o aminodcido transferiu informagao quiral para a nanoestrutura, ou se é tem-
pordria, ou seja a estrutura € quiral, somente porque o aminodcido que € quiral
esta presente no aduto e o conjunto € que o torna quiral. Ao determinar-se o
HCM na estrutura sem o aminoacido, observou-se que o HCM voltou a apre-
sentar valores diferentes de zero, o que caracteriza que a indu¢do € permanente,
i1sto é o aminoécido foi capaz de transferir informacao quiral para a nanoes-
trutura. Neste ambito, a estrutura os aminodcidos que melhor apresentaram a
capacidade de transferir quiralidade ao sistema, foram a fenilalanina, histidina,
cisteina e arginina quando se encontram adsorvidas na superficie da AuNP no
estado de protonagdo neutro e o triptofano, serina, treonina e metiona, quando
adsorvidas no estado de protonagdo zwitteridnico. A andlise apresentada se en-
contram em concordancia com os estudos na literatura, em qual apontam que o
HCM dos clusters com estequiometria Au ;% e Au, 453 ao terem suas superfi-
cies funcionalizados com moléculas organicas quirais apresente HCM diferente

de zero e a forma como eles adsorvem pode modular a intensidade do HCM,
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uma vez que como o0 HCM ¢ essencialmente um indice que leva em conta as
propriedades fisico-geométricas, as distor¢Oes da superficie associadas a adsor-

coes quimicas, pode ocasionar um aumento leve ou superior do HCM.

4.10- Estudo espectroscopico dos adutos formados entre a

AuNP e os aminoacidos

Para analisar a resposta Optica do sistema associada a padroes qui-
rais de adsor¢cdes foram calculados os espectros de UV-VIS, dicroismo circu-
lar eletronico e g-factor, usando a metodologia XTB-sTDA, conforme discutida
previamente na se¢ao de metodologia. Nesta se¢do optamos por analisar exem-
plos de alguns aminoacidos, em particular analisaremos os adutos formados
com a alanina, fenilalanina, triptofano, arginina, dcido glutamico, asparagina,
glutamina e metionina em seus estados de protonagdo neutro e zwitteridnico.
Os espectros dos adutos resultante da interac@o entre a AuNP e os demais ami-

nodacidos estdo presentes na se¢do dos anexos com as referidas andlises.

4.10.1- Adutos formados pelos aminoacidos apolares

Os espectros dos adutos formados entre a nanoparticula e alanina,
observa-se que a adsorc¢ao da alanina na forma neutra na superficie da nanopar-
ticula de ouro, ocasiona dois efeitos um de deslocamento da banda do aduto de
700 nm para 493 nm (FIGURA 4.21-A). Em relacdo a espectroscopia quiral, a
analise do espectro do dicroismo circular (FIGURA 4.21-B), revela a formagao
de 4 bandas no espectro do aduto formado pela estrutura no estado de protona-
¢do neutro, sendo duas negativas em 651 e 426 nm e duas positivas em 860 nm e
540 nm enquanto que para a estrutura formado pelo estado de protonacdo zwit-
teridnica, ocorre a formagao de somente duas bandas uma positiva em 648 nm
e uma negativa em 475 nm. A formagio de bandas nos adutos em comparacao
com a AuNP sem os aminoédcido que nio possui, € um indicativo que a nano-
estrutura € quiral, e que a alanina pode induzir quiralidade na nanoestrutura,
uma vez que a nanoestrutura sem o aminodcido ndo apresentou resposta qui-

ral. Ao procedemos ao calculo do espectro do fator g de dissimetria (g-factor),
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ao qual demonstrou que a formag¢ao de uma banda positiva em 664 nm para o
caso do aduto formado pelo aminodcido no estado de protonagao zwitteridonico
e uma banda positiva para o caso do aduto formado pela alanina no estado de

protonagdo neutro com comprimento de onda maximo em 538 nm (FIGURA
4.21-C).
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FIGURA 4.21 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletrdnico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a alanina (Ala) no estado de protona¢do neutro e zwitteridnico.
As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonagao zwit-
terionica.

As respostas obtidas nas espectroscopias quirais para os adutos com
os aminoacidos nas formas zwitteriOnicas € neutras nos permitem inferir que
ambos sdo capazes de induzir quiralidade na nanoparticula, uma vez que as ban-
das ndo sdo associadas ao aminodcido, mas sim a intera¢ao entre a nanoparticula
e ao aminodacido no estado de protonacdo neutro e zwitteridnico. Além disso, ao
compararmos os espectros do g-factor observamos que o aminoacido no estado
de protonagdo zwitterionica, apresenta maior intensidade em toda a extensao
da janela espectral analisada, o que € um indicativo que a alanina no estado
de protonac¢do zwitteridnico, induz quiralidade na nanoestrutura de forma mais
intensa que o estado de protonagdo neutro. As tendéncias apresentadas para a
alanina nos estados de protonacdo neutro e zwitterionico, sdo encontradas para
os demais aminoécidos do presente grupo, i.e, leucina, isoleucina, valina e gli-
cina, no tocante aos padroes quirais de adsor¢do, que trataremos de forma mais

detalhada nos apéndices do presente texto.
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4.10.2- Adutos formados através da interacao com a fenilala-
nina

Ao realizarmos a adsorcdo da fenilalanina nos estados de protona-
cdo neutra e zwitteriOnica na superficie da AuNP, ha um aumento da intensidade
de adsor¢do no espectro de UV-Vis (FIGURA 4.22-A) da banda em relacdo a
nanoestrutura sem o aminoédcido independente do seu estado de protonacao,
bem como apresentando deslocamento de bandas e, chegando a se aproximar
da zona de absor¢cdo do aminoacido, em particular para a espécie zwitteriOnica
que tem uma banda de absor¢cao em 500 nm .

Ao analisarmos o espectro de dicroismo circular (FIGURA 4.22-
B) do aduto no estado de protonagdo neutro, observamos a formagdo de uma
banda positiva em 450 nm que € indefinida no espectro de g-factor (FIGURA
4.22-C), por estar perto da regido do maximo do espectro de UV-VIS (FIGURA
4.22-A) e para o espectro formado entre a AuNP e o aminoacido no estado de
protonacgao zwitterionico hd 4 bandas no espectro de ECD que correspondem a
uma negativa em 718 nm, positiva em 540 nm, negativa em 453 nm e positiva
em 409 nm, que sdo mantidas no espectro de g-factor. Além disso o aduto for-
mado pela estrutura no estado zwitterionico induz quiralidade de forma menos
intenso que o aduto formado pelo estado de protonacdo neutro. uma vez que o
estado de protonagdo apresenta melhor resposta as espectroscopias quirais em
toda a extensdo do espectro.
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FIGURA 4.22 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletronico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a fenilalanina (Fen) no estado de protonagao neutro e zwitterid-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoacido no estado de protonacgio
zZwitterionica.
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4.10.3- Adutos formados através da interaciao com o tripto-

fano

A andlise do espectro de UV-VIS dos adutos formados através da
adsorcdo do triptofano nos estados de protonacdo neutra e zwitterionico, mostra
um aumento das intensidade das bandas de absor¢ao dos espectros (detalhar o
espectro de UV!) Em relacdo aos espectros quirais, os adutos formados pelo
triptofano na forma neutra e zwitterionica apresentam resposta nos espectros de
dicroismo circular (FIGURA 4.23-B) com uma banda negativa em 426 nm para
o caso do aduto formado pela interagdo com o aminodcido no estado de proto-
nacdo zwitteridnico e uma banda positiva em 441 nm para o aduto formado com
o aminodacido no estado de protonacao neutro. Ja para o espectro de g-factor ha
uma banda positiva em 447 nm para o estado de protonagao de neutro (FIGURA
4.23-C) e uma banda positiva em 617 nm para o aduto formado através da ad-
sor¢ao estado de protonacdo zwitteridnico na superficie da AuNP. A presenca
de bandas nos espectros de g-factor e dicroismo circular independente do estado
de protonacao, indica que o triptofano em seus estados de protonagdes neutro e
zwitterionico produzem padrdes quirais de adsor¢do, ao se adsorver na nanoes-
trutura de ouro esférica. Ao compararmos os efeitos das estruturas dos adutos,
pode-se observar que o g-factor € mais intenso para o aduto na forma neutra
que o para forma zwitteridnica, uma vez que em toda a extensao dos espectros
de dicroismo circular e g-factor o aduto formado pelo aminoacido no estado de
protonagdo neutra possui maior intensidade em relacdo ao aduto formado no

estado de protonacdo zwitterionica.

60.000 40 0,001
A) —— AuNP+Trp B)

—— AuNP

0,000 +—=—=

40.000

factor

400,001
20.000

€ (Lmol_lcm_l)

—0,002

91()0 500 600 700 800 900 400 500 600 _700 800 900 400 500 600 _700 800 900
A (nm) A (nm) (nm)

FIGURA 4.23 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletrdnico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com o triptofano (Trp) no estado de protonagdo neutro e zwitterio-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonacdo
zwitterionica.
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4.10.4- Adutos formados através da interacao com a arginina

A adsor¢ao da arginina na superficie da nanoestrutura nos estados
de protonacao neutro e zwitteridnico, ocasionou um aumento de intensidade em
relagcdo ao espectro da estrutura sem os aminoécidos e a formacdo de uma banda
em 476 nm no caso do aduto formado pelo aminodcido no estado de protona-
cdo neutro e em 750 nm para o aduto formado pelo aminoacido no estado de
protonagdo zwitterionico (FIGURA 4.24-A).

Ao analisarmos os espectros quirais, observamos a presenga de
bandas no dicroismo circular para a arginina em ambos os estados de proto-
nacao, particularmente para o aduto formado a partir do aminodcido no estado
de protonagdo neutro, temos a presenca de uma banda no espectro de ECD,
sendo que para o aduto formado através do estado de protonacdo neutro ha uma
banda negativa em 514 nm, enquanto que para o estado de protonacao zwitteri-
onico positiva em 610 nm. Uma vez que as bandas dos adutos nos estados de
protonacao neutro e zwitteridnico, apesar de estarem deslocadas sdo simétricas
entre si uma positiva, e outra negativa, € um indicio que o estado de protonacao
influencia a orientar a quiralidade do conjunto AuNP-Arg. Essa mesma conclu-
sao passa a ser confirmada ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA
4.24- C), onde observamos a presen¢a das duas bandas, presentes no espectro
de ECD, corroborando a ideia de que o estado de protonacao influencia na ori-
entacdo do conjunto AuNP-ligante. Pela influéncia, fica claro também que a
arginina independente do seu estado de protonacido neutro ou zwitteridnico, €

capaz de induzir quiralidade na nanoparticula.
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FIGURA 4.24 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletronico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a arginina (Arg) no estado de protonacio neutro e zwitterid-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonacio
zwitterionica.
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4.10.5- Adutos formados através da interacao com o acido
glutamico

A adsorg¢ao do acido glutamico nos estados de protonagdo neutro e
zwitterionico resultou na formagdao de uma tnica banda com maximo em 486
nm no estado de protonacao zwitteridbnico com um minimo de 564 nm para o
estado de protonagdo neutro, no espectro de absor¢do do UV-VIS (FIGURA
4.25-A) . A presenca de bandas no espectro de dicroismo circular (FIGURA
4.25-B) € um indicativo que o conjunto AuNP-ligante apresenta atividade Op-
tica e portanto € quiral, além de mostrar que o estado de protonacdao do aminoa-
cido possui influéncia sobre a quiralidade da nanoestrutura, especificamente,
os dados apontam que ao adsorver-se os aminoacidos no estado de protonacao
neutro, a estrutura resultante tem orientacdao no sentido horario, enquanto que
para o estado de protonacdo zwitteridonico a estrutura resultante é orientada no
sentido anti-horadrio.

Ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA 4.25-C) obser-
vamos que as bandas que a inducao quiral promovida pelos dcidos aspartico nos
estados neutro e zwiteridnico e acido glutdmico no estado neutro se aproximam
da intensidade da nanoestrutura antes da adsor¢do, sendo que o aminoécido que
melhor se destacou em termos de indugao quiral, apresentando uma intensidade
do aduto formado pelo triptofano, que apresentou melhor resposta quiral, até o

presente momento.
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FIGURA 4.25 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletrénico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a glutamina (Glu) no estado de protonacdo neutro e zwitterio-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonacio
zwitteriOnica.
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4.10.6- Adutos formados através da interacao com a aspara-
gina

A interacdo entre AuNP e asparagina nos estados de protonacao
neutro e zwitteridnico, ocorreu com o deslocamento das bandas do espectro de
UV (FIGURA 4.26-A) da AuNP para 500 nm e aumento da intensidade das
bandas dos adutos formados pela glutamina nos estados de protonagdo neutro e
zwitteriOnico e asparagina no estado de protonagdo zwitterionico.

No que tange a espectroscopia quiral em particular ao dicroismo
circular eletronico (FIGURA 4.26-B), ocorre a formacao de duas bandas sendo
uma positiva em 700 nm e uma negativa em 400 nm, para o aduto formado pela
asparagina no estado de protonagdo zwitteridnico e uma banda em 500 nm para
o caso do aduto formado no estado de protonacdo neutro. Além disso o aduto
formado pelo estado de protonacdo zwitteridnico, consegue haver uma resposta
mais intensa na espectroscopia quiral (FIGURA 4.26-B e FIGURA 4.26-C) em
toda a extensdo dos espectros de dicroismo circular eletronico e g-factor. O que
implica que uma mudanca de polaridade do solvente pode modular a quiralidade

do aduto formado entre a nanoestrutura e a asparagina.
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FIGURA 4.26 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletrénico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a asparagina (Asn) no estado de protonagdo neutro e zwitterid-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonacio
zwitterionica.

4.10.7- Aduto formado através da interacio com a metionina.

A adsorc@o da metionina na superficie da nanoparticula de ouro,
ocasionou um aumento da intensidade da absor¢do no espectro de UV-VIS (FI-

GURA 4.27-A) em relag@o a nanoestrutura sem o aminodcido e a formacgao de
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duas bandas em 400 nm e 645 nm para o estado de protonacao neutro e 426 nm
para o estado zwitteridnico.

Ao analisarmos os espectros quirais, particularmente para o di-
croismo circular eletronico (FIGURA 4.27-B), observa-se a presenca de duas
bandas negativas em 615 nm e 418 nm e uma positiva em 518 nm. A exis-
téncia de resposta quiral para os adutos formados entre os dois aminoécidos
indicam claramente a tendéncia que a metionina possuem de induzir quirali-
dade na nanoestrutura ao adsorver em sua superficie nos estados de protonacao
neutro e zwitteridnico. A presenca de bandas simétricas em comprimentos de
onda proximo do aduto formado pela metionina no estado de protonagao neutro
e zwitteridnico, demonstram que o estado de protonacgdo € capaz de influencia
o senso de rotacdo do aduto formado entre a AuNP e o aminodcido, de forma
contraria, um em relacdo ao outro, além de transferir quiralidade a AuNp, isso
fica mais evidente ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA 4.27-C),
que confirma a tendéncia apontada no ECD, além de determinar que a metio-
nina no estado de protonacio zwitterionico pode induzir quiralidade de forma
mais intensa que a mesma no estado neutro e a cisteina independente do seu

estado de protonacao.
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FIGURA 4.27 — Espectros de UV-Vis (A), Dicroismo circular eletrdnico (B) e g-factor (C) da nano-
particula de ouro funcionalizada com a metionina (Met) no estado de protonacio neutro e zwitterio-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado de protonacdo
zwitterionica.

4.11- Comparacao entre os padroes estruturais de adsorcao

entre a AuNP e os L-aminoacidos

Quando os padrdes de adsor¢ao dos aminodcidos na forma zwitte-

ridnica e neutra, na superficie da nanoestrutura sdao comparados, observa-se que
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os aminodcidos apresentam uma tendéncia a adsorver na superficie da AuNp,
através do nitrogénio do grupo amino e oxigénio da carbonila do grupo car-
boxila, ligado no carbono quiral, e caso a estrutura da cadeia lateral, possua
grupos funcionais nitrogenados, oxigenados e sulfurados, estes também passam
a ser utilizados como sitios de interacdo na nanoestrutura. Os padrdes estru-
turais de adsor¢cdao encontrados, principalmente no que tange a interacdo por
meio de sitios ricos em densidade eletrOnica se encontram em concordancia
com os estudos prévios da literatura que atribuem que a adsor¢do de aminoa-
cidos em nanoestruturas de ouro ocorra de forma preferencial, usando grupos

nitrogenados e oxigenados disponiveis, na auséncia de sitios de enxoftre, 3190

que constituem os sitios tipicos de intera¢do nas nanoestruturas de ouro.'6?
Comparando as andlises de ordens de ligacdo e andlises de orbi-
tais moleculares para todos os aminoacidos, observa-se a existéncia de orbitais
em fase entre os sitios carbonilicos e nitrogenados independente da sua posi¢ao
no aminodcido e AulNP, o que demostra uma ligacao covalente fraca do ligante
na superficie da AuNP . Além disso as andlises de ordens de ligacdo e fun-
cdo de distribuicao radial para todos os aminoécidos, mostram que conforme as
interacOes mais intensas sao as que ocorrem envolvendo o par Au-N ligado ao
carbono quiral para o caso dos adutos formados pela interagao entre a nanoestru-
tura no estado de protonagao neutro e Au-O do oxigénio da carbonila, existente
do grupo carboxila, ligado ao carbono quiral, para o caso do aduto no estado
de protonacdo zwitteridnica, os oxigénios do grupo carboxilato, uma vez que
o sitio nitrogenado nesses casos se encontra indisponivel como sitio ativo por
estar protonado a NH;". As unicas excessdes a essa regra sdo os adutos forma-
dos pelos aminoacidos arginina, histidina e lisina. Isto ocorre porque os grupos
guanidino da arginina, amino da lisina e os nitrogénios do anel de imidazol nao
se encontram protonados, nos adutos formados com o aminoacido no estado de
protonagdo zwitterionico, logo estes grupos podem ser utilizados como sitios
de adsor¢do, independente do seu estado de protonagao. A presenga de sitios de
nitrogénio nos grupos da cadeia lateral, mesmo disponivel sob a forma de ou-
tro grupos, pode ndo contribuir de forma decisiva na adsor¢cao, como podemos

perceber mais claramente no caso da asparagina e glutamina, em que o grupo
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amina (NH,), presente no grupo amida, ndo € sitio de interagdo e segue sendo
repulsado, assim como na hidroxila, presente no grupo carboxila, ligado ao car-
bono quiral, dos demais aminoédcidos. De forma interessante, esses grupos estao
préximos a grupos funcioais que sdo fortemente atratores de densidade eletro-
nica, que retiram a densidade eletronica de grupos proximos, tornando-se mais
reativos em relagcdo a superficie de ouro. No caso dos adutos formados pelos
aminodacidos no estado de protona¢ao neutra, o grupo carboxilato, por apresen-
tar uma estrutura que permite a deslocalizacdo eletronica entre os dtomos de
oxigénios passa a ter uma afinidade maior com a superficie de ouro, aumen-
tando as intensidade das ordens de ligacdo e fun¢do de distribui¢ao radial de
pares para 0 0xigé€nio nesses pares.

As observagdes sobre a natureza da interacdo entre os sitios estao

de acordo com trabalhos prévios da literatura!83-203.204

que apontam que a inte-
racdo entre nanoestruturas de ouro e aminoacidos tenham uma carater predomi-
nante de covaléncia, enquanto que a interacdo entre AuNPs esféricas e cisteina
via enxofre s3o mais intensa, por conta da grande afinidade que moléculas de

tiocompostos apresentam em superficies e nanomateriais baseados em ouro. !

4.12- Comparaciao da Inducio quiral dos L-Aminoacidos na
AuNP.

Ao compararmos a capacidade que os aminodcidos possuem em
induzir quiralidade na AuNP esférica, pode-se concluir que todos possuem a
capacidade de induzir quiralidade na nanoestrutura, sendo essa capacidade con-
templada do ponto de vista geométrico, através da medida de quiralidade de
Hausdorff, em que todos os sistemas estudados apresentam a medida diferente
de zero, caracterizando o sistema, como sendo quiral. Do ponto de vista ele-
tronico, por meio do uso das espectroscopias de UV-VIS, dicroismo circular
eletronico (ECD) e fator g de dissimetria (g-factor), (FIGURA 4.28) em que as
duas ultimas sdo formas para medida da quiralidade, todos os adutos apresen-
taram resposta quiral, o que corrobora junto com o HCM que todos os adutos
formados sao quirais.

Além disso, os resultados obtidos demonstram que as respostas qui-
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FIGURA 4.28 — Espectros de UV-Vis, Dicroismo circular eletronico e g-factor das nanoestruturas de
ouro funcionalizadas com os L-aminodcidos. Na primeira linha A, B e C correspondem aos espec-
tros resultantes da fucionalizagdo com os aminodcidos apolares, na segunda D, E e F os resultantes
da funcionalizacdo com os aminodcidos arométicos, G, H e I, funcionalizacdo com os aminodcidos
ser e tre; I, J e K os resultantes da funcionalizacdo com arg, lis e his; M, N e O os resultantes da
interagdo com aminodcidos dcidos na cadeia lateral; P, Q e R os resultantes da interacdo com cis-
teina e metionina. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminodcido no estado
de protonagao zwitteridnica.
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rais, obtidas sdao consequéncia do modo que o aminodcido se encontra adsorvido
na nanoestrutura. Uma vez que a quiralidade advém do fato dos aminoacidos
serem quiras € da forma como o ligante se adsorve a superficie, configura-
se, portanto, o caso de chiral footprint. O mecanismo de chiral footprint é
tipico para processos de indugdo quiral através de modificagdo por adsorc¢ao
seja de natureza quimica ou fisica de moléculas quirais ou ndo em nanoparticu-
las. 100,101,108, 111
Um dos modelos que nos permite compreender como 0 mecanismo
de chiral footprint, pode acontecer é o modelo de trés pontos em que segundo
este modelo, para que ocorra uma interacdo com reconhecimento quiral, deve
haver a formacdo de um complexo diastereisomérico entre um enantidmero e
um seletor quiral.’> No contexto da presente tese se considerarmos os enan-
tidmeros, os L-aminodacidos e o seletor quiral a superficie de nanoestrutura de
ouro, podemos compreender que verificamos que os aminodcidos apolares de
cadeia lateral aberta, isto é, alanina, glicina, isoleucina, leucina, prolina sdo os
aminodcidos que pior induzem quiralidade no sistema, uma vez que a intera-
cdo € mais fraca, conforme fora visto ao analisarmos as ordens de ligacdo de
Willberg para esse conjunto de aminodcidos, bem como a quantidade de sitios
disponiveis para adsorver na nanoestrutura que para este grupo de aminoécidos,
restringem-se a dois (nitrogénio e oxigénio da carbonila da carboxila ligados
ao carbono quiral) e segundo o modelo de trés pontos as intera¢des fracas ge-
ram indugdes quirais menos intensas, logo o chiral footprint nesses adutos €
menos pronunciado. Aqui podemos considerar a fenilalanina que apesar de
possuir uma estrutura aromaética, gera baixa resposta quiral em virtude de tam-
bém possuir poucos sitios para a adsor¢ao com a AuNP, o que implica que o
empilhamento-7, apesar de ser uma interacao forte no contexto do modelo de
trés pontos, induz a quiralidade nesses sistemas de forma pouco intensa, além
do estabelecimeto da ligacdo intramolecular de hidrogénio no caso do aduto
formado pelo aminoacido no estado de protonacdo neutro, reduz os sitios de
interacdo do aminodcido com a AulNP.
Para o caso especifico do triptofano (estado de protonagdo neutro),

metionina (estado de protonacdo zwitteridonica) e dcido glutdmico (estado de
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protonagdo neutro), a vantagem de possuir sitios em sua cadeia lateral que per-
mitem uma maior interagdo com o nanomaterial, permitiu a geracdo de uma me-
lhor dissimetria na superficie, traduzido pelo g-factor, que apresentou os melho-
res resultados de indugdo quiral. Outra caracteristica observada € que o estado
de protonac¢ao influencia no senso de rotacdo do conjunto nanoparticula-ligante,
sendo bem visivel para os adutos formados com a fenilanina, alanina, arginina
e triptofano. A modulacdo da quiralidade da nanoestrutura funcionalizada atra-
vés do estado de protonacao é uma caracteristica de suma importancia, dado que
uma das potenciais aplicagdes de sistemas nanoparticulados funcionalizados é
seu uso como biosensor, como o estado de protonagao é controlado pelo pH do
processo de sintese, um ajuste das condi¢des de funcionalizagdo possibilitaria a
mudanca da quiralidade do sistema, o que atualmente é feito experimentalmente
com o uso da estrutura pro-quiral de caréter oposto, a depender da nanoestrutura

ao qual se quer funcionalizar.
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5- Conclusao

A interagdo dos L-aminoacidos com a superficie da nanoparticula
de ouro esférica mostrou que os aminodcidos apresentam uma tendéncia a
adsorver- se na face hexagonal que estd contida no plano cristalografico (111)
do que na quadrada, ao qual estd contida no plano (110). A interacdo € esta-
belecida principalmente através dos grupos carbonila e amino grupos presentes
em suas estruturas, para o caso dos aminodcidos com cadeia lateral hidrofébica
alifética, serina, treonina e prolina, quando o aduto é formado pelo aminoicido
no estado de protona¢ao neutro no estado de protonagao zwitteridnico, a intera-
cdo entre a AuNP e os adutos formados, ocorre somente entre os oxigénios do
grupo carboxilato.

Para os demais aminodcidos que contém grupos funcionais em sua
cadeia lateral, a interacdo continua ocorrendo via oxigénio da carbonila do
grupo acido carboxilico e nitrogénio do grupo amino ligado ao carbono quiral,
quando o aduto é constituido pelo aminodcido no estado de protonagao neutro e
somente pelo oxigénio do grupo carboxilato quando o grupo aduto € constituido
pelo aminodcido no estado de protonagdo neutro, porém os grupos funcionais
existentes caso possam interagir com a AuNP, o faram usando principalmente
atomos atratores de densidade eletronica, em particular o grupo carbonila, para
os aminodcidos com grupos acidos como o 4cido aspdrtico, glutdmico, aspara-
gina e glutamina e grupos nitrogenados para o caso da arginina, lisina e histidina
e sulfurados para os adutos formados com a metionina e cisteina.

A anélise da func¢do de distribuicdo radial de pares mostra que as
interacoes Au-N s3o mais intensas que as Au-O, na regido de distincia de li-
gacdo em 2,5 A, para as estruturas formadas pelos aminodcidos no estado de
protonagdo neutra e para os adutos formados pelos aminodcidos no estado de
protonacao zwitteridnico a correlagdo Au-N desaparece e somente a Au-O, em
que o oxigénio provém do carboxilato passa a ser mais intensa, salvo no caso
da arginina em que os nitrogénio provenientes do grupo guanidino € a intera¢ao
dominante. Essa conclusado é reforcada quando se analisa as ordens de ligacao

para os pares Au-N e Au-O nos diferentes ambientes dos adutos em que se en-
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contram, correlacionando-se, portanto com as fungdes de distribui¢cdo radial de
pares.

Em relagdo a inducdo quiral todos os aminoacidos podem apre-
sentar resposta quiral, a exce¢do da glicina no estado de estado de protonagdo
zwitteriOnico e a valina independente do estado de protonacdo que apresenta g-
fator zero, como as intensidade da resposta quiral varia conforme a intensidade
das ordens de ligacdo aumentam ou diminuem, o que implica que a quiralidade
existente nos adutos, enquadrasse nos caso de chiral footprint, isto € associado

aos padrdes quirais de adsor¢ao dos aminoécidos existentes na nanoparticula.
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6- Sugestoes para Trabalhos Futuros

Considerando os resultados e conclusdes obtidas na presente tese,
como sugestdo de trabalhos futuros a serem conduzidos, apos a conclusdo do

trabalho sdo:

1. A andlise do efeito da concentracdo do aminoécido na superficie da nano-
estrutura sobre a formagao de interagdes intermoleculares entre 0s aminoa-
cidos e qual o efeito que o aumento da concentra¢ao possuem a cerca dos
descritores quirais estudados, particularmente o HCM e o dicroismo circu-
lar eletrénico (ECD), ao qual poderd ser realizado por meio da interacao

de dimeros, trimeros e tetrameros na superficie.

2. A andlise do efeito do pH do meio sobre as interagdes entre a nanoestrutura
de ouro em diferentes formatos além do esférico: icosaédricos, nanbastoes
e cubicos e os L-aminoacidos em seus estados de protonagao neutro e zwit-

teriOnico.

3. Estudo da interacdo entre nanoparticulas bimetélicas de diferentes con-
figuracoes core-shell, janus e aleatério entre os L-aminodcidos e outras
moléculas de interesse biologico, bem como o efeito da concentracdo dos

ligantes, pH do meio e solvente sobre a quiralidade do sistema.

4. Aplicacdo das nanoestruturas funcionalidas como sensores, biossensores

ou catalisadores em processos de oxidagao.
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A- Apéndice

A.1- Perfil de energia livre dos aminoacidos obtidos a partir
da varredura do espaco de fase

Glicina:

Neutro Zwitterionico

A (kJ/mol)
-16.28

A (k)/mol)
—6.94
—11.86 27.94
-6.8 -29.61
-21.69 _35. 28

~26.81 —27.92

=31.53 —49.61

FIGURA A.1 — Perfil de energia livre da interagcdo entre a AuNP e a glicina nos estados de proto-
nacdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Leucina:

Neutro Zwitterionico

A (kd/mal)
-33.00

A (kd/mol)
-6.82
-12.31 _39.65
-17.80 _45.31
—-23.28 _52.96

—28.77 _59.61

3428 —-66.26

FIGURA A.2 — Perfil de energia livre da interagdo entre a AuNP e a leucina nos estados de proto-
nacdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Isoleucina:

Neutro Zwitterionico

A (kJ/mol) A (kJ/mol)

-19.53 -37.85
—24.94 —40.96
-30.35
-35.77

—41.18

—46.60

FIGURA A.3 — Perfil de energia livre da interacéio entre a AuNP e a isoleucina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Valina:

Neutro Zwitterionico

A (kd/mol)
—26.09

A (kl/mol)

=17.58
-33.95
-41.81
-34.88 —43.68
—40.64 -57.54

—46.41 —65.40

FIGURA A.4 — Perfil de energia livre da interag@o entre a AuNP e a valina nos estados de proto-
nacao neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espago de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Fenilalanina:

Neutro Zwitterionico

A (k/mal)

A (kd/mol) f
=55.79

1448

B.33 -41.75

2.18 —47.72

-3.97 -53.69

=10, 11 _59.66

—16.26 _B5.62

FIGURA A.5 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a fenilalanina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Triptofano:

Neutro Zwitterionico

A (ki/mel) A (kd/maol)
-15.30 § o140

~22.90 -49.86

-30.50 5599

-38.10 ~86.73

—45.70 ~75.16

—=3.29 -83.59

FIGURA A.6 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e o triptofano nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Prolina:

Neutro Z.witterionico

A (kd/maol) |
—24.18

A (kJ/mal)
97.34
73.13 -30.87

48.91 —-37.56

24.70 —44.75

0.48 —-50.94

—23.73 —57.63

FIGURA A.7 — Perfil de energia livre da interag@o entre a AuNP e a prolina nos estados de proto-
nacdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Tirosina:

Neutro Zwitterionico

A (kd/mael)
—48.89

-55.96

—84.25

FIGURA A.8 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a tirosina nos estados de proto-
nacdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espago de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Serina:

Neutro Z.witterionico

A (kd/mal) A (kJ/maol)
-7.18 —19.66
-11.14 -26.52
-15.13 -33.38
—18.11 —40.24
-23.09 ~£7.09
~27.07 ~53.495

FIGURA A.9 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a serina nos estados de proto-
nag¢do neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Treonina:

Neutro Zwitterionico
. =& T = .

5

A (kd/mel) A (ki/mo)

mo
-30.92
—22.24

—35.74
-29.42

-40.57
03 -36.60

—-45.39 -43.78

-50.22 -50.986

—55.04 -58.14

FIGURA A.10 - Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a treonina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Arginina:

Neutro Zwitterionico

A (kl/mol) A (k)/mol)
774 —42.22
194 —45.65

—3.85 -55.07
=965 ~61.50
—15.44 o703
—21.24 -

FIGURA A.11 - Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a arginina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Lisina:

Neutro Z.witterionico

A (kd/mal)

A (kd/mal)

—42.07
—36.83

—-45.19
—43.68

-54. 31
—-50.52

—80. 44
-57.37

—66.56
—64.22

—72.68
—=71.07

FIGURA A.12 — Perfil de energia livre da interagcdo entre a AuNP e a lisina nos estados de proto-
nag¢do neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Histidina:

Neutro Z.witterionico

e

FIGURA A.13 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a histidina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitterionico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Acido aspartico:

| Neutron Z.witterionico

A (k/mal) A (kJ/mol)
4.75 -33.91
-7.32 -40.80
—9.38 —-47 .68
-16.44 -54.57
-23.51 —-E81.48
—30.57 —63.34

FIGURA A.14 - Perfil de energia livre da interagdo entre a AuNP e o 4cido aspartico nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Acido glutdmico:

Neutro’

£+

Zwitterionico

A (kd/mal) A (kJ/mol)

4.75 —33.91
—2.32 —40.80
—9.38 —47 .68
-16.44 -54.57
-23.51 —B1.46

—30.57 —68. 34

FIGURA A.15 — Perfil de energia livre da interacio entre a AuNP e o dcido glutdmico nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Asparagina:

Neutro Zwitterionico

A (l/mol) A (kJ/maol)
—17.94 —32.28
_o4.47 -38.00
~31.01 -43.71
-37.54 —49.43
-44.08 -55.15
—50.61 ~60.87

FIGURA A.16 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a asparagina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitterionico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Glutamina:

Neutro Z.witterionico

A (kd/mel) A (ko))
—11.91‘:‘0" s.01
-89 —-44.23
Tes 47 -51.55
-30.75 5557
73703 ~66.19
—43.31 7351

FIGURA A.17 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a glutamina nos estados de
protonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel cldssico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Cisteina:

Neutro Z.witterionico

P

A (kd/mol)
13.70

FIGURA A.18 — Perfil de energia livre da interacdo entre a AuNP e a cisteina nos estados de pro-
tonagdo neutro (direita) e zwitteridnico (esquerda) em nivel clédssico, obtido a partir da varredura do
espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Metionina:

Neutro Z.witterionico

A (kJ/mal)

A (kJ/mal)

—40.17
—-31.18

-46.78
—39.45

-53.36
—-47.73
-59.96 _56.00
-66.56 g4 97
-73.16 —72.55

FIGURA A.19 — Perfil de energia livre da interagdo entre a AuNP e a metionina nos estados de
protonacgdo neutro (direita) e zwitterionico (esquerda) em nivel classico, obtido a partir da varredura
do espaco de fase proporcionado pelo Themis. Na regido em vermelho, se localizam as regides com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regides em azul
correspondem as regides com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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A.2- Estruturas dos adutos resultantes da interacao entre a

AuNP e os aminoacidos apolares

FIGURA A.20 — Estrutura dos adutos formados entre a AuNP e os aminoacidos hidrofébicos de
cadeia aberta nos estados neutros e zwitterionicos. Na figura , aduto formado entre a glicina no
estado de protonagdo neutro (A) e zwitteridnico (B), AuNP e leucina no estado de protonagdo neutro
(C) e zwitteridonico (D), AuNP e isoleucina no estado de protonacdo neutro (E) e zwitteridnico (F) e
AuNP e valina no estado de protonagéo neutro (G) e zwitteridnico (H).
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A.3- Funcoes de distribuicao radial de pares dos adutos re-

sultantes da interacao entre a AuNP e os aminoacidos

apolares

r{A] I(A]
L,5 1,57
E) F)
1,04 1,04
e e
0,51 0,51
U‘Ul 2 31 4 5 6 7 8% 9 10 O_(l] 2 3 4 5 6 7T 8 9 10
r(4) r (&)
1.5
L5
G) H)
1.0 101
% &
:)_f:-—J v y /\/‘\/\Jf
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 71 2 3 4 5 6 7 8 9 10
r(A) r(A)

FIGURA A.21 — Fungdes de distribuicao radial de pares das interacdes Au-N e Au-O dos adutos
formados entre os aminoacidos hidrofébicos de cadeia aberta e a nanoestrutura nos estados neutros e
zwitterionicos. Na figura, temos o aduto formado entre a AulNP e a glicina no estado de protonacdo
neutro (A) e zwitteridnico (B), AuNP e leucina no estado de protonacao neutro (C) e zwitteridnico

(D), AuNP e isoleucina no estado de protonacgado neutro (E) e zwitterionico (F) e AuNP e valina no
estado de protonacdo neutro (G) e zwitterionico (H).
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A.4- Orbitais moleculares ligantes dos adutos resultantes da
interacao entre a AuNP e os aminoacidos apolares

Glicina:

Interacgio
Au-N

Interacio
Au-0

FIGURA A.22 — Representagdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e
Au-0 dos adutos formados entre a AuNP e a glicina nos estados de protonag@o neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita).

Isoleucina:

Interacio

Interaciao
¥ Au-O

Au-N

FIGURA A.23 — Representacdo dos orbitais moleculares que demonstram as interacdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AulNP e a isoleucina nos estados de protonagdo neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita).
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Leucina:

Neutl’ﬂ ]nt{-rgcf]n ZWitteriﬁnico
Au-0O

Interacio
Au-N

FIGURA A.24 — Representag@o dos orbitais moleculares que demonstram as interacdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a Leucina nos estados de protonacio neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita).

Valina:
Neutro Z.witterionico
Interac¢ao
Au-0

Interacao
Au-0 -

Interacio

Au-N

FIGURA A.25 — Representagdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e
Au-0 dos adutos formados entre a AuNP e a valina nos estados de protonacdo neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita).

A.5- Analise da interacao entre a AuNP e a prolina

A prolina que € o inico aminodcido com cadeia lateral hidrofébica
em que o grupo amino se encontra presente na cadeia lateral. Ao interagir-

mos a prolina na superficie da AuNP, nota-se os mesmos padrdes estruturais de
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adsorcd@o que os encontrados para os aminoacidos apolares hidrofébicos de ca-
deia aberta, adsorvendo via oxigénio da carbonila e nitrogénio do grupo amino,
para o aduto formado pelas estrutura no estado de protonac@o neutro € oxigénio
do carboxilato para os adutos formados pela estrutura no estado de protonagao
zwitteriOnica, conforme pode-se perceber na FIGURA A.26. Ao analisarmos as
funcoes de distribui¢ao radial (FIGURA A.27) para as interagdes entre a super-
ficie da AulNP esférica e a prolina nos estados de protonagdo neutro e zwitterio-
nico as mesmas conclusoes para os aminoécidos apolares podem ser expandidas
a prolina, independente do estado de protonacdo a molécula adsorve-se na su-

perficie da AuNP.

FIGURA A.26 — Estrutura dos adutos formados pela interagdo entre a AuNP e a prolina nos estados
de protonagdo neutro (esquerda) e zwitterionico (direita). Na FIGURA, os 4tomos de ouro estdo em
amarelo, carbono em cinza, oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogénio em gelo.

151
— AuN — AuN
—— Au-0(C=0) 1.5 —— Au-O
101 —— Au-O (OH)
z:s. “:1.0'
& =
0.51 0.5
033 1 5 6 7 8 95 10 Y33 2335 6 7 8 910
r &) r(R)

FIGURA A.27 — Fungéo de distribui¢do radial de pares dos adutos das ligacdes Au-O e Au-N re-
sultantes da interagc@o entre a AuNP e a prolina nos estados de protonacdo neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita)
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A.6- Anadlise da interacio entre a AuNP e a serina e treonina

Para esta se¢do consideramos os aminodcidos serina € treonina e
que contém como caracteristica comum o fato de possuir um grupo hidroxila
em sua cadeia lateral, o que lhes confere a polaridade nestes aminodcidos. A
interacdo para a serina e treonina, se assemelha a interacdo com os amino4ci-
dos hidrofobicos de cadeia aberta, a hidroxila interage bem pouco com nano-
estrutura, conforme podemos verificar nas FIGURAS A. 28, A.30 e A.31 e nas
fungdes de distribui¢io radial de pares (FIGURA A.29), onde h4 um pico de
baixa intensidade associado a interagdo Au-O em que o atomo de oxigénio €

proveniente da hidroxila da cadeia lateral .

FIGURA A.28 — Estrutura dos adutos formados pela intera¢do entre a AuNP e os aminoacidos serina
nos estados de protonagdo neutro (A) e zwitteridnico (C) e treonina nos estados de protonagao neutro
(B) e zwitterionico (D) . Na FIGURA, os dtomos de ouro estdo em amarelo, carbono em cinza,
oxigénio em vermelho, nitrogénio em azul e hidrogénio em gelo.



115

Au-N

154 — Au-0
—— Au-0 (OH cadeia lateral)

C) — AuN
— Au-D
—— Au-0 (OH)

"I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
r(A) r(A)
FIGURA A.29 — Func@o de distribui¢ao radial de pares dos adutos das ligagdes Au-O (carbonila e
hidroxila) e Au-N resultantes da interacdo entre a AuNP e os amino4cidos serina (A), treonina (B)

na sua forma neutra, enquantos os C e D correspondem as func¢des de distribuicao radial dos adutos
formados pelos mesmos aminoécidos na forma zwitterionica.

Neutro Zwitterionico

Interacao
Au-N

Interacio
Au-O

FIGURA A.30 — Representagdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e
Au-0O dos adutos formados entre a AuNP e a serina nos estados de protonagdo neutro (esquerda) e
zwitterionico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/A3
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Neutro Zwitterionico

Interacao Interacao

Au-0O

- MO-508 B  MO-668

FIGURA A.31 — Representagdo dos orbitais moleculares que demonstram as interacdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a treonina nos estados de protonag@o neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/A3

A.7- Analise da interacao entre a AuNP e a tirosina

A interagdo da tirosina segue similar ao descrito ao comportamento
descrito para a interacdo com a fenilalanina nos estados de protonag¢do neutro
e zwitteriOnico, principalmente por apresentar uma estrutura andloga, diferindo
da fenilalanina pela substitui¢cdo de H por um grupo OH na porc¢ao aromética.
Uma vez que os perfis sdo similares, a tendéncia das func¢des de distribui¢do
radial de pares (FIGURA A.32) para as interacoes Au-N e Au-O para os adutos
formados pela AuNP e tirosina nos estados de protonacdo neutro e zwitteri-
onico se mantém, quando comparados aos adutos formados pelos estados de
protonagdo neutro e zwitteridnico, bem como as observagdes relativas aos orbi-
tais HOMO que envolvem as interagdo Au- N e Au-O nos adutos, também sao

similares, conforme pode-se verificar na FIGURA A.33.
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— Au-N 1.5
1.5 — Au-O
—— Au-O (OH cadeia lateral)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
r(A) r(A)
FIGURA A.32 — Funcio de distribuicdo radial de pares dos adutos das ligacdes Au-O (carbonila e

hidroxila da cadeia lateral) e Au-N resultantes da interagc@o entre a AuNP e a tirosina nos estados de
protonagao neutro (esquerda) e zwitterionico (direita)

Neutro Zwitterionico

Interacio
Interaciio Au-0O

Au-0

Interacao
Au-N

HOMO-245 HOMO-407

FIGURA A.33 — Representacdo dos orbitais moleculares que demonstram as interacdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a a tirosina nos estados de protonagdo neutro (esquerda) e
zwitteridnico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/A3

A.8- Anadlise da interacio entre a AuNP e a lisina

A lisina, conforme mencionada no texto principal possui como ca-
racteristica principal, a presenca de um grupo amino na parte terminal da sua
cadeia lateral, a interacdo da lisina com a superficie da AuNP ocorre assim
como no caso da arginina utilizando os grupos disponiveis no aminoacido tanto
no caso da estrutura no estado de protona¢ao neutro como no zwitterionico,

com a diferenca que para o estado de protonacdo zwitteriOnico a interagao Au-
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N ocorre a distancias mais curtas em funcdo do grupo amino na por¢ao terminal
do aminodcido interagir com a nanoestrutura, conforme podemos verificar nas
funcoes de distribuicdes de pares para as interagdes Au-O e Au-N (grupo amino
terminal e ligado ao carbono quiral) na FIGURA A.34. Ao analisarmos os
orbitais moleculares (FIGURA A.35) associados as interacdes Au-N e Au-O,
nota-se a presenca de orbitais em fase entre a nanoestrutura e os sitios nitroge-
nados, o que de forma qualitiativa indica que a tendéncia da interagcdo entre a

AuNP e o aminodcido ser mais proximo de uma ligacao covalente.

15
—— Au-N!? 1.01
— Au-O!
0.8
1.0 — Au-0?
© Au-N? = 0.6
= =
0.5 0.4
0.21
0.0+ —— S J =
I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 "33 2 35 ¢ 7 8 9 10
r(4) r4)

FIGURA A.34 — Funcg@o de distribui¢do radial de pares dos adutos das ligagdes Au-O (carbonila e
hidroxila) e Au-N resultantes da interacdo entre a AuNP e a lisina no estado de protonacdo neutro
(A) e zwitterionico (B)
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Neutro Interacio

AuN! Interacao

Au-N?

Interacao
Au-0

Interacao
Au-N?

Interacao
Au-O

FIGURA A.35 — Representacao dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e
Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a lisina nos estados de protonacdo neutro (em cima) e
zwitteridnico (em baixo). Au-N': nitrogénio proveniente de uma amina primdria ligado ao carbono
quiral, Au-N?: nitrogénio proveniente de uma amina priméria da cadeia lateral Isovalor usado: 0,002
e/A3
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A.9- Analise da interacao entre a AuNP e a histidina

A histidina € um aminodcido em que sua cadeia lateral € constituido
por um anel de imidazol, um anel heterociclico nitrogenado, as interacdes assim
como no caso da arginina e lisina, as interagdes com a histidina de maior inten-
sidade ocorrem através do anel de imidazol e do nitrogénio do carbono quiral
(excecao ao aduto formado pelo histidina no estado de protonagdo zwitterio-
nico), como podemos ver através do estudo das funcdes de distribuicdo radial
de pares (FIGURA A.36) para as interacdes Au-N e Au-O para a histidina. Ao
partir-se para analise dos orbitais HOMO (FIGURA A.37), observamos a pre-
senca de orbitais em fase entre a AuNP e os sitios nitrogenados e oxigenados
da histidina, em particular os nitrogénios do anel de imidazol e o oxigénio da
carbonila, o que indica que a interacdo entre ambos se caracteriza como uma

interacdo covalente.

15
1.0
0.8
1.0
o =06
=13} Th
0.5- 0.4
0.2
0.0+ ———F— — WEDES —
I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 %735 7 3 ¢ 7 8 9 10
r (4) r(A)

FIGURA A.36 — Fungdes de distribui¢do radial de pares dos adutos das liga¢cdes Au-O e Au-N resul-
tantes da interac@o entre AulNP e a histidina na forma neutra (esquerda) e zwitteridnica (direita). Na
Legenda Au-N'! corresponde a um nitrogénio proveniente do grupo NH, do carbono quiral, Au-N?
nitrogénio proveniente da amina do anel de imidazol, Au-N? nitrogénio proveniente da imina do
anel de imidazol
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FIGURA A.37 — Representacdo dos orbitais moleculares que demonstram as interagdes Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a histidina nos estados de protonacdo neutro (em cima) e
zwitteridnico (em baixo). Isovalor utilizado:0,002 e/A®
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