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Resumo

ESTUDO COMPUTACIONAL DE NANOESTRUTURAS DE OURO FUN-
CIONALIZADAS COM MOLÉCULAS ORGÂNICAS QUIRAIS. Neste
presente trabalho realizou-se o estudo computacional da funcionalização de
nanopartículas de ouro no formato esférico com L-aminoácidos empregando
simulações de dinâmica molecular e otimizações de geometria em nível DFTB
(Density Functional Tight-Binding) usando o Hamiltoniano GFN1-xTB e
varredura do espaço de fase através de cálculos clássicos para a determinação
das configurações iniciais. A determinação das configurações iniciais realizada
utilizando a varredura do espaço de fase, resultou que os L-aminoácidos
possuem tendência a interagir na nanoestrutura na face (111) e baixa tendência
a interagir com o face (110). Simulações de dinâmica molecular quântica
semiempírica da estrutura correspondente ao mínimo global mostraram que
há uma preferência dos L-aminoácidos em interagir com a AuNP através dos
sítios carbonílicos e amino do carbono quiral bem como os sítios nitrogenados
existentes em sua cadeia lateral o que ocorre para a arginina, lisina e histidina.
As interações entre a AuNP e os L-aminoácidos são de caráter covalente,
porém de baixa intensidade, que foram confirmadas recorrendo-se a análise
da superfície dos orbitais moleculares e ordens de ligação de Wiberg das
estruturas. A adsorção dos aminoácidos na superfície das AuNPs apresentaram
respostas quiral, confirmado através do cálculo dos espectros de dicroísmo
circular eletrônico e fator g de dissimetria (g-factor) e HCM (Medida de
quiralidade de Hausdorff). O que demonstra que os aminoácidos são capazes
de induzir quiralidade na AuNP. A intensidade varia conforme o aminoácido
empregado, entretanto, a fenilalanina, triptofano, lisina, arginina, histidina e
ácidos aspártico e glutâmico são os que mais induzem quiralidade no sistema.

Palavras chave: nanopartículas, ouro, aminoácidos, quiralidade, indução 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
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1- Introdução

1.1- Nanomateriais

A nanociência é uma área recente de caráter interdisciplinar e que

fundamentalmente estuda materiais cuja suas dimensões se encontram em es-

cala em escala nanométrica, ou seja na ordem dos 10-9 m. A definição de na-

nomateriais é essencialmente baseado não no tamanho mas em determinadas

propriedades que este assume ao estar em dimensões nanométricas, no entanto,

como definição usaremos a estabelecida pela comissão europeia, ao qual es-

tabelece que um nanomaterial deve ter a partir de 50% de suas partículas com

tamanho compreendido entre 1 nm a 100 nm.1–3 Em escala nanométrica, efeitos

relacionados ao confinamento quântico, isto é, a manuntenção de uma partícula

pequena em um espaço grandes são mais perceptíveis e propriedades ópticas,

mecânicas, térmicas e afins, podem facilmente ser moduladas de acordo com

o tamanho e formato da nanopartícula, o que têm atraído e motivado diversos

estudos sobre os mais diversos nanomateriais.

Os nanomateriais podem ser classificados em várias categorias,

sendo as principais segundo as dimensões em que o nanomaterial e a natureza

dos elementos que os constituem. A classificação de acordo com a dimensão,

categoriza os nanomateriais, de acordo com a quantidade de dimensões (FI-

GURA 1.1) não estão em escala nanométrica. Usando essa definição, um na-

nomaterial pode ser classificado segundo as dimensões que não estão em escala

nanométrica em:4–6

❖ Nanomateriais pontuais (0D): Os nanomateriais pertencentes a esta

classe possuem todas as dimensões em escala nanométrica, isto é, abaixo

de 100 nm. Como consequências de as três dimensões estarem em escala

nanométricas, as propriedades do nanomaterial, passam a ser moduladas

em função do seu formato e tamanho, sendo frequentemente utilizados em

aplicações optoeletrônicas7, 8 e biomédicas.9, 10 Como exemplos de nano-

materiais pertencentes a esta categoria se encontram os pontos quânticos,
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FIGURA 1.1 – Representação esquemática da classificação dos nanomateriais segundo sua dimen-
são. Na linha acima a classificação do nanomaterial e sua morfologia típica.

clusters metálicos, nanopartículas esféricas .

❖ Nanomateriais unidimensionais (1D): Nesta classe se encontram os na-

nomateriais que possuem uma dimensão fora da escala nanométrica, isto

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

tegoria são os nanofios11 , nanobelts,12 nanotubos,13 nanobastões2, 14–16 e

nanofibras.17 Diferentemente dos 0D, nanomateriais 1D podem apresentar

fácil mobilidade elétrons18, 19 o que os torna fortes candidatos como mate-

riais para armazenamento de energia,20, 21 embora aplicações relacionadas

à catálise também sejam possíveis.22, 23

❖ Nanomateriais bidimensionais (2D): Os nanomateriais pertencentes à

esta classe possuem somente uma dimensão em escala nanométrica. Os

materiais típicos desta categoria são os grafenos, folhas em geral, dicalco-

genetos de metais de transição, carbetos de metais de transição, nitretos e

carbonitratos, bem como hidróxidos de dupla camada.24, 25 De forma di-

ferente aos materiais 1D e 2D possuem uma área superficial largamente e

isto os fazem fortes candidatos à catálise,26, 27 aplicações biomédicas,28, 29

bem como sensores.30–32

❖ Nanomateriais tridimensionais (3D): Nesta categoria estão os materiais

aos quais as três dimensões estão fora da escala nanométrica,6 que por

sua vez podem combinar vários nanocristais em uma mesma estrutura.4

Nesta categoria, típicamente se encontram estrutura multicamadas, como

caixas de grafeno nanoestruturadas, assemblies de nanofios e nanotubos.
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Umas de seus potenciais aplicações consistem em seu uso como eletrodos

para conversão de energia,33 armazenamento de energia34 e tratamento de

água34, 35 .

A morfologia diz respeito ao formato que uma nanopartícula pode

adotar independente de sua dimensão.36 Podemos citar alguns formatos possí-

veis: os esféricos,37 cúbicos,38, 39 nanobastões,40–42 fios,43 embora os formatos

de estrela44 e hélice45 não muito comuns, sejam também possíveis. A composi-

ção química6, 46 corresponde ao tipo de estrutura química em que é constituído

o nanomaterial, podendo ser classificado nesta óptica, em:

❖ Carbonáceos: Os constituídos exclusivamente por carbono, sendo um

exemplo típico os fulerenos e nanotubos de carbono;

❖ Orgânicos: Quando constituídos de moléculas orgânicas auto-organizadas

como as fibras da celulose ou o DNA;

❖ Inorgânicas: Quando são constituídos por metais, como as nanopartículas

metálicas ou compostos químicos inorgânicos, como as nanopartículas de

óxidos de titânio, zinco e cério;

❖ Híbridos: nanomateriais que são constituídos por parte inorgânica e parte

orgânica. Um exemplo típico de um material dessa classe são as nanopar-

tículas metálicas funcionalizadas com moléculas orgânicas.

Dentre os diversos tipos de nanopartículas metálicas, um dos mais

estudados correspondem aos nanomateriais baseados em ouro, os quais po-

dem apresentar uma rica diversidade de morfologias características variando do

formato esférico,37, 47, 48passando pelo cúbico37 aos formatos não muito usuais

como estrelas ou hélices.49 A FIGURA 1.2 apresenta um conjunto de mor-

fologias típicas encontradas em nanoestruturas monometálicas e bimetálica de

ouro.

A síntese de nanopartículas de ouro (AuNPs) em geral pode ser

feita através de dois grupos de metodologias, a top-down e bottom-up.50 As

metodologias do tipo top-down6, 46 empregam métodos físicos que podem va-

riar de laser a sonoquímicos para a obtenção 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. 37.

superfície mais limpa, uma vez que não se utiliza de estabilizantes ou redutores

no processo. Os métodos bottom-up ou métodos químicos se utilizam de redu-

ções do [AuCl4]– como via de obtenção de AuNPs e concomitante uso de mo-

léculas orgânicas para sua estabilização em sistemas coloidais, sendo o método

de síntese mais amplamente usado principalmente seja por sua simplicidade ou

mesmo pelo seu custo, comparado aos top-down.51

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

tenção de AuNPs comuns temos o método Turkevich, ou citrato51–53 o qual uti-

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

esférico com tamanho entre 2-40 nm. O método Brust-Schiffrin,54–56 que utiliza

tio-compostos como agentes redutores e estabilizantes nitrogenados e sínteses

utilizando ácido ascórbico.57, 58 Sínteses de nanoestruturas de ouro empregando

os conceitos estabelecidos pela química verde, as denominadas sínteses verdes

de AuNPs, em que utilizam reagentes que gerem o mínimo de resíduos e de

baixa toxicidade a quem manipulam, sejam cada vez mais recorrentes na lite-

ratura.59–61 Essas características peculiares dos sistemas nanoparticulados de

ouro, os quais dependem da rota de síntese e morfologia, garantem às AuNPs
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a modulação de propriedades de acordo com as aplicações, abrindo portas aos

denominados materiais funcionais, isto é, aqueles que são pensados para a apli-

cações específicas. Neste âmbito como materiais funcionais, as AuNPs podem

apresentar importantes aplicações na área catalítica,62–64 sensores,65–67 biomé-

dicas68–70 e optoeletrônicas71–73 .

1.2- Quiralidade

A quiralidade é definida inicialmente por Lord Kelvin74 em uma

nota de rodapé e segundo o autor, corresponde à propriedade que um objeto, ou

conjunto de pontos, comparada com sua imagem especular de não serem sobre-

poníveis entre si. Nesta perspectiva, um objeto que atende à essa definição é

dito como sendo quiral e um objeto que não a atende é aquiral.75–77 A definição

de Lord Kelvin é uma definição que leva em consideração somente os aspec-

tos físico-geométricos do objeto, independente se forem de sua natureza sejam

objetos macroscópicos ou entidades química como moléculas. Atualmente, de-

finições mais precisas de quiralidade, são atreladas aos conceitos de isometria

e simetria são 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

transformações geométricas que visam a preservação da distância75, 76, 78 e são

classificadas em isometrias diretas e isometrias indiretas. Uma isometria é di-

reta quando poder expressa como um produto de isometrias quadradas, sendo

uma isometria quadrada, uma composição de uma isometria com ela própria.

Se as isometrias aplicadas a um dado conjunto não são expressas por intermé-

dio dessa relação, são denominadas de isometrias indiretas.75, 76, 79 A partir do

estabelecimento das definições e dos tipos de isometria, é possível relacionar

a simetria com isometrias, no sentido que um objeto simétrico é aquele que é

invariante a isometrias.79 Por fim, a quiralidade pode ser relacionada com iso-

metrias indiretas, no sentido que se um objeto é invariante quando submetido a

isometrias indiretas, este objeto é aquiral, em caso contrário, o objeto é quiral.

A quiralidade pode ser identificada e medida, utilizando diversas

métricas e descritores, sendo que em química, três grandes grupos de metodo-
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logias são mais comumente utilizadas. O primeiro grande grupo consiste do uso

de métricas baseadas em distâncias que podem, ou não ser de origem não- eu-

clidiana que permitem inferir o grau de quiralidade de uma estrutura. Uma das

métricas que se enquadra nessa categoria é a medida de quiralidade de Haus-

dorff80(HCM), cuja descrição será melhor apresentada em seção apropriada. A

métrica baseia-se na distância de Hausdorff que é uma distância não-euclidiana

que mede o quão semelhante dois sistemas são um do outro, sendo umas das

medidas de quiralidade mais utilizadas para identificar o grau de quiralidade em

sistemas químicos81–84 por não envolver o uso de cálculo da estrutura eletrônica

do sistema, o que a torna interessante para uso em sistemas de alta complexi-

dade, como proteínas ou nanomateriais.

O segundo grupo de métricas, corresponde ao grupo que utilizam

tensores em sua formulação, sendo uma das métricas que se enquadra nessa

categoria é o proposto por Osipov–Pickup–Dunmur (OPD),85, 86 que utiliza o

traço do tensor de giro (Gα,β) formalmente descrito pela equação 1.1:

Gα,β =

∫
dr1dr2dr3dr4ρ(r1)ρ(r2)ρ(r3)ρ(r4)× (u12u34u14)(u12u23)(u23u34)

(1.1)

Onde:

❖ Gα,β corresponde ao índice de quiralidade de Osipov–Pickup–Dunmur

❖ ρ(r) é a densidade de distribuição para o objeto X

❖ uij = rij/||rij|| são os vetores unitários i e j de X

❖ u12u34u14 é o produto misto

❖ u12u23 e u23u34 são os produtos diretos desses vetores.

Diferente da medida de quiralidade de Hausdorff, o OPD, não de-

pende do imagem especular como elemento comparativo para inferir sobre qui-

ralidade do sistema e apenas da estrutura do objeto, o que o torna mais interes-

sante como descritor quiral, embora aspectos como o cálculo de produtos mis-

tos e vetoriais e suas respectivas integrações são onerosas quando aplicadas em

sistemas químicos complexos, em função da quantidade de operações a serem
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resolvidas para determinação do OPD, uma vez que determinadas operações,

particularmente os produtos vetoriais e mistos apresentam impossibilidade para

serem paralelizadas em um algoritmo para cálculo de OPD, o que também con-

tribui para a redução 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 dicroísmo circular. O dicroísmo circular (CD) consiste da ab-

sorção, emissão ou espalhamento diferencial da luz circularmente polarizada à

esquerda e à direita. Em termos de absorbância (A) a intensidade do dicroísmo

circular, pode ser definida pela seguinte equação 1.2:

A = Aesquerda − Adireita (1.2)

Onde A corresponde é a absorbância da molécula.

O fenômeno do dicroísmo circular por sua vez, pode ser identificado por meio

de espectros, sendo o mais usual o de dicroísmo circular eletrônico (ECD).

Nos espectros de ECD a atividade óptica associadas a transições eletrônicas

são mensuradas e constitui uma das ferramentas para detecção da configura-

ção absoluta de moléculas quirais87–89e em estudos associados à proteínas,90–92

embora esteja limitada a presença de grupos cromóforos em sua estrutura. A

limitação do dicroísmo circular eletrônico (ECD) passa a ser contornado pelo

uso das variantes vibracionais (VCD)93–95 e Atividade óptica Raman (ROA),96

as tornando ao lado do ECD, da simulação computacional dos espectros de

dicroísmo circular em suas diferentes variantes poderosas técnicas para a deter-

minação da configuração absoluta de moléculas orgânicas quirais.

Em moléculas orgânicas a identificação da quiralidade requer a

identificação de átomos nas moléculas denominados átomos ou centros assi-

métricos em que na maioria dos casos consiste do átomo de carbono com qua-

tro grupos substituintes diferentes, ou em casos mais raros, como o dos atro-

poisômeros,97 em que o centro quiral, reside no eixo de rotação entre a ligação

simples C-C, produzindo uma barreira suficientemente elevada de modo a per-

mitir o isolamento ou detecção destes isómeros, como o caso do BINAS, por

exemplo em que a rotação na ligação C-C entre os núcleos aromáticos permite

o isolamento do (+)BINAS e (-)BINAS, isto gera uma dissimetria na estrutura,
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e portanto, capaz de gerar respostas em espectros de dicroísmo circular. Outros

casos possíveis são o dos helicenos e sistemas analógos em que há o que se

chama de quiralide helical, que é originada na através da repulsão estérica entre

as cadeias aromáticas desses compostos, em que o centro assimétrico é o sen-

tido de rotação da hélice98 e o dos nanotubos de carbonos em que a quiralidade

reside na forma em que se dá a torção nessas nanoestruturas.99

1.3- Quiralidade em nanomateriais

Em nanomateriais, diferente de compostos orgânicos em que se ob-

serva um centro assimétrico que pode ser um átomo, eixo de rotação C-C, ou

sentido de rotação da hélice, conforme já comentado na seção anterior, a quirali-

dade aqui se origina como uma consequência de uma série de fatores que variam

desde a nanoestrutura ser intrisecamente quiral, perpassando por dissimetrias

introduzidas na superfície 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 é

particular a cada nanoestrutura, a literatura,100, 101 propõe que a quiralidade em

nanomateriais possam ser categorizados em quatro casos:

1. A quiralidade é resultante da assimetria do próprio core inorgânico.
Neste caso específico a nanopartícula é intrinsecamente quiral, indepen-

dente da natureza do ligante (se quiral ou não) que possa existir em sua

superfície. Exemplos típicos são os clusters bimetálicos sem constituintes

orgânicos, os denominados naked clusters.102, 103

2. A quiralidade é resultante de assimetrias da superfície do core da NP.
Neste caso a quiralidade é originada por distorções ou deslocamentos na

superfície da nanoestrutura que podem ser originadas por ligantes de na-

tureza quiral ou átomos metálicos. No caso particular da perturbação da

superfície ser ocasionada por uma molécula orgânica de natureza quiral

ou não, este caso específico de quiralidade pode ser também denominado

como chiral footprint.104–109

3. A quiralidade é associada com a camada estabilizadora da NP. Neste
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caso, a quiralidade da NP é associada à forma com a qual os ligantes, qui-

rais ou não, que a estabilizam se empacotam em sua superfície. Exemplos

de nanopartículas que comumente se enquadram nessa categoria são nano-

partículas metálicas estabilizadas com ligantes orgânicos quirais.110–112

4. A quiralidade é associada a efeitos do campo quiral. A quiralidade da

nanopartícula é associada ao ambiente em que a nanoestrutura está con-

tida, isto é, a nanoestrutura em si, pode ser ou não quiral, mas o ambiente

que a contém, por ser quiral, torna o conjunto quiral. Típicas nanoestru-

turas que possuem sua quiralidade atribuída a campos quirais constituem

nanopartículas inorgânicas que durante o processo de síntese são expostas

a um campo magnético orientado externo113–115ou nanoestruturas de ouro

sintetizadas em meios quirais116

As nanoestruturas baseadas em ouro podem apresentar os 4 casos

de quiralidade acima, sendo que os mais comuns são os casos associados à

camada estabilizadora, particularmente o chiral footprint uma vez que para na-

noestruturas metálicas em geral, é comum haver ligantes orgânicos em sua su-

perfície. Este fato implica que a forma que determinados ligantes podem se

ligar às superfícies da NP, mais ou menos intensa, possibilita a funcionalização

de nanoestruturas orgânicas por moléculas orgânicas quirais. A principal fina-

lidade da funcionalização seria a possibilidade de novas interações específicas,

anteriormente não estabelecidas, uma vez que nanoestruturas de ouro possuem

baixa citotoxicidade,117–119 tornando-as mais atrativas para aplicações biológi-

cas e dependendo da molécula orgânica de interesse biológico, a nanopartícula

funcionalizada pode ser utilizada como biocatalisador.120

A funcionalização de nanoestruturas de ouro em geral ocorre de

acordo com a forma com a qual o ligante interage com a superfície, podendo

ser física; quando a interação entre o ligante e a superfície da nanoestrutura

ocorre somente por processos físicos, como interações eletrostáticas, ou forças

intermoleculares, ou por métodos químicos, no qual a superfície da nanoestru-

tura é modificada por processos químicos em que a molécula liga-se de forma

covalente à superfície da nanoestrutura.121
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A funcionalização também se torna um meio de indução quiral em

nanoestruturas, uma vez que conforme a forma com a qual as nanoestruturas são

funcionalizadas, se por meio físico ou por meio químico, o arranjo resultante da

funcionalização pode ou não ser quiral, e caso o ligante usado na funcionaliza-

ção for quiral há a possibilidade de indução quiral (chiral footprint ou camada

estabilizadora), da molécula orgânica para a superfície 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 temporária, isto é uma

vez eliminada a perturbação que tornou o conjunto quiral (núcleo inorgânico e

ligantes), o núcleo pode se tornar aquiral novamente.122–124

As moléculas candidatas a funcionalização de nanoestruturas de

ouro em geral apresentam grupos funcionais sulfurados, como tioéters e ti-

ois,125–127 devido a sua forte interação com superfícies de ouro. Embora molé-

culas de importância biológicas como aptâmeros do DNA que possuem poten-

cial aplicação para detecção de vírus da família SARS-CoV128–130 e produtos

naturais131–133 que neste caso são utilizados visando aplicações médicas, como

forma de aprimorar a biocompatibilidade destes materiais, os tornando poten-

ciais sistemas para carreadores de fármacos. Uma outra classe de moléculas de

importância biológica utilizados em funcionalização de nanoestruturas de ouro

são os açúcares e moléculas derivatizadas visando sua aplicação como catalisa-

dores e sensores. Como exemplos de aplicação de nanopartículas de ouro fun-

cionalizadas com açúcares temos a funcionalização proposta por Luo et al.,134

que empregou o açúcar sugammadex, um derivado da γ-ciclodextrina, em que a

nanopartícula resultante da modificação atuou também como sensor colorimé-

trico para discriminação quiral dos pares D-lisina/L-lisina e D-Asparagina/L-

Asparagina.

Aminoácidos135–137 e peptídeos também são outras classes de mo-

léculas de relevância biológica que tem o potencial de serem utilizadas para a

funcionalização de nanoestruturas de ouro, em particular, os aminoácidos cís-

teína e metionina por apresentarem grupos tióis (−SH) para cisteína e tioéter

(−SCH3) para o caso da metionina, fazendo-as os mais indicados para a funci-
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onalização, em virtude do sítio de enxofre presente nesse aminoácidos possuir

intensa interação com superfícies de ouro.138 Estudos em que nanoestruturas de

ouro são funcionalizadas com L-cisteína demonstram a capacidade que o ami-

noácido apresenta de induzir padrões quirais de adsorção no core inorgânico é

relativamente intensa devido ao sítio de interação sulfurado,136, 138 apresentando

bandas intensas no espectro de dicroísmo circular eletrônico em torno de 550

nm e 700 nm, quando L ou D-cisteína são utilizadas na funcionalização, além de

orientar o senso de rotação do conjunto NP e ligantes em função da quiralidade

da molécula. A interação de acordo com a concentração pode ainda modular a

morfologia da NP, adicionando mais uma camada de aplicações à NP.

A funcionalização de nanoestruturas de ouro por aminoácidos ou

por estruturas derivadas de aminoácidos consiste da interação através dos áto-

mos de oxigênio e nitrogênios provenientes de grupos amino ou carbonila, exis-

tentes na estrutura, como o caso da AuNP funcionalizada por L-prolina, pro-

posta por Seo, Kim e Ham, empregada na determinação do excesso enantiomé-

rico de histidina.139 Além disso, produtos naturais, aptâmeros do DNA, fárma-

cos como a D-penicilamina costumam ser utilizados em funcionalizações não só

de AuNPs, mas de nanopartículas metálicas, de óxidos metálicos e semicondu-

tores como forma de tornar o conjunto resultante quirais,140 pela possibilidade

da transferência de quiralidade para o core inorgânico, sendo denominadas por

efetuar essa ação de moléculas pró-quirais.

1.4- Estudos computacionais envolvendo AuNPs e interações
com moléculas orgânicas quirais

Os estudos teóricos-experimentais envolvendo nanoclusters de

ouro, de modo geral, utilizam tamanhos específicos e geometrias específicas

denominados números mágicos. Os números ou composições mágicos são clus-

ters monometálicos ou bimetálicos que possuem elevada estabilidade em rela-

ção aos seus vizinhos próximos, tais composições usualmente são protegidas

por moléculas que podem ou não ser quirais e a molécula empregada para a

proteção pode garantir propriedades únicas para o sistema, quando analisado o

conjunto nanocluster e ligante. Entre os tamanhos frequentemente reportados
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na literatura, estão: Au13,141–143 Au18,144–147Au20,104, 148Au28,149–151 Au38
152–154

e Au144.155

Além disso todos possuem a característica que a molécula orgânica

que atua como camada protetora para o núcleo inorgânico pode transferir qui-

ralidade da molécula para sua parte inorgânica de tal forma, que o conjunto

se torne quiral, conforme discutido nas seções anteriores.156, 157 Os grupos de

moléculas típicas que protegem nanoestruturas de ouro são as fosfinas,158–160 ti-

ocompostos (tiois ou tioéteres),161, 162 e moléculas em que o átomo de nitrogênio

atue como doador de densidade eletrônica.163, 164 O objeto comum da discus-

são nesses artigos é como a modificação da camada protetora pode amplificar a

quiralidade nessas estruturas, ao qual em geral são medidas através de índices

de quiralidade geométricos como o Hausdorfff, ou OPD, ou utilizando o uso de

descritores espectroscópicos tais como o dicroísmo circular eletrônico (ECD)

ou dicroísmo circular vibracional (VCD), por exemplo.

Como exemplos temos o cluster de Au38 ao ser protegidos pelos

ligantes 2-tio[4]heliceno153 (TH4) (FIGURA 1.3) e −SCH3, apresenta forte res-

posta em descritores quirais espectroscópicos como o ECD e fator g de dis-

simetria calculados em nível TDDFT-TB (Teoria do Funcional da densidade

dependente do tempo tight-binding). Similares resultados são reportados por

Senanayake et.al154 quando o cluster de Au38 é protegido por moléculas de ti-

olato (−SH) com a diferença que neste estudo os autores optaram por realizar

os cálculos dos espectros em nível TDDFT (Teoria do Funcional da densidade

dependente do tempo) usando o funcional PBE e o conjunto de funções de base

TZP para todos os átomos pertencentes aos sistemas. E o estudo realizado por84

que utilizou o HCM, como descritor para identificar a quiralidade de cluster de

Au144 protegidos pelos ligantes −SCH3 e C ≡ CAr, mostrando que a proteção

obtida gerava uma estrutura com HCM diferente de zero.

Uma vez que as estruturas dos clusters para os números mágicos já

se encontram sob uma certa perspectiva bem discutida, principalmente no que

tange aos efeitos dos ligantes protegidos sob a quiralidade do sistema, em rela-

ção à sistemas com tamanhos mais realistas e comuns em nanomateriais como

o formato esférico, nanobastões, cubos e análogos, há poucos estudos teóricos
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FIGURA 1.3 – Estrutura do ligante TH4 usado para a proteção do cluster de Au38 estudado por
Baghdasaryan et. al 153

que enfatizem o efeito da funcionalização ou da modificação da superfície com

ligantes quirais sob a quiralide do sistema, e os estudos teórico-experimentais

presentes na literatura utilizam os cálculos teóricos apenas como forma de com-

preensão das bandas do espectro de dicroísmo circular obtida de forma experi-

mental. Neste âmbito há a necessidade de estudos computacionais mais abran-

gentes que relacionem o efeito da molécula que funcionalizará a superfície da

nanoestrutura com a quiralidade do conjunto formado entre a nanoestrutura e

o ligante, o que nos motivando a estudar o efeito da funcionalização de uma

nanopartícula esférica por ligantes orgânicos quirais, mais especificamente os

L-aminoácidos em seus estados de protonação neutro e zwitteriônico.
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2- Objetivos

2.1- Objetivo Geral

Realizar o estudo computacional do efeito da funcionalização da

AuNP esférica por moléculas quirais de importância biológicas, mais especifi-

camente L-aminoácidos, avaliando-se o efeito da funcionalização sobre a qui-

ralidade do conjunto nanopartícula-ligante.

2.2- Objetivos Específicos

1. Estudar os padrões estruturais de adsorção dos L-aminoácidos na AuNP

2. Estudar a natureza da interação entre os aminoácidos e a superfície da

AuNP esférica

3. Estudar o efeito da funcionalização sobre a quiralidade do conjunto

nanopartícula-ligante nos adutos formados pela interação entre a nanoes-

trutura e os L-aminoácidos

4. Determinar os aminoácidos que são mais eficazes na indução de quirali-

dade do sistema nanopartícula-ligante.





17

3- Metodologia

3.1- Construção do modelo para a nanoestrutura esférica de
ouro

O modelo para a nanoestrutura de ouro fora construído usando o

módulo de construção de nanopartículas esférica do software OpenMD165 em

que as nanoestruturas são construídas 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.166 O tamanho

escolhido para a AuNP esférica foi em torno de 1,00 nm de raio, resultando em

uma nanoestrutura contendo 201 átomos de ouro (FIGURA 3.1), com planos

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

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

A otimização de geometria da AuNP esférica foi realizadas atra-

vés de cálculos semiempíricos Extended Tight-Binding, um método semiempí-

rico da classe DFTB (Density Functional Tight-Binding), permitindo uma maior

performance e o tratamento de moléculas de média à alta complexidade a um

custo computacional relativamente baixo. Os detalhes referentes ao formalismo

do Extended Tight-Binding serão discutidos em seções posteriores.
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3.2- Escolha das moléculas de importância biológica

Conforme apontado na seção da introdução, diversas moléculas po-

dem ser utilizadas para a funcionalização das nanoestruturas de ouro, como

açúcares e produtos naturais, por exemplo. No entanto, dada a sua diversidade

estrutural e sua relevância biológica como blocos de construção de proteínas

optamos pelos aminoácidos, mais especificamente os L-enantiômeros em seus

estados de protonação neutro e zwitteriônico. Para ambos os estados de pro-

tonação, as geometrias foram otimizadas em nível semiempírico usando o ha-

miltoniano GFN1-xTB, cujo formalismo, descreveremos em seção apropriada.

A seguir, estão exemplos de estruturas otimizadas dos aminoácidos (FIGURA

3.2) utilizados no estudo.

FIGURA 3.2 – Estrutura dos modelos otimizados em nível GFN1-xTB dos L-aminoácidos usados
no presente estudo. Na segunda linha (1) = L-alanina, (2) = L-fenilalanina, (3) = L-triptofano,
(4) = L-arginina, (5) = L-ácido glutâmico, (6) = L-metionina. Em gelo os átomos de hidrogênios,
vermelho os de oxigênio, azul os de nitrogênio, cinza os de carbono e amarelo-ouro o de enxofre.

3.3- Determinação das configurações iniciais

A determinação das configurações iniciais para adsorção dos ami-

noácidos nas nanoestruturas foi determinada usando a varredura do espaço de

fase, que é definido aqui como o conjunto das configurações possíveis em que

um aminoácido possa se adsorver na superfície da nanoestrutura, seja no es-

tado de protonação neutro ou no estado de protonação zwitteriônico. Como

mapear o conjunto das configurações possíveis corresponde a um número in-

finito, utilizou-se uma amostragem delas. Para tanto a construção do espaço

amostral, foi feita utilizando a varredura do espaço de fase clássica conforme

implementado no software Themis,167 o qual é realizada através de uma malha
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de superfície acessível ao solvente (SAS).

A construção da malha usada para o cálculo no themis é feita atra-

vés do programa sasgrid,168 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 tesselação 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

Åe 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 construída a partir da superfície acessível ao solvente para a
determinação das configurações iniciais, contendo 31912 pontos.

Define-se para cada molécula que se deseja interagir com a nano-

estrutura quais seriam os sítios de maior probabilidade de interação, o que para

os aminoácidos corresponde aos átomos com maior densidade eletrônica N e

O, sendo que para os casos particulares da cisteína e da metionina os átomos

de enxofre também são considerados. Uma vez estabelecidos os prováveis sí-

tios de interação são aplicadas operações de rotação, precessão e translação da

molécula de aminoácido em relação às AuNPs, de tal forma que forma que o

número de microestados totais (N) seja dado como o produto de rotações, pre-

cessões e translações para o sistema em questão, o que permite a determinação

das funções termodinâmicas a partir da função de partição configuracional e o

mapeamento das regiões de menor energia livre na superfície acessível ao sol-

vente e posteriormente a localização das configurações com menor energia.

Como a quantidade de microestado gerado por essa metodologia é

suficientemente grande, optou-se por fazer essa etapa em nível clássico utili-

zando o potencial clássico de Lennard-Jones com cargas para a interação. As-

sim, para o ouro foi utilizada uma combinação de parâmetros de Lennard-Jones
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propostos por Heinz et al.,169 com as cargas parciais de Lowdin para os áto-

mos de ouro derivadas do cálculo semiempírico GFN1-xTB. Para o caso dos

aminoácidos foram utilizados os parâmetros do campo de força OPLS-AA.170

Uma vez determinadas as estruturas formadas pelas interações en-

tre a nanoestrutura e o aminoácido segundo a varredura do espaço de fase, as

20 melhores estruturas de cada interação foram otimizadas usando o método se-

miempírico GFN1-xTB, e como forma de determinar a probabilidade que uma

dada estrutura possui de representar o processo de interação em nível quântico,

calculamos o peso de Boltzmann para cada estrutura, dado por:

exp

(
−Ei

kBT

)
(3.1)

Onde :

❖ Ei é a energia de interação para cada estrutura, dada por:

Ei = Eaduto − EAuNP − Eamin (3.2)

Onde na equação 3.2 Eaduto, EAuNP e Eamin correspondem às energias

em nível GFN1-xTB das estruturas otimizadas dos adutos, nanoestrutura e

aminoácido respectivamente.

❖ kB a Constante de Boltzann;

❖ T a temperatura do sistema.

Constrói-se agora uma nova função de partição configuracional (Z)

em nível quântico, dada pela seguinte equação:

Z =
∑
i

exp

(
−Ei

kBT

)
(3.3)

E a probabilidade (P) de cada estrutura passa a ser dada por:

P =

(
−Ei

kBT

)
Z

(3.4)



21

A estrutura com maior probabilidade será a escolhida como sendo

a representativa do sistema, sendo base para os cálculos de dinâmica molecu-

lar quântica e de indução quiral através do estudo da medida de quiralidade

de Hausdorff e espectroscopia quiral, por meio da análise dos espectros de di-

croísmo circular eletrônico de absorção. Na FIGURA 3.4 está representada de

forma esquemática, a metodologia utilizada para a obtenção das configurações

iniciais utilizadas no presente trabalho.

FIGURA 3.4 – Esquema represetando de forma esquemática a metodologia para a obtenção de
configurações iniciais. Na figura LJC corresponde ao potencial de Lennnard Jones Coulômbico em
que as cargas para o átomo de Au foram obtidas através das cargas de Löwding e para os aminoácidos
nos estados de protonação neutro e zwitteriônico, segundo o esquema do campo de força OPLS-AA.

3.4- Extended Tight-Binding (xTB)

O Extended Tight-Binding (xTB) é uma metodologia pertencente

à classe dos métodos semiempíricos do tipo DFTB,171 os quais, utilizam-se de

um conjunto de funções de base mínima expandidas em torno de um funcional

de e a inclusões de correções (dispersões, ligação de halogênio e afins) que
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se fazem necessárias a depender do tipo de método DFTB usado. A forma

como o hamiltoniano é construído resulta inicialmente em um ganho de tempo

computacional compreendido entre um cálculo semiempírico e um de mecânica

molecular,172, 173 o que permite o seu emprego para simulações de estruturas

químicas de média e alta complexidade.

A filosofia por trás de qualquer esquema de DFTB, consiste na ex-

pansão do funcional da densidade eletrônica de Kohn-Sham em torno de uma

densidade de referência de escolha própria, ρ(r). Entretanto, ao invés de encon-

trar a densidade eletrônica que minimiza, a densidade de referência, ρ0, assume-

se que a mesma é perturbada por alguma flutuação da densidade, que denomina-

remos de δρ(r), de tal forma que a densidade eletrônica possa ser representada

por:173

ρ(r) = ρ(r)0 + δρ(r) (3.5)

Com a definição da equação 3.5, o termo de troca-correlação pode

ser expandido em uma série de Taylor truncada até a terceira ordem e a energia

total pode ser representada pela equação 3.6:173

E[ρ(r)0 + δρ(r)] = E0[ρ0] + E1[ρ0, δρ(r)] + E2[ρ0, (δρ(r)
2] + E3[ρ0, (δρ(r)

3]

(3.6)

A forma do hamiltoniano de metodologias baseada em DFTB

modifica-se conforme as expressões e correções para a energia, são realizadas,

desta forma, particularizando para o hamiltoniano GFN1-xTB, a energia, passa

a ser descrita por:174

E = Eel + Erep + ED3
disp + EXB (3.7)

Onde:

❖ Eel é o termo de energia eletrônica.

❖ Erep é o termo da repulsão eletrônica,

❖ Edisp
D3 é a correção para a dispersão conforme o modelo D3BJ proposto
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por Grimme et al.175

❖ EXB é o termo para ligações químicas covalentes contendo átomos de halo-

gênio, que surge como consequência da descrição ruim apresentada pelos

Hamiltonianos (GFN1-xTB e GFN2-xTB) do tipo XTB de interações fra-

cas envolvendo átomos ou moléculas contendo halogênios.174

A partir de agora, começaremos a descrever cada termo da equação

da energia segundo a metodologia xTB de forma mais detalhada, a começar

pelo termo que descreve a energia eletrônica. A energia eletrônica na filosofia

do xTB é expressa pela seguinte expressão (equação 3.8):

Eel =
occ∑
i

ni < ψi|H0|ψi > +
1

2

∑
A,B

∑
l(A)

∑
l(B)

pAl p
′B
l γAB,ll′ +

1

3
ΓAq

3
A − TelSel

(3.8)

onde ψi corresponde aos orbitais moleculares de valência (MOS) com ocupa-

ção ni, Ho é o hamiltoniano de ordem zero e TelSel é a energia livre eletrônica.

As contribuições associadas ao ciclo de auto-consistência de cargas (SCC) cor-

respondem aos segundo e terceiro termo da equação 3.8, onde qA é a carga de

Mulliken do átomo A e ΓA é a carga derivada do parâmetro atômico de Hubbard,

ηA.

O somatório nos segundos termos, sobre as camadas l e l’ locali-

zadas nos átomos A e B constituem a carga sobre as camadas de orbitais com

momento angular l no átomo A, sendo dada pela equação 3.9:

pAl = pA0

l −
NAO∑
ν

∑
µ∈A,µ∈l

SµνPµν (3.9)

onde NAO é o número total de orbitais atômicos e ν é a camada de ocupação

de referência do átomo livre, as quais são construídas baseadas no princípio da

construção, ou princípio de Aufbau. Enquanto que o termo γAB,ll’ corresponde à

interação coulômbica, generalizada pela fórmula de Mataga-Nishimoto-Ohno-

Klopman,170 expressa pela equação 3.10:
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γAB,ll′ =
1

R
kg
AB + η−kg

(3.10)

Onde, RAB é a distância interatômica, kg é um parâmetro global e a média da

dureza química entre os dois átomos A e B é dada pela equação 3.11:

kg = 2

(
1

(1 + klA)ηA
+

1

(1 + klB)ηB

)−1

(3.11)

Onde os parâmetros ηA e ηB são específicos para cada elemento, assim como os

parâmetros klA e klB , com a diferença que os termos são escalonados em funções

dos fatores para os níveis spd. O primeiro termo da energia eletrônica, que

corresponde ao hamiltoniano de ordem zero é construído através da combinação

linear de uma função de base mínima do tipo Slater, mais especificamente, da

família STO-mG, onde m é a quantidade de orbitais gaussianos primitivos que

são ajustados a um orbital simples do tipo Slater, com m usualmente variando

entre 2 a 6. Portanto, a função de onda passa a ser descrita pela equação 3.12:

ψi =

NAO∑
mu

cµϕµ(g, STO −mG) (3.12)

Os outros termos que descrevem a energia para o hamiltoniano do

xTB correspondem à energia de repulsão (Erep) e à energia de ligações de halo-

gênios (EXB), que são descritas na forma de correções clássicas, sendo a energia

associada à repulsão descrita pela equação 3.13:

Erep =
∑
AB

Zeff
A Zeff

B

RAB
exp−(αAαB)

1/2R
kf
AB (3.13)

Onde:

❖ Zeff são as cargas nucleares efetivas para os átomos A e B;

❖ RAB distância entre os átomos A e B

❖ αA e αB são os parâmetros específicos para os elementos.
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3.5- Dinâmica Molecular quântica

A dinâmica molecular corresponde a um conjunto de técnicas que

apresentam como características comuns o estudo da evolução temporal das

coordenadas e do estado de uma dada estrutura macromolecular. O estudo da

evolução temporal, em simulações de dinâmica molecular correspondem ao que

se denomina por trajetória e são determinadas através da resolução das equações

de Newton do movimento.176, 177 A determinação da trajetória se constituiu de

suma importância em simulações de dinâmica molecular, uma vez que a partir

dela pode-se construir a função partição do sistema e a partir dessa quantidade

determinar toda a termodinâmica do sistema, além de funções que dependem da

evolução temporal das coordenadas do sistema, como a função de distribuição

radial de pares (g(r)) ou o RMSD (Desvio médio quadrático das coordenadas).

Uma vez que as moléculas podem se movimentar em simulações

dessa natureza a energia total passa a ser decomposta em energia cinética e

energia potencial, sendo que o maior gargalo computacional de simulações de

dinâmica molecular é como a energia potencial pode ser calculada. de forma

geral a forma como a energia potencial em simulações de dinâmica 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 forças no qual torções, ângulos, diedros, e ligações existentes são

parametrizadas a partir de dados experimentais e neste caso a estrutura eletrô-

nica não é considerada, sendo essa metodologia comumente empregada para a

descrição de simulações atomísticas de sistemas de média e alta complexidade

como proteínas por exemplo, em que eventos estudados usualmente se encon-

tram na escala dos nanossegundos (ns) ou microssegundos (µs). Outra forma

de determinar a energia potencial é através de cálculos quânticos, seja em nível

semiempírico ou DFT, porém o tempo computacional gasto costuma ser alto,

sendo comumente usado em sistemas com uma quantidade menor de átomos,

e em evento com escala de tempo menor. Na FIGURA 3.5, apresentamos de

forma esquemática, um exemplo de algoritmo típico empregado em simulações

de dinâmica molecular independente de como a energia potencial é calculada se
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por via quântica ou por via clássica.

FIGURA 3.5 – Algoritmo típico utilizado em simulações de dinâmicas moleculares. Na legenda, F
corresponde às forças, Epot à energia potencial determinada através de campos de forças em dinâmi-
cas clássicas e por meio de cálculos quânticos em dinâmicas moleculares quânticas, v a velocidade
e t o tempo utilizado na simulação.

Além da forma como a energia potencial é calculada os utilizados

ensembles, definem determinadas condições de contorno empregues nas simu-

lações, em que os mais comuns são:

❖ Ensemble NVT. Neste ensemble o número de partículas (N), volume (V) e

temperatura (T) são mantidos constantes. Neste ensembles a temperatura

é mantida constante através de algoritmos de banhos térmicos, que rees-

calam as velocidades das partículas. Entre os termostatos mais comuns

temos o de Berendsen178 mais frequentemente usado, o de Andersen179 e
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da cadeia de Nosé-Hoover (NHC).180

❖ Ensemble NPT. Neste ensemble, o número de partículas (N), pressão (P) e

temperatura (T) são mantidos constantes. E assim como no caso da tempe-

ratura, a pressão é mantida constante por algoritmos de simulam o controle

da pressão, os barostatos. Como exemplo de algoritmos de barostatos es-

tão o de Andersen,181 o primeiro barostato para simulações de dinâmica

molcular NPT.

❖ Ensemble NVE. Neste ensemble, o número de partículas (N), o volume

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

Neste contexto, as simulações de dinâmica molecular empregadas

na presente tese, foram dinâmicas moleculares quânticas, conforme implemen-

tado no software xTB, em que a energia potencial fora calculada empregando

o Hamiltoniano GFN1-xTB, ensemble NVT com um intervalo de integração de

2fs, tempo total de simulação de 300 ps, para os adutos formados entre a AuNP

e os aminoácidos nos estados de protonação neutro e zwitteriônico.

3.6- Análise da interação entre a AuNP e os L-aminoácidos

O estudo da análise da interação entre a AuNP e os enantiômeros-L

dos aminoácidos fora realizada através do estudo da função de distribuição ra-

dial (g(r)), e da ordem de ligação de Wiberg entre as interações Au-N, Au-O e

Au-S existentes nos adutos resutantes da interação entre a AuNP e os aminoá-

cidos nos estados de protonação neutra e zwitteriônica.

A função de distribuição radial de pares, g(r), fora determinada

através de uma dinâmica quântica molecular de 300 ps, intervalo de integra-

ção de0 2fs e temperatura de 298 K. A função g(r) nos permite compreender

como a densidade de um determinado material, pode variar em função da dis-

tância a partir de um ponto. A função de distribuição radial é dada pela equação

3.14

g(r12) =

∫ ∫
· · ·

∫
exp(−βVN)dτ3dτ4 · · · dτN

N 2
∫ ∫

· · ·
∫
exp(−βVN)dτ1dτ2 · · · dτN

(3.14)
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Onde β corresponde a (kBT )
−1, V a energia potencial, e N o número de partí-

culas.

A ordem de ligação é um descritor mecânico-quântico que descre-

eve o grau médio de compartilhamento de elétrons em uma ligação, sendo sob

uma certa perspectiva importante instrumento para a compreensão da reativi-

dade de estruturas químicas.182 Diversos esquemas para definir a ordem de uma

ligação são conhecidos, sendo o mais popularmente usado o esquema proposto

por Wiberg,183 usado nos cálculos da presente tese. Segundo o esquema de

Wiberg, a ordem de ligação é calculada segundo a equação 3.15:

BWiberg
AB =

sobreA∑
s

sobreB∑
t

P 2
st (3.15)

Onde BWiberg
AB é o ordem de ligação de Wiberg e Pst, a matriz de ordem de

ligação, dada pela equação 3.16

Pst =

Ocupados∑
i

nicrscrt (3.16)

Onde a soma se dá entre os orbitais moleculares com ocupação ni, crs e crt são

os coeficientes dos orbitas atômicos dos átomos A e B respectivamente.

De forma complementar aos cálculos de ordens de ligação e do

estudo da função de distribuição radial, procedeu-se especificamente para os

adutos formados entre a nanoestrutura e a fenilalanina no estado de protonação

neutro e arginina no estado de protonação zwitteriônico, o estudo da função

LOL (Localized-orbital Locator),184 dado pela equação 3.17:

LOL =
τ(r)

1 + τ(r)
(3.17)

Onde τ (r) corresponde a densidade de energia cinética, expressa pela equação

3.18:

τ(r) =
D0(r)

1
2

∑
i ni|∇ϕi(r)|2

(3.18)

Em que D0 corresponde a densidade de energia cinética de Thomas-Fermi, des-
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crita pela equação 3.19:

D0(r) =
3

10
(3π2)2/3ρ(r)5/3 (3.19)

Onde ρ(r) é a densidade eletrônica do sistema.

E para os adutos resultaantes da interação entre a AuNP e os aminoácidos com

cadeia lateral aromática, em particular a fenilalanina e triptofano determinou-se

a presença de orbitais deslocalizados e sua quantidade nos sistemas formados

entre a AuNP e os aminoácidos citados por meio da análise LMO (Orbitais

moleculares localizados).

3.7- Indução quiral

Os estudos de indução de quiralidade na nanoestrutura foram feitos

utilizando dois descritores, a medida de quiralidade de Hausdorff (HCM) do

sistema com e sem o aminoácido e o dicroísmo circular eletrônico. Uma es-

trutura é dita quiral se apresenta HCM diferente de zero e aquiral de apresenta

HCM = 0, sendo este um descritor físico-geométrico, isto é, leva em considera-

ção somente os aspectos geométricos das estruturas moleculares. Os algoritmos

empregados para o cálculo da medida de Hausdorff determinam o índice em um

procedimento realizado em quatro etapas:

❖ Gera-se uma imagem especular idealizada utilizando a estrutura inicial por

meio de isometrias diretas, mais especificamente reflexões em planos es-

peculares;

❖ Após a etapa de geração 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 distâncias entre cada elemento dos

conjunto A e todos os elementos do conjunto B e vice-versa. A figura 3.6

a seguir, está representada de forma esquemática como as distâncias são

determinadas entre os elementos dos conjuntos A e B. Apesar de optar-se

por representar apenas para as distâncias entre os elementos X1 do con-

junto A aos elementos Yi do B e Y1 do conjunto B aos elementos Xi do A,

para os demais elementos de ambos os conjuntos o protocolo é o mesmo.
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FIGURA 3.6 – Representação esquemática do cálculo das distâncias entre os elementos dos conjun-
tos A e B. As setas em azul correspondem as distâncias euclidinas entre o elemento X1 do conjunto
A aos elementos Yi com i=6, do conjunto B, enquanto as setas pretas correspondem as distâncias
euclidinas entre o elemento Y1 do conjunto B aos elementos Xi com i=6, do conjunto A.

❖ As maiores distância são minimizadas através da varredura entre os centro

de massa dos dois conjuntos. Neste trabalho, essa minimização é rea-

lizada de forma automatizada através do software home-made Kanon,185

que também permite o cálculo da medida de quiralidade de Hausdorff.

❖ Uma vez determinadas todas as distâncias euclidianas, determina-se a

maior distância entre os elementos do conjunto A e do conjunto B. A me-

nor distância entre as maiores corresponde à distância de Hausdorff pro-

priamente dita ao qual é feita determinando a maior distância euclidina

entre os elementos do conjunto A e conjunto B. A menor distâncias entre

as maiores euclidiana, correspondem a distância de Haussforf.

❖ A normalização da distância de Hausdorff é dada através do diâmetro da

molécula, que corresponde à extensão da molécula, isto é a maior distân-

cia euclidiana entre dois pontos de uma dada estrutura. O procedimento

descrito pode ser sumarizado conform equação 3.20:186, 187

HCM =
dHmin(A,B)

d(A)
(3.20)

Em que:

✔ dHmin(A,B) é definida como a distância de Hausdorff entre os conjuntos

A e B, no qual é definida pela equação 3.21:

dHmin(A,B) = max[sup d(a,B), sup d(b, A)] (3.21)
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Em que d(a,B) é a distância dos elementos de A aos elementos de B e

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

✔ d(A):O diâmetro da molécula

Além disso, utilizou-se o dicroísmo circular e fator-g de dissimetria

para estudar o efeito dos padrões de adsorção sobre a quiralidade do sistema

AuNP-ligante, utilizando a metodologia xTB-sTDA (Extended Tight-Binding

simplified Tamm-Dancoff Aproximation). Para o sistemas em questão utili-

zamos a faixa de energia de 4 eV para os adutos com os aminoácidos e um

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

4.1- Análise das configurações iniciais

O estudo da interação dos L-aminoácidos com a nanoestrutura de

ouro, realizada através da varredura do espaço de fase e posterior otimização de

geometria mostrou inicialmente que os L-aminoácidos possuem uma probabi-

lidade maior de adsorver na nanoestrutura pela face hexagonal (111) do que na

face quadrada (110), independente do aminoácido e do seu estado de protona-

ção, conforme podemos verificar na FIGURA 4.1.

FIGURA 4.1 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a alanina em nível clássico, obtido
a partir da varredura do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se loca-
lizam as regiões com energia livre mais negativa, resultando em maior probabilidade termodinâmica
enquanto que as regiões em azul correspondem às regiões com maior energia livre, portanto maior
probabilidade

Ao analisarmos o perfil de energia livre para todos os aminoácidos,

observamos que o centro da face (111), apresenta energia livre mais negativa

(região vermelha na FIGURA 4.1), enquanto que as bordas correspondem a

regiões de energia livre mais positiva, encontrando um valor de maior intensi-

dade de energia livre na região nas bordas entre a superfície hexagonal e qua-

drada. Apesar de representarmos o perfil para o aduto formado entre a AuNP

e a alanina, este corresponde ao perfil típico de interação entre a AuNP e os L-

aminoácidos, sendo os demais perfis se encontram representados nos apêndices

da presente tese (FIGURAS A.1 a A.19)

Os resultados apresentados inicialmente em nível clássico concor-
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dam com trabalhos da literatura188–190 que apontam que a face (111) estabiliza

melhor o aduto formado entre a nanopartícula e o aminoácido independente do

seu estado de protonação do que a face (110), porque a energia de adsorção nas

superfícies com planos cristalográficos (111) em geral são menores comparativa

às energias de adsorção associadas à outras faces. Além disso para o nosso caso

em particular, o tamanho da face (111) contribui para a estabilização do aduto

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

4.2- Análise das interações entre a AuNP e os aminoácidos de
cadeia hidrofóbica

Os aminoácidos desta categoria, apresentam como característica

comum a cadeia lateral constituídas somente por hidrocarbonetos alifáticos,

pertencendo à esta categoria a glicina, alanina, leucina, isoleucina e valina. As

20 melhores estruturas resultantes da interação entre cada aminoácidos citados

e a AuNP, foram otimizados em nível semiempírico, usando o hamiltoniano

GFN1-xTB, para determinar a estrutura de menor energia, e a probabilidade

que essa estrutura representa no ensemble considerado. Para esse conjunto de

aminoácidos optamos por utilizar a alanina como aminoácido representativo,

por seguir o mesmo comportamento dos demais e suas respectivas estruturas

(FIGURA A.20). As análises efetuadas nesta seção para o aduto formado en-

tre a AuNP e L-alanina como a função de distribuição radial de pares, g(r), e

análise dos orbitais HOMO para os demais aminoácidos apolares hidrofóbicos

de cadeia lateral aberta se encontram nos apêndices ao final deste trabalho (FI-

GURA ). Estas estruturas resultantes da reconstrução da função partição em

nível quântico semiempírico usando o hamiltoniano GFN1-xTB, demonstraram

inicialmente que a interação entre os aminoácidos apolares e a nanoestrutura

ocorre entre o oxigênio do grupo carbonila e o nitrogênio do grupo amino, para

o caso da adsorção do aminoácido no estado de protonação neutro e somente

entre os oxigênios do grupo carboxilato, para o caso do aminoácido no estado

de protonação zwitteriônico, cujas estruturas estão presentes na FIGURA 4.2-A

e FIGURA 4.2-B.

A análise das funções de distribuição radial dos pares Au-N e Au-
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FIGURA 4.2 – Estruturas resultantes da interação entre a AuNP e a alanina no estado de protonação
neutro (A) e zwitteriônico (B), na primeira linha e na segunda linha, funções de distribuição radial
de pares da análise da interação Au-N e Au-O (Carbonila formado com o aminoácido no estado de
protonação neutro e carboxilato para o aduto formado com o aminoácido no estado de protonação
zwitteriônico) para o aduto formado com o aminoácido no estado de protonação neutro (C) e zwit-
teriônico (D).

O dos adutos formados com o aminoácidos nos estados de protonação neutro e

zwitteriônico, mostram que a interação Au-N é a mais intensa, quando o ami-

noácido no estado de protonação neutro se adsorve na superfície da AuNP e a

Au-O, passa a ser a mais intensa quando os aminoácidos adsorvem no estado de

protonação zwitteriônico. Essas interações foram encontradas ao realizarmos a

reconstrução da função de onda e otimizarmos a geometria da estrutura em ní-

vel semiempírico, o que significa que a dinâmica molecular, portanto confirmou

a tendência inicialmente encontrada. Isso ocorre, porque no estado de protona-

ção zwitteriônico, o grupo −NH2 se encontra protonado a NH +
3 , dificultando a

interação em distância de ligação e interagindo com a AuNP, somente em dis-

tâncias maiores, próximas de 5,0 Å, o que diminui a intensidade da função de

distribuição radial de pares para a interação Au-N. Pode-se compreender que a

interação do grupo carboxilato com a superfície da AuNP é a mais intensa que

a interação do grupo carbonila, com a superfície, o que resulta em uma intensi-
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dade amplificada entre 2,0 e 3,0 Å, na distância de ligação na estrutura formada

entre a AuNP a L-alanina no estado de protonação zwitteriônico.

Ao analisarmos a ordem de ligação de Wiberg (TABELA 4.1), e

compararmos com o g(r), observamos que a interação mais intensa, corresponde

ao par Au-N para a estrutura formada pelo aminoácido adsorvido no estado de

protonação neutro e Au-O, quando a estrutura analisada é a resultante da adsor-

ção do estado de protonação zwitteriônica. Tais dados correlacionam-se com

as tendências encontradas nas curvas de funções de distribuição radial, onde

ocorre a interação Au-O é mais intensa na estrutura formada pelo aminoácido

no estado de protonação zwitteriônico, e a interação Au-N se torna mais fraca

nos dois casos. No caso do g(r) ocorre uma banda em distâncias mais longas por

volta de 5,0 Å e na ordem de ligação, a interação apresenta ordem de ligação <

0,1. Essa correlação entre a função de distribuição radial de pares e as ordens de

ligação podem ser expandidas ao demais aminoácidos como é evidenciada na

TABELA 4.1 e melhor detalhada nos anexos (FIGURA A.21), onde a função de

distribuição radial de pares está representada para os demais aminoácidos com

cadeia lateral hidrofóbica alifática não citados aqui.

TABELA 4.1 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2 e Au-N para a interação
da nanopartícula de ouro com os aminoácidos com cadeia lateral apolar.

Ordem de ligação de Wiberg
Neutros Zwitteriônico

Aminoácidos Au-O1 Au-N Au-O2

Alanina 0,17 0,25 0,25 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

1 Oxigênio de origem carbonílica do grupo carboxila ligado ao carbono qui-
ral
2 Os dois átomos são equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao am-
biente quiral em que se encontram pequenas flutuações podem ser encontra-
das

Por outro lado, ao considerarmos os orbitais moleculares (FIGURA

4.3) HOMO-326 do aduto no estado de protonação neutro e HOMO-366 do

aduto no estado de protonação zwitteriônico, podemos perceber que a presença

de orbitais dos átomos de nitrogênio e oxigênio presentes no aminoácido nos

estados de protonação neutro e zwitteriônico em fase com os da superfície da
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AuNP. Em particular observamos que para o estado de protonação neutros há

orbitais dos átomos de nitrogênio em fase com os da superfície da AuNP e or-

bitais do oxigênio da carbonila em fase com os da superfície da AuNP e para

a estrutura formada entre a AuNP e o estado de protonação zwitteriônico, so-

mente entre os oxigênios do grupo carboxilato.

FIGURA 4.3 – Exemplos de interações dos orbitais moleculares dos adutos formados entre a AuNP
e os aminoácidos com cadeia lateral hidrofóbica, com isovalor de 5,0×10−4 e Å−3. Na representação
temos esquerda o HOMO-326 e à direita o HOMO-366 do aduto formado entre a alanina e a AuNP
nos estados de protonação neutro e zwitteriônico respectivamente.

A presença de orbitais em fase caracteriza uma interação que en-

volve um compartilhamento de elétrons, portanto um caráter mais covalente.

Ao partirmos para análise das ordens de ligação, inferimos que a covalência é

pouco intensa, uma vez que apresentamos ordens de ligações < 1, e o esperado

para um ligação covalente típico são ordens de ligação próximas ou superiores

a 1,0.

As observações apontadas para a interação entre a L-alanina a

AuNP esférica se encontram em concordância com os estudo feitos por Ab-

dalmoneam et al.191 e ao interagir L-alanina em seus estados de protonação

neutro e zwitteriônicos em clusters de Au8 e Au20 que mostram que há forma-

ção de adutos entre a L-alanina e os clusters de Au8 e Au20, 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 protonação

neutro e por meio da oxigênio do carboxilato, no caso do sítio da L-ala interagir

com os clusters no estado de protonação zwitteriônico. E ambas as formas de

interação segundo o autor possuem um certo caráter de covalência.
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4.3- Análise das interações entre a AuNP e a fenilalanina

A fenilalanina é um aminoácido hidrofóbico com um hidrogênio

da cadeia lateral da alanina, sendo substituído por um grupo fenil. Para o aduto

formado pela interação entre a AuNP e a fenilalanina no estado de protonação

neutro (FIGURA 4.4-A) observa-se a adsorção do aminoácido via oxigênio do

grupo carbonila e o anel aromático da fenilalanina. Nota-se ainda o estabele-

cimento de uma estrutura cíclica, formada através de uma ligação de hidrogê-

nio intramolecular, no qual o grupo amino existente nessa estrutura atua como

grupo doador de hidrogênio e o átomo de oxigênio seu aceptor. Para o caso

do aduto formado através do aminoácido no estado de protonação zwitteriônico

(FIGURA 4.5-B), a adsorção ocorre somente via oxigênio do grupo carboxilato

e uma inclinação da porção aromática em relação à superfície da nanoestrutura.

Isto implica que a fenilalanina no estado de protonação zwitteriônico segue o

padrão estrutural de adsorção dos aminoácidos apolares anteriormente estuda-

dos de interação via oxigênio dos grupo carboxilato.

Quando as funções de distribuição radial de pares (FIGURA 4.4-

C) das interações estabelecidas no aduto formado pelos estados de protonação

neutro são analisadas observamos que as interações via oxigênio são as mais

intensas, e a interação via Au-N são menos intensas, apresentando picos so-

mente em distâncias superiores à 4,0 Å, sendo a curva idêntica à mesma intera-

ção no aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação zwitteriônico

(FIGURA 4.4-D). Os mesmos padrões de g(r) são encontrados para os adutos

formados pelo aminoácido no estado de protonação zwitteriônico, com a dife-

rença que para o caso do aminoácido no estado de protonação zwitteriônico,

a correlação Au-O é menos intensa. As inferências obtidas a partir da análise

das funções de distribuição de pares encontram em concordância com as ordens

de ligação de Wiberg (TABELA 4.2) que apontam que a interação Au-O apre-

senta menor intensidade no aduto com o aminoácido no estado de protonação

zwitteriônico, em relação ao neutro.

Ao analisarmos os orbitais moleculares para os adutos formados

pela fenilalanina (FIGURA 4.5) nos estados de protonação neutro e zwitteriô-
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TABELA 4.2 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2 e Au-N para a interação
da nanopartícula de ouro com os aminoácidos com cadeia lateral apolar

Ordem de ligação de Wiberg
Neutros Zwitteriônico

Au-O1 Au-N Au-O2 Au-N
Fenilalanina 0,20 >0,1 0,19 0,17 >0,1

1 Oxigênio de origem carbonílica do grupo carboxila ligado ao carbono quiral
2 Os dois átomos são equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao ambiente
quiral em que se encontram pequenas flutuações podem ser encontradas

FIGURA 4.4 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e a fenilalanina nos
estados de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B) e funções de distribuição radial de pares para
as interações Au-N, Au-O1 (oxigênio da carbonila) e Au-O2 (oxigênio da hidroxila) nos estados
de protonação neutro (C) e zwitteriônico (D). Na FIGURA, os átomos de ouro estão em amarelo,
carbono em cinza, oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.

nico, observa-se regiões em fase entre a nanoestrutura e o aminoácido. No caso

do aduto formado pela estrutura no estado de protonação neutro, a superfície da

AuNP e os átomos de oxigênio da carbonila e N do grupo amino e da estrutura

formada pelo aminoácido no estado de protonação zwitteriônica, as regiões em

fase estão somente entre a superfície da AuNP e a os átomos de oxigênio do

grupo carboxilato. Para o caso do aduto formado pelo aminoácido neutro temos

ainda uma região em fase entre o anel aromático e a superfície do anel, similar
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a um empilhamento-π. Para a confirmação do empilhamento-π, realizamos a

análise LMO (Localized Molecular Orbital) que é um descritor baseado na den-

sidade eletrônica que identifica a presença de orbitais localizados ou deslocali-

zados em uma dada estrutura e seu caráter predominante se σ ou π (localizado

ou deslocalizado). Como resultado dessa análise constatamos a existência de 13

orbitais deslocalizados do tipo π, no aduto na região do aminoácido e da nano-

estrutura que apesar de não estarem necessariamente na superfície contribuem

para formação da interação entre o anel aromático e AuNP.

FIGURA 4.5 – Orbitais moleculares associados à interação entre a nanoestrutura e a fenilalanina no
estado de protonação neutro (esquerda) e zwitteriônico (direita).

Além das interações descritas, para o aduto formado a partir da fe-

nilalanina no estado de protonação neutro, há a formação de uma ligação de

hidrogênio intramolecular, com intensidade similar a de uma ligação covalente,

em que o nitrogênio atua como doador com ordem de ligação igual a 0,59 en-

quanto o oxigênio atua como receptor com ordem de ligação igual a 0,31. Simi-

lar tendência é apontada pela análise das funções de distribuição radial de pares,

que apontam as interações N-H e H-O (em que H presente nessas ligações é o

H compartilhado da ligação N-H-O) presente na estrutura cíclica apresentando

intensidades esperadas para uma ligação covalente (FIGURA 4.6). A intensi-

dade e a forma como a ligação de hidrogênio é estabelecida se aproxima a de

uma ligação covalente enfraquecida, uma vez que a ordem de ligação N-H no

aminoácido livre apresenta intensidade de 1,0 e no aduto de 0,5. O caráter mais

covalentes das ligações que forma a ligação de hidrogênio N-H · · · O é ressal-
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tada ao realizar-se o estudo da função LOL (Localized orbital locator, FIGURA

4.6).

A função topológica LOL é um descritor utilizado para descrever

a localização de orbitais, que pode ser utilizado para determinar o tipo de liga-

ção entre pares ou regiões em uma dada estrutura química, o valor da função

varia no intervalo entre 0 e 1, sendo que quanto mais próximo de 1, maior ca-

ráter covalente (maior localização de orbitais) e próximo de 0 maior caráter

iônico (baixa localização de orbitais). Desta forma ao realizarmos o estudo da

função LOL especificamente para a região do ciclo formado através da ligação

de hidrogênio intramolecular, nota-se que as regiões em torno da ligação N-H

apresentam valores para o descritor entre 0,5 e 0,7 que são típicos de ligações

covalentes.

FIGURA 4.6 – Ligação de hidrogênio intramolecular curta (acima) e abaixo, funções de distribuição
radial de pares das interações N-H e O-H associadas ao ciclo (esquerda) e função LOL para a região
da ligação de hidrogênio no aduto (direita).

Os resultados esperados se encontram em concordância com o tra-

balho feito por Ganji et al.192 onde provaram que a interação da L-phenilalanina

com o cluster Au32 é realizada por meio do anel aromático da fenilalanina e a
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superfície do cluster, além dos sítios de nitrogênios e oxigênio do grupo car-

bonila. Apesar de não destacarem neste trabalho é em virtude dos sistemas π

deslocalizados existentes entre o anel aromático e a superfície da AuNP, que

ocorre a interação Au-anel aromático , conforme provamos neste trabalho.

4.4- Análise das interações entre a AuNP e o triptofano

O triptofano é um aminoácido hidrofóbico de cadeia lateral aromá-

tica em que um H da cadeia lateral da alanina é substituído por um anel de indol.

Ao interagirmos o triptofano em seus estados de protonação neutro (FIGURA

4.7-A) observamos que há uma interação via oxigênio do grupo carbonílico e

nitrogênio do grupo amino, além do seu anel aromático inclinar-se levemente

em relação à superfície da nanoestrutura, como forma de maximizar as intera-

ções entre a estrutura e o aminoácido.

Por outro lado, ao interagirmos o triptofano em seu estado de pro-

tonação zwitteriônico com a AuNP, os mesmos padrões estruturais são encon-

trados com a diferença que o grupo −NH2 por estar protonado a −NH +
3 , não

é utilizado como sítio de adsorção sendo afastado em relação à AuNP, conforme

aponta a análise das funções de distribuição radial de pares (FIGURA 4.7-C e

FIGURA 4.7-D) da interação Au-N (N proveniente do grupo −NH +
3 ) onde o

pico de maior intensidade para esta curva se encontra a 5,0 Å. Por outro lado,

quando se analisam as funções das outras interações, observa-se que os picos

associados à interação Au-N e Au-O no aduto neutro, próximas em 2,5 Å.

Por fim, as funções associadas às interações Au-O (com O pro-

veniente do grupo OH), são de baixas intensidades se comparadas às intera-

ções observadas, o que obedece ao padrão estudado para as interações com os

aminoácidos hidrofóbicos de cadeia aberta. Para as interações que ocorrem no

aduto com o aminoácido no estado de protonação zwitteriônico, observa-se que

a interação através do carboxilato que apresenta maior intensidade em 2,5 Å é a

mais intensa que a através do grupo que alcança uma maior intensidade em 5,0

Å . O que caracteriza que na dinâmica molecular, os oxigênios se encontram

em distância de ligação, enquanto que as demais interações que ocorrem por

meio do nitrogênio são fracas e ocorrem em distâncias maiores. As observa-
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FIGURA 4.7 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e o triptofano nos es-
tados de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B) e funções de distribuição radial de pares para
as interações Au-N, Au-O1 (oxigênio da carbonila) e Au-O2 (oxigênio da hidroxila) nos estados de
protonação neutro (C) e zwitteriônico (D). Na figura„ os átomos de ouro estão em amarelo, carbono
em cinza, oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.

ções encontradas estão em concordância com as ordens de ligação (TABELA

4.3) que apontam uma redução da intensidade da interação Au-N para < 0,1 e

aumento das interações Au-O quando comparamos as modificações do neutro

para o zwitteriônico.

Ao analisarmos os orbitais moleculares (FIGURA 4.8) em que há

orbitais em fase entre a nanoestrutura e a estrutura aromática, nitrogênio do

grupo amino do triptofano e oxigênio da carbonila do grupo carboxila no estado

TABELA 4.3 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2 e Au-N para a intera-
ção da nanopartícula de ouro com o triptofano em seus estados de protonação neutro e zwitteriônico.

Ordem de ligação de Wiberg
Neutros Zwitteriônico

Au-O1 Au-N Au-O2 Au-N
Triptofano 0,20 0,23 0,30 0,19 <0,1

1 Oxigênio de origem carbonílica do grupo carboxila ligado ao carbono quiral
2 Os dois átomos são equivalentes quimicamente, no entanto, devido ao ambiente
quiral em que se encontram pequenas flutuações podem ser encontradas
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de protonação neutro e oxigênio do carboxilato para o aduto formado com o es-

tado de protonação zwitteriônico, corrobora de forma qualitativa a existências

das interações que à exceção da interação Au-anel aromático que se assemelha

a um empilhamento-π, as demais interações tem o perfil de uma interação co-

valente de baixa intensidade entre o metal e AuNP, uma vez que há orbitais da

superfície da AuNP em fase com átomos de oxigênio da carbonila e nitrogênio

no caso do aduto formado pela estrutura no estado de protonação neutro e car-

boxilato para o caso do aduto formado pela estrutura no estado de protonação

zwitteriônico.

FIGURA 4.8 – Orbitais moleculares ocupados dos adutos formados entre a nanopartícula e o tripto-
fano nos estados de protonação neutro (Em cima) e zwitteriônico (Em baixo). Na figura em baixo
temos o número do orbital em relação ao HOMO. O isovalor utilizado para o plot foi de 2,0·10−4

eÅ−3

Os resultados obtidos se encontram em consonância com os estudos

propostos por Abdalmoneam et al.,,191, 193 Ganji et al.192 e Joshi et al.,194 que

demonstram a existência de adutos formados entre nanoestruturas de ouro o

triptofano em que o aminoácido liga-se à superfície da AuNP pelo anel de indol,

oxigênio do grupo carboxilato e nitrogênio do grupo amino. Particularmente a

ligação de indol dá-se pela interação dos elétrons-π do anel aromático de indol

e a superfície das AuNPs estudadas, conforme demonstrado na presente tese.
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4.5- Análise das interações entre a AuNP e os aminoácidos
contendo grupos nitrogenados em sua cadeia lateral

Nesta categoria se encontram aminoácidos que possuem em co-

mum a característica de apresentarem sua cadeia lateral rica em grupos nitro-

genados, além do já 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 é formada por um heterocíclico aromático o anel de imidazol (FI-

GURA 4.9). Esses compostos apesar de serem quimicamente diferentes entre

si, serão agrupados em uma mesma seção para que sejam analisados os efeitos

da presença de grupos nitrogenados em relação à interação com a superfície da

nanoestrutura.

FIGURA 4.9 – Estrutura dos aminoácidos neutros que contém grupos nitrogenados em sua cadeia
lateral no estado de protonação neutro. Em A) a lisina, B) a arginina e C) a histidina. Todos os
aminoácidos estão otimizados em nível de teoria semiempírico usando o hamiltoniano GFN1-xTB.
Estão destacados os grupo guanidinos da arginina e o anel de indol da histidina.

Ao interagir os aminoácidos 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 interação

ocorre via grupo amino ligado ao carbono quiral e o existente na cadeia lateral.
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A interação por meio da carbonila para o aduto formado a partir da estrutura

no estado de protonação neutro e carboxilato para o caso da estrutura formada a

partir dos aminoácidos nos estados de protonação zwitteriônico, também ocorre,

obedecendo aos padrões típicos já observados para o caso dos aminoácidos com

cadeia lateral hidrofóbica de cadeia alifática ou aromática. Dada as particula-

ridades da adsorção da arginina, enfatizaremos agora a discussão sobre os pa-

drões de adsorção deste aminoácido e a lisina e a histidina, estarão presentes

nos apêndices (FIGURAS A.33 à A.37).

A arginina apresenta a tendência a adsorver na superfície 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 protonação neutro e por meio do grupo carboxilato ligado ao carbono

quiral, para o caso da interação com o amino no estado de protonação zwitteri-

ônico, que podemos verificar na FIGURA 4.10. Ao analisarmos as funções de

distribuições radiais de pares (FIGURA 4.10-C e FIGURA 4.10-D) para cada

interação, observa-se que as curvas associadas às interações Au-N para o aduto

formado pelo aminoácido no estado de protonação neutro são mais intensa que

a curva associada à interação Au-O, tendo sua intensidade reduzida em relação

à Au-N4 (nitrogênio do grupo amino) e Au-N2 (nitrogênio do grupo amino li-

gado ao carbono quiral), demonstrando que para o estado de protonação neutro,

a interação ocorre essencialmente através dos grupos nitrogenados existentes na

estrutura. Para o caso da estrutura formada através da adsorção do aminoácido

no estado de protonação zwitteriônica, ocorre o aumento da interação Au-O,

uma vez que a interação 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 ligações de Wilberg (TABELA 4.4)

para os adutos formados entre a AuNP e a arginina nos estados de protonação

neutro e zwitteriônico, nota-se que a interação Au-O (oxigênio da carbonila).

As intensidades de ordens de ligação Au-N calculadas são maiores ou de igual

intensidade às dos adutos já estudados, e em particular o nitrogênio pertecente

à amina ligada ao carbono quiral e da imina do grupo guanidino, possuem as

maiores ordens de ligações para este aduto, o que ressalta a tendência obser-
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FIGURA 4.10 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e a arginina nos estados
de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B) e Funções de distribuições radiais de pares dos adutos
das ligações Au-O (carbonila e hidroxila) e Au-N resultantes da interação entre AuNP e a arginina na
forma neutra (C) e zwitteriônica (D). Na Legenda Au-N1 corresponde a um nitrogênio proveniente
do grupo NH2 da cadeia lateral, Au-N2 nitrogênio proveniente do grupo NH, amina secundária da
cadeia lateral, Au-N3 nitrogênio proveniente do grupo NH2, do carbono quiral e Au-N4 nitrogênio
proveniente da imina do grupo guanidino. Na FIGURA, os átomos de ouro estão em amarelo,
carbono em cinza, oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.

vada no estudo das funções de distribuição radial atribuída às interações Au-N

possuam maior intensidade que a Au-O para os adutos formados no estado de

protonação neutro.

Ao analisarmos os orbitais moleculares (FIGURA 4.11) para os

adutos nos estados de protonação neutro e zwitteriônico, nota-se que há regiões

em fases entre os grupos nitrogenadas da arginina e a nanoestrutura, o que de

forma qualitativa em conjunto com as ordens de ligações e as funções de distri-

buição radial de pares, confirmam que há uma interação que há uma interação

covalente de baixa intensidade.

Os resultados apresentados se correlacionam com os apresentados

a literatura em particular aos propostos por Domínguez-Castro, Hernández e

Guzmán195 que encontraram adutos formados entre o cluster de Au25 com su-
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TABELA 4.4 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2, Au-N1,Au-N2, Au-N3

e Au-N4, para a interação da nanopartícula de ouro com a arginina em seus estados de protonação
neutro e zwitteriônico.

Ordem de ligação de Wiberg
Ligação Neutro Zwitteriônico
Au-N1 <0,1 <0,1
Au-N2 0,12 0,11
Au-N3 0,28 <0,1
Au-N4 0,31 0,35
Au-O1 <0,1 0,16
Au-O2 <0,1 0,17

Au-N1 corresponde a um nitrogênio proveniente do
grupo NH2 do grupo guanidino,
Au-N2 nitrogênio proveniente do grupo NH, amina se-
cundária da cadeia lateral,
Au-N3 nitrogênio proveniente do grupo NH2, do carbono
quiral
Au-N4 nitrogênio proveniente do C=N do grupo guani-
dino
Au-O1 oxigênio proveniente do grupo carbonila
Au-O2 oxigênio proveniente do grupo hidroxila do grupo
carboxila

FIGURA 4.11 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a arginina nos estados de protonação neutro (em cima) e
zwitteriônico (em baixo). Na legenda Au-N4: nitrogênio proveniente de um grupo imina, Au-N2:
nitrogênio proveniente de uma amina secundária da cadeia lateral, Au-N3: nitrogênio proveniente
de uma amina primária da cadeia lateral. Isovalor utilizado: 5,0 × 10−3 e/ Å3
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perfície majoritariamente contida na direção [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 Lee196 em que foram encontrados interações

Au-N de caráter covalente polar ao se interagir peptídeos contendo resíduos de

arginina em sua estrutura.

4.6- Análise das interações entre a AuNP e os aminoácidos
com grupos ácidos em sua cadeia lateral

Neste grupo se encontram presentes aminoácidos que apresentam

grupos ácidos em sua cadeia terminal, se enquadrando neste grupo os ácidos

aspárticos e glutâmico que apresentam um grupo carboxila na terminação da sua

cadeia lateral. Os aminoácidos deste grupo possuem a tendência a adsorverem-

se na superfície da AuNP através do nitrogênio do carbono quiral e oxigênio

da carbonila dos grupos carboxila presente nas extremidades da cadeia lateral,

para o caso do aminoácido no estado de protonação neutro e somente por meio

dos grupos oxigenados para os caso das estruturas nos estados de protonação

zwitteriônica, conforme podemos observar na FIGURA 4.12 .

Ao analisamos as funções de distribuição radiais de pares (FI-

GURA 4.13) para os pares Au-O e Au-N para o aduto formado entre a AuNP e

o ácido glutâmico nos estados de protonação neutro e zwitteriônico, observa-se

que a interação Au-N continua a ser mais intensa que as interações provenien-

tes dos oxigênios do grupo carbonila e do grupo carboxila quando no estado de

protonação neutro e para o aduto formado pelo aminoácido no estado de proto-

nação zwitteriônico, a interação via o grupo carboxilato passa a ser a de maior

intensidade e o grupo − NH +
3 , passa a interagir com a superfície da AuNP

somente em distâncias superiores a 5,0 Å.

A análise das ordens de ligação para os pares Au-N e Au-O (car-

bono quiral e cadeia lateral), (TABELA 4.5) para os adutos formados a partir

da interação entre os ácidos aspártico e glutâmico e a nanopartícula, mostram

baixas ordens de ligações para os pares de ligação, como para os demais ami-

noácidos estudados, o que aponta de que a interação entre a nanopartícula de

ouro e o ácido glutâmico, seja de caráter mais covalente, uma vez que podemos
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FIGURA 4.12 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e o ácido aspártico nos
estados de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B) e ácido glutâmico nos estados de protonação
neutro (C) e zwitteriônico (D). Na Figura, os átomos de ouro estão em amarelo, carbono em cinza,
oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.

FIGURA 4.13 – Funções de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O e Au-N
resultantes da interação entre AuNP e o ácido aspártico no estado de protonação neutro (A) e zwitte-
riônico (B) e o ácido glutâmico no estado de protonação neutro (C) e zwitteriônico (D) . Na Legenda
Au-O1 corresponde ao oxigênio proveniente da carboxila ligada ao carbono quiral e Au-O2 oxigênio
proveniente da grupo carboxílico da cadeia lateral.
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notar orbitais moleculares dos átomos de oxigênio e nitrogênio em fase com

os da superfície da AuNP (FIGURAS 4.14 e 4.15) seja quando os estados de

protonação neutro ou zwitteriônico são adsorvidos na superfície da AuNP.

TABELA 4.5 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2 e Au-N para a intera-
ção da nanopartícula de ouro com Ácido aspártico e Ácido Glutâmico.

Ordem de ligação de Wiberg
Neutro Zwitteriônica

Aminoácidos Au-O1 Au-O2 Au-N Au-O1 Au-O2 Au-O3
Ácido Aspártico 0,10 0,10 0,26 0,21 0,17 <0,1
Ácido Glutâmico 0,14 0,15 0,22 0,17 0,14 <0,1
O1: O do grupo carboxila, ligado ao Carbono quiral

O2: O pertencente ao grupo carboxila da cadeia lateral
O3: O pertencente ao grupo carboxilato da cadeia lateral

Como o recobrimento é baixo conforme podemos perceber nas FI-

GURAS 4.14 e 4.15 implica em ordens de ligações mais baixas, o que implica

que a ligação covalente formada entre a superfície e o aminoácido seja de baixa

intensidade. Além disso, a interação Au-N continua sendo a de maior intensi-

dade para o aduto com os ácidos no estado de protonação neutro, sendo menos

intensa somente para a estrutura formada pelo aduto zwitteriônico, que apre-

senta a ligação Au-N com ordem de ligação < 0,1. Nota-se que também que o

aumento da cadeia carbônica para o aduto formado pelo aminoácido no estado

de protonação neutro aumenta a intensidade da interação Au-O, uma vez que a

ordem de ligação aumenta.

Os resultados discutidos para as interações da AuNP com os ácidos

aspárticos e glutâmicos se encontram em concordância com estudos da litera-

tura, uma vez que moléculas orgânicas contendo grupos ácidos protonados ou

não, costumam ser empregadas em etapas de estabilização de nanopartículas de

ouro, e nestas estruturas é comum que as estruturas possam ter um certo caratér

covalente, porém de baixa intensidade.197

4.7- Análise das interações entre a AuNP e os aminoácidos
com grupos amida em sua cadeia lateral

Neste grupo se enquadram os aminoácidos que possuem o grupo

amida na porção terminal de sua cadeia lateral, se enquadrando aqui os ami-
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FIGURA 4.14 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e o ácido aspártico nos estados de protonação neutro (em
cima) e zwitteriônico (em baixo).Isovalor utilizado: 5,0 × 10−3 e/ Å3

FIGURA 4.15 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e o ácido glutâmico nos estados de protonação neutro (em
cima) e zwitteriônico (em baixo).Isovalor utilizado: 5,0 × 10−3 e/ Å3
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noácidos L-asparagina e L-glutamina. O padrão de adsorção destes dois ami-

noácidos 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 seções anteriores, abordaremos um aminoácido

que para este caso em específico é a asparagina.

Ao partirmos para a análise das funções de distribuição radial de

pares (FIGURA 4.16) para as interações Au-O e Au-N para a asparagina, nota-

se que a predominância da interação Au-N (NH2 ligado ao carbono quiral) sobre

as interações Au-O (grupo carbonila) para o caso do aduto formado pelo estado

de protonação neutro e no caso do estado de protonação zwitteriônico, obser-

vamos que os picos associados ao grupo NH2 terminal da cadeia lateral não

possuem influência sobre a adsorção, uma vez que só são encontrados picos

de adsorção em distâncias que não são típicas de ligação, o que mostra que a

interação é fraca, embora o esperado seja que a interação apresentasse uma in-

tensidade próxima ao do mesmo grupo ligado ao carbono quiral no raio de 2,5

Å.

FIGURA 4.16 – Funções de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O e Au-N re-
sultantes da interação entre AuNP e a asparagina no estado de protonação neutro (A) e zwitteriônico
(B). Na Legenda Au-O1 corresponde ao oxigênio proveniente da carboxila ligada ao carbono quiral
e Au-O2 oxigênio proveniente da grupo carboxílico da cadeia lateral, Au-N1 nitrogênio ligado ao
carbono quiral e Au-N2 nitrogênio proveniente do grupo amida existente na ponta da cadeia lateral.

Ao analisarmos os orbitais moleculares e as ordens de ligações

(TABELA 4.6) associados às interações entre a asparagina e o glutamina e a

AuNP, podemos encontrar resultados similares aos dos adutos formados pelos

ácidos aspártico e glutâmico com a diferença que as interações Au-O e Au-N

entre os referidos aminoácidos e a nanoestrutura, se intensificam em relação aos
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ácidos aspártico e glutâmico, além dos orbitais moleculares (FIGURA 4.17) que

sobreposições somente entre a AuNP e os sítios nitrogenados e carboxilados.

TABELA 4.6 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O1, Au-O2 , Au-N1 e Au-N2 para
a interação da nanopartícula de ouro com asparagina e glutamina.

Ordem de ligação de Wiberg
Neutro Zwitteriônico

Aminoácidos Au-O1 Au-O2 Au-N1 Au-N2 Au-O1 Au-O2 Au-O3 Au-N1 Au-N2

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

O1: O do grupo carboxila, ligado ao Carbono quiral
O2 : O pertencentes ao grupo carboxila da cadeia lateral
O3: O pertencentes ao grupo carboxilato ligado ao carbono quiral
N1: N pertencentes ao grupo carboxilato ligado ao carbono quiral
N2: N pertencentes ao grupo amida

FIGURA 4.17 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a asparagina nos estados de protonação neutro (em cima) e
zwitteriônico (em baixo). Isovalor utilizado: 5,0 × 10−3 e/Å3.

4.8- Análise das interações entre a AuNP e a cisteína e a me-
tionina

A cisteína e a metionina são aminoácidos que possuem em sua ca-

deia lateral, grupos sulfurados, no caso da cisteína o grupo tiol (−SH) e o tioéter
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para a metionina (−SCH3), ao adsorver-se os referidos aminoácidos na super-

fície da nanoestrutura, nota-se que ocorre uma interação via enxofre da cadeia

lateral, além dos grupos funcionais já vistos, ou seja, adsorções através dos

grupos carbonila e amino ligados ao carbono quiral (FIGURA 4.18). Além do

aduto formado entre a AuNP e a cisteína no estado de protonação zwitteriônico

não ser estabilizado pela AuNP, tendo portanto a cisteina somente o aduto com

o estado de protonação neutro. Os padrões estruturais de interações já eram es-

perados uma vez que tipicamente a literatura reporta a interação de moléculas

contendo grupos sulfurados com nanoestruturas baseadas em ouro.

FIGURA 4.18 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e a metionina no estado
de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B). Na figura, os átomos de ouro estão em amarelo-ouro,
carbono em cinza, oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul, hidrogênio em gelo e enxofre em
amarelo.

A análise das funções de distribuição radial de pares (FIGURA

4.19) das interações Au-O, Au-S e Au-N para os adutos formados para a in-

teração entre a cisteína e metionina em seus estados de protonação neutro e

zwitteriônico, mostram os mesmos padrões resultantes das interações entre os

aminoácidos previamente utilizados e a AuNP, isto é, picos Au-N mais intenso

no estado de protonação neutro e seu consequente desaparecimento quando o

estado de protonação zwitteriônico é utilizado para a adsorção com consequente

aumento de intensidade da interação Au-O. A diferença para o caso da cisteína

e metionina reside no fato que a interação dominante para esses adutos passa a

ser a Au-S, em 2,5 Å, distância típica de ligação com exceção da metionina no

estado de protonação neutro que apresenta o pico Au-N em 2,5 Å, como o mais



56

intenso. Esta diferença entre a cisteína e metionina nos estados de protonação

neutros ocorre porque no estado de protonação neutro, o grupo tiol (−SH) da

cisteína interage de forma mais intensa com a AuNP, do que o tioéter (−SCH3)

da metionina, embora sua intensidade em relação aos grupos Au-N se torne

quase similar.

FIGURA 4.19 – Funções de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au- O, Au-N e
Au-S resultantes da interação entre a AuNP e a metioniona nas formas neutras (A) e zwitteriônica
(B).

A análise das ordens de ligação para as interações Au-S, Au-N e

Au-O (TABELA 4.7) mostram ordens de ligações de intensidade similares ás

observadas para os aminoácidos previamente estudados com a diferença que a

interação Au-S do aduto formado a partir da metionina no estado de protonação

neutro corresponde ao demais aminoácidos é a segunda ordem de ligação mais

intensa encontrada até o presente momento. Ao relacionarmos as ordens de li-

gações com as funções de distribuição radial, para a metionina em seus estados

de protonação neutro e zwitteriônico e o aduto formado pela cisteina no estados

de protonação neutro, observa-se que o g(r) gera um pico intenso em 2,5 Å , que

corresponde à distância de ligação, para a interação Au-S, seguida da Au-N e a

menos intensa dos sítios de interação é a Au-O, o que significa que os pico defi-

nido para a interação Au-S ocorrem porque nos adutos independente do estado

de protonação em que se encontra sendo essa a interações mais intensa para

esses dois aminoácidos. Ao analisarmos os orbitais moleculares HOMO para

os adutos (FIGURA 4.20), observamos há orbitais moleculares em fase com as

interações Au-S, Au-N e Au-O para o aduto formado pela metionina no estado

de protonação neutro e Au-S e Au-O no estado de protonação zwitteriônica. A
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existência de orbitais em fase indica que as interações mencionadas possuem

um caráter covalente, no entanto não apresentam uma intensidade tão grande

como uma ligação covalente típica que é próximo de 1, ou maior que 1.

TABELA 4.7 – Ordem de ligação de Wiberg para as ligações Au-O, Au-S e Au-N para a interação
da nanopartícula de ouro com cisteína e metionina.

Ordem de ligação de Wiberg
Neutra Zwitteriônica

Aminoácidos 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
* Oxigênios equivalentes, porém devido ao ambiente quiral em que os pares de ligação se en-

contram os valores de ordens de ligação podem difererir ligeiramente.

FIGURA 4.20 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-S, Au-N
e Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a metionina nos estados de protonação neutro (em
cima) e zwitteriônico (em baixo). Isovalor utilizado: 5,0 × 10−3 e/Å3

Os resultados apresentados e discutidos para a interação entre a

AuNP e a metionina se encontram em concordância com os reportados na lite-

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

vezes compreendida em algus estudos com um caráter similar a de uma ligação

covalente, o que explica as regiões em fase nos orbitais HOMO para a intera-

ção Au-S, e a interação ser mais intensa que a Au-N, gerando portanto uma
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ordem de ligação maior. O resultado mais interessante entre os dois aminoá-

cidos no entanto é o da cisteína que interage com a AuNP somente no estado

neutro, em estudos envolvendo a interação da penicilamina com nanoestruturas

de ouro, os autores só reportam a interação da penicilamina no estado de proto-

nação neutro,200–202 o que pode ser um indicativo que em estruturas similares,

há uma certa preferência que ao adsorverem em superfície baseadas em ouro, o

façam através do estado de protonação neutro, ou que o estado de protonação

zwitteriônico, não estabilize o aduto formado entre elas.

4.9- Estudo da medida de quiralidade de Hausdorff dos adu-
tos formados entre a AuNP e os aminoácidos

Com a finalidade de discutirmos a indução quiral dos aminoácidos

procedeu-se ao cálculo da medida de quiralidade de Hausdorff (HCM) (TA-

BELA 4.8) para todos os adutos formados pela interação entre os aminoácidos

no estado de protonação neutro e para o estado de protonação zwitteriônico e

para as nanoestruturas sem os aminoácidos, isto é, com os aminoácidos retira-

dos e a estrutura otimizada. Ao analisarmos o HCM para os adutos formados

pela AuNP e o aminoácido, observa-se que independente do estado de proto-

nação do aminoácido que é adsorvido na nanoestrutura, seja no estado neutro

ou zwitteriônico, obtemos valores de HCM diferentes de zero o que mostra que

os adutos são quirais, uma vez que a AuNP, antes da funcionalização possui

HCM igual a zero. Apesar de ambos os adutos serem quirais, a forma como o

estado de protonação do aminoácido adsorve na superfície da AuNP influencia

no grau de quiralidade do conjunto nanopartícula-aminoácido. Neste sentido

para o aduto formado pela adsorção do aminoácido no estado de protonação

neutro os que apresentam maior grau de quiralidade são os formados pelo ácido

aspártico, fenilalanina e triptofano e para o caso do aduto constituído pelo ami-

noácido no estado de protonação zwitteriônico são a tirosina, lisina e arginina.

Como forma de estudar a habilidade que cada aminoácido possui

de transferir quiralidade ao nanomaterial, procedeu-se a determinação do HCM

retirando-se o aminoácido do aduto e realizando uma nova otimização de geo-

metria, desta forma se verificaria se a indução tinha um caráter permanente, isto
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TABELA 4.8 – Medida de quiralidade de Hausdorff dos adutos formados pela AuNP e os aminoá-
cidos nos estados de protonação neutro e zwitteriônico.

Aminoácidos Neutro Zwitteriônico
AuNP+amin AuNp AuNP+amin AuNp

acido aspártico 0,09609 0,00483 0,06834310 0,00749
acido glutâmico 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
cisteína 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

é, o aminoácido transferiu informação quiral para a nanoestrutura, ou se é tem-

porária, ou seja a estrutura é quiral, somente porque o aminoácido que é quiral

está presente no aduto e o conjunto é que o torna quiral. Ao determinar-se o

HCM na estrutura sem o aminoácido, observou-se que o HCM voltou a apre-

sentar valores diferentes de zero, o que caracteriza que a indução é permanente,

isto é o aminoácido foi capaz de transferir informação quiral para a nanoes-

trutura. Neste âmbito, a estrutura os aminoácidos que melhor apresentaram a

capacidade de transferir quiralidade ao sistema, foram a fenilalanina, histidina,

cisteína e arginina quando se encontram adsorvidas na superfície da AuNP no

estado de protonação neutro e o triptofano, serina, treonina e metiona, quando

adsorvidas no estado de protonação zwitteriônico. A análise apresentada se en-

contram em concordância com os estudos na literatura, em qual apontam que o

HCM dos clusters com estequiometria Au13
106 e Au145

84 ao terem suas superfí-

cies funcionalizados com moléculas orgânicas 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 o HCM é essencialmente um índice que leva em conta as

propriedades físico-geométricas, as distorções da superfície associadas à adsor-

ções químicas, pode ocasionar um aumento leve ou superior do HCM.

4.10- Estudo espectroscópico dos adutos formados entre a
AuNP e os aminoácidos

Para analisar a resposta óptica do sistema associada à padrões qui-

rais de adsorções foram calculados os espectros de UV-VIS, dicroísmo circu-

lar eletrônico e g-factor, usando a metodologia xTB-sTDA, conforme discutida

previamente na seção de metodologia. Nesta seção optamos por analisar exem-

plos de alguns aminoácidos, em particular analisaremos os adutos formados

com a alanina, fenilalanina, triptofano, arginina, ácido glutâmico, asparagina,

glutamina e metionina em seus estados de protonação neutro e zwitteriônico.

Os espectros dos adutos resultante da interação entre a AuNP e os demais ami-

noácidos estão presentes na seção dos anexos com as referidas análises.

4.10.1- Adutos formados pelos aminoácidos apolares

Os espectros dos adutos formados entre a nanopartícula e alanina,

observa-se que a adsorção da alanina na forma neutra na superfície da nanopar-

tícula de ouro, ocasiona dois efeitos um de deslocamento da banda do aduto de

700 nm para 493 nm (FIGURA 4.21-A). Em relação à espectroscopia quiral, a

análise do espectro do dicroísmo circular (FIGURA 4.21-B), revela a formação

de 4 bandas no espectro do aduto formado pela estrutura no estado de protona-

ção 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 protonação zwit-

teriônica, ocorre a formação de somente duas bandas uma positiva em 648 nm

e uma negativa em 475 nm. A formação de bandas nos adutos em comparação

com a AuNP sem os aminoácido que não possui, é um indicativo que a nano-

estrutura é quiral, e que a alanina pode induzir quiralidade na nanoestrutura,

uma vez que a nanoestrutura sem o aminoácido não apresentou resposta qui-

ral. Ao procedemos ao cálculo do espectro do fator g de dissimetria (g-factor),
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ao qual demonstrou que a formação de uma banda positiva em 664 nm para o

caso do aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação zwitteriônico

e uma banda positiva para o caso do aduto formado pela alanina no estado de

protonação neutro com comprimento de onda máximo em 538 nm (FIGURA

4.21-C).

FIGURA 4.21 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a alanina (Ala) no estado de protonação neutro e zwitteriônico.
As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação zwit-
teriônica.

As respostas obtidas nas espectroscopias quirais para os adutos com

os aminoácidos nas formas zwitteriônicas e neutras nos permitem inferir que

ambos são capazes de induzir quiralidade na nanopartícula, uma vez que as ban-

das não são associadas ao aminoácido, mas sim à interação entre a nanopartícula

e ao aminoácido no estado de protonação neutro e zwitteriônico. Além disso, ao

compararmos os espectros do g-factor observamos que o aminoácido no estado

de protonação zwitteriônica, apresenta maior intensidade em toda a extensão

da janela espectral analisada, o que é um indicativo que a alanina no estado

de protonação zwitteriônico, induz quiralidade na nanoestrutura de forma mais

intensa que o estado de protonação neutro. As tendências apresentadas para a

alanina nos estados de protonação neutro e zwitteriônico, são encontradas para

os demais aminoácidos do presente grupo, i.e, leucina, isoleucina, valina e gli-

cina, no tocante aos padrões quirais de adsorção, que trataremos de forma mais

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

Ao realizarmos a adsorção da fenilalanina nos estados de protona-

ção neutra e zwitteriônica na superfície da AuNP, há um aumento da intensidade

de adsorção no espectro de UV-Vis (FIGURA 4.22-A) da banda em relação a

nanoestrutura sem o aminoácido independente do seu estado de protonação,

bem como apresentando deslocamento de bandas e, chegando a se aproximar

da zona de absorção do aminoácido, em particular para a espécie zwitteriônica

que tem uma banda de absorção em 500 nm .

Ao analisarmos o espectro de dicroísmo circular (FIGURA 4.22-

B) do aduto no estado de protonação neutro, observamos a formação de uma

banda positiva em 450 nm que é indefinida no espectro de g-factor (FIGURA

4.22-C), por estar perto da região do máximo do espectro de UV-VIS (FIGURA

4.22-A) e para o espectro formado entre a AuNP e o aminoácido no estado de

protonação zwitteriônico há 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 são mantidas no espectro de g-factor. Além disso o aduto for-

mado pela estrutura no estado zwitteriônico induz quiralidade de forma menos

intenso que o aduto formado pelo estado de protonação neutro. uma vez que o

estado de protonação apresenta melhor resposta as espectroscopias quirais em

toda a extensão do espectro.

FIGURA 4.22 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a fenilalanina (Fen) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.
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4.10.3- Adutos formados através da interação com o tripto-
fano

A análise do espectro de UV-VIS dos adutos formados através da

adsorção do triptofano nos estados de protonação neutra e zwitteriônico, mostra

um aumento das intensidade das bandas de absorção dos espectros (detalhar o

espectro de UV!) Em relação aos espectros quirais, os adutos formados pelo

triptofano na forma neutra e zwitteriônica apresentam resposta nos espectros de

dicroísmo circular (FIGURA 4.23-B) com uma banda negativa em 426 nm para

o caso do aduto formado pela interação com o aminoácido no estado de proto-

nação zwitteriônico e uma banda positiva em 441 nm para o aduto formado com

o aminoácido no estado de protonação neutro. Já para o espectro de g-factor há

uma banda positiva em 447 nm para o estado de protonação de neutro (FIGURA

4.23-C) e uma banda positiva em 617 nm para o aduto formado através da ad-

sorção estado de protonação zwitteriônico na superfície da AuNP. A presença

de bandas nos espectros de g-factor e dicroísmo circular independente do estado

de protonação, indica que o triptofano em seus estados de protonações neutro e

zwitteriônico produzem padrões quirais de adsorção, ao se adsorver na nanoes-

trutura de ouro esférica. Ao compararmos os efeitos das estruturas dos adutos,

pode-se observar que o g-factor é mais intenso para o aduto na forma neutra

que o para forma zwitteriônica, uma vez que em toda a extensão dos espectros

de dicroísmo circular e g-factor o aduto formado pelo aminoácido no estado de

protonação neutra possui maior intensidade em relação ao aduto formado no

estado de protonação zwitteriônica.

FIGURA 4.23 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com o triptofano (Trp) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.
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4.10.4- Adutos formados através da interação com a arginina

A adsorção da arginina na superfície da nanoestrutura nos estados

de protonação neutro e zwitteriônico, ocasionou um aumento de intensidade em

relação ao espectro da estrutura sem os aminoácidos e a formação de uma banda

em 476 nm no caso do aduto formado pelo aminoácido no estado de protona-

ção neutro e em 750 nm para o aduto formado pelo aminoácido no estado de

protonação zwitteriônico (FIGURA 4.24-A).

Ao analisarmos os espectros quirais, observamos a presença de

bandas no dicroísmo circular para a arginina em ambos os estados de proto-

nação, particularmente para o aduto formado a partir do aminoácido no estado

de protonação neutro, temos a presença de uma banda no espectro de ECD,

sendo que para o aduto formado através do estado de protonação neutro há uma

banda negativa em 514 nm, enquanto que para o estado de protonação zwitteri-

ônico positiva em 610 nm. Uma vez que as bandas dos adutos nos estados de

protonação neutro e zwitteriônico, apesar de estarem deslocadas são simétricas

entre si uma positiva, e outra negativa, é um indício que o estado de protonação

influencia a orientar a quiralidade do conjunto AuNP-Arg. Essa mesma conclu-

são passa a ser confirmada ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA

4.24- C), onde observamos a presença das duas bandas, presentes no espectro

de ECD, corroborando a ideia de que o estado de protonação influencia na ori-

entação do conjunto AuNP-ligante. Pela influência, fica claro também que a

arginina independente do seu estado de protonação neutro ou zwitteriônico, é

capaz de induzir quiralidade na nanopartícula.

FIGURA 4.24 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a arginina (Arg) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.
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4.10.5- Adutos formados através da interação com o ácido
glutâmico

A adsorção do ácido glutâmico nos estados de protonação neutro e

zwitteriônico resultou na formação de uma única banda com máximo em 486

nm no estado de protonação zwitteriônico com um mínimo de 564 nm para o

estado de protonação neutro, no espectro de absorção do UV-VIS (FIGURA

4.25-A) . A presença de bandas no espectro de dicroísmo circular (FIGURA

4.25-B) é um indicativo que o conjunto AuNP-ligante apresenta atividade óp-

tica e portanto é quiral, além de mostrar que o estado de protonação do aminoá-

cido possui influência sobre a quiralidade da nanoestrutura, especificamente,

os dados apontam que ao adsorver-se os aminoácidos no estado de protonação

neutro, a estrutura resultante tem orientação no sentido horário, enquanto que

para o estado de protonação zwitteriônico a estrutura resultante é orientada no

sentido anti-horário.

Ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA 4.25-C) obser-

vamos que as bandas que a indução quiral promovida pelos ácidos aspártico nos

estados neutro e zwiteriônico e ácido glutâmico no estado neutro se aproximam

da intensidade da nanoestrutura antes da adsorção, sendo que o aminoácido que

melhor se destacou em termos de indução quiral, apresentando uma intensidade

do aduto formado pelo triptofano, que apresentou melhor resposta quiral, até o

presente momento.

FIGURA 4.25 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a glutamina (Glu) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.
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4.10.6- Adutos formados através da interação com a aspara-
gina

A interação entre AuNP e asparagina nos estados de protonação

neutro e zwitteriônico, 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 protonação neutro e

zwitteriônico e asparagina no estado de protonação zwitteriônico.

No que tange à espectroscopia quiral em particular ao dicroísmo

circular eletrônico (FIGURA 4.26-B), ocorre a formação de duas bandas sendo

uma positiva em 700 nm e uma negativa em 400 nm, para o aduto formado pela

asparagina no estado de protonação zwitteriônico e uma banda em 500 nm para

o caso do aduto formado no estado de protonação neutro. Além disso o aduto

formado pelo estado de protonação zwitteriônico, consegue haver uma resposta

mais intensa na espectroscopia quiral (FIGURA 4.26-B e FIGURA 4.26-C) em

toda a extensão dos espectros de dicroísmo circular eletrônico e g-factor. O que

implica que uma mudança de polaridade do solvente pode modular a quiralidade

do aduto formado entre a nanoestrutura e a asparagina.

FIGURA 4.26 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a asparagina (Asn) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.

4.10.7- Aduto formado através da interação com a metionina.

A adsorção da metionina na superfície da nanopartícula de ouro,

ocasionou um aumento da intensidade da absorção no espectro de UV-VIS (FI-

GURA 4.27-A) em relação à nanoestrutura sem o aminoácido e a formação de
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duas bandas em 400 nm e 645 nm para o estado de protonação neutro e 426 nm

para o estado zwitteriônico.

Ao analisarmos os espectros quirais, particularmente para o di-

croísmo circular eletrônico (FIGURA 4.27-B), observa-se a presença de duas

bandas negativas em 615 nm e 418 nm e uma positiva em 518 nm. A exis-

tência de resposta quiral para os adutos formados entre os dois aminoácidos

indicam claramente a tendência que a metionina possuem de induzir quirali-

dade na nanoestrutura ao adsorver em sua superfície nos estados de protonação

neutro e zwitteriônico. A presença de bandas simétricas em comprimentos de

onda próximo do aduto formado pela metionina no estado de protonação neutro

e zwitteriônico, demonstram que o estado de protonação é capaz de influencia

o senso de rotação do aduto formado entre a AuNP e o aminoácido, de forma

contrária, um em relação ao outro, além de transferir quiralidade à AuNp, isso

fica mais evidente ao analisarmos os espectros de g-factor (FIGURA 4.27-C),

que confirma a tendência apontada no ECD, além de determinar que a metio-

nina no estado de protonação zwitteriônico pode induzir quiralidade de forma

mais intensa que a mesma no estado neutro e a cisteína independente do seu

estado de protonação.

FIGURA 4.27 – Espectros de UV-Vis (A), Dicroísmo circular eletrônico (B) e g-factor (C) da nano-
partícula de ouro funcionalizada com a metionina (Met) no estado de protonação neutro e zwitteriô-
nico. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado de protonação
zwitteriônica.

4.11- Comparação entre os padrões estruturais de adsorção
entre a AuNP e os L-aminoácidos

Quando os padrões de adsorção dos aminoácidos na forma zwitte-

riônica e neutra, na superfície da nanoestrutura são comparados, observa-se que
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os aminoácidos apresentam uma tendência a adsorver na superfície da AuNp,

através do nitrogênio do grupo amino e oxigênio 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 sítios de interação na nanoestrutura. Os padrões estru-

turais de adsorção encontrados, principalmente no que tange à interação por

meio de sítios ricos em densidade eletrônica se encontram em concordância

com os estudos prévios da literatura que atribuem que a adsorção de aminoá-

cidos em nanoestruturas de ouro ocorra de forma preferencial, usando grupos

nitrogenados e oxigenados disponíveis, na ausência de sítios de enxofre,189, 190

que constituem os sítios típicos de interação nas nanoestruturas de ouro.162

Comparando as análises de ordens de ligação e análises de orbi-

tais moleculares para todos os aminoácidos, observa-se a existência de orbitais

em fase entre os sítios carbonílicos e nitrogenados independente da sua posição

no aminoácido e AuNP, o que demostra uma ligação covalente fraca do ligante

na superfície da AuNP . Além disso as análises de ordens de ligação e fun-

ção de distribuição radial para todos os aminoácidos, mostram que conforme as

interações mais intensas são as que ocorrem envolvendo o par Au-N ligado ao

carbono quiral para o caso dos adutos formados pela interação entre a nanoestru-

tura no estado de protonação neutro e Au-O do oxigênio da carbonila, existente

do grupo carboxila, ligado ao carbono quiral, para o caso do aduto no estado

de protonação zwitteriônica, os oxigênios do grupo carboxilato, uma vez que

o sítio nitrogenado nesses casos se encontra indisponível como sítio ativo por

estar protonado a NH +
3 . As únicas excessões à essa regra são os adutos forma-

dos pelos aminoácidos arginina, histidina e lisina. Isto ocorre porque os grupos

guanidino da arginina, amino da lisina e os nitrogênios do anel de imidazol não

se encontram protonados, nos adutos formados com o aminoácido no estado de

protonação zwitteriônico, logo estes grupos podem ser utilizados como sítios

de adsorção, independente do seu estado de protonação. A presença de sítios de

nitrogênio nos grupos da cadeia lateral, mesmo disponível sob a forma de ou-

tro grupos, pode não contribuir de forma decisiva na adsorção, como podemos

perceber mais claramente no caso da asparagina e glutamina, em que o grupo
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amina (NH2), presente no grupo amida, não é sítio de interação e segue sendo

repulsado, assim como na hidroxila, presente no grupo carboxila, ligado ao car-

bono quiral, dos demais aminoácidos. De forma interessante, esses grupos estão

próximos a grupos funcioais que são fortemente atratores de densidade eletrô-

nica, que retiram a densidade eletrônica de grupos próximos, tornando-se mais

reativos em relação à superfície de ouro. No caso dos adutos formados pelos

aminoácidos no estado de protonação neutra, o grupo carboxilato, por apresen-

tar uma estrutura que permite a deslocalização eletrônica entre os átomos de

oxigênios passa a ter uma afinidade maior com a superfície de ouro, aumen-

tando as intensidade das ordens de ligação e função de distribuição radial de

pares para o oxigênio nesses pares.

As observações sobre a natureza da interação entre os sítios estão

de acordo com trabalhos prévios da literatura188, 203, 204 que apontam que a inte-

ração entre nanoestruturas de ouro e aminoácidos tenham uma caráter predomi-

nante de covalência, enquanto que a interação entre AuNPs esféricas e cisteína

via enxofre são mais intensa, por conta da grande afinidade que moléculas de

tiocompostos apresentam em superfícies e nanomateriais baseados em ouro.188

4.12- Comparação da Indução quiral dos L-Aminoácidos na
AuNP.

Ao compararmos a capacidade que os aminoácidos 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-

trônico, por meio do uso das espectroscopias de UV-VIS, dicroísmo circular

eletrônico (ECD) e fator g de dissimetria (g-factor), (FIGURA 4.28) em que as

duas últimas são formas para medida da quiralidade, todos os adutos apresen-

taram resposta quiral, o que corrobora junto com o HCM que todos os adutos

formados são quirais.

Além disso, os resultados obtidos demonstram que as respostas qui-
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FIGURA 4.28 – Espectros de UV-Vis, Dicroísmo circular eletrônico e g-factor das nanoestruturas de
ouro funcionalizadas com os L-aminoácidos. Na primeira linha A, B e C correspondem aos espec-
tros resultantes da fucionalização com os aminoácidos apolares, na segunda D, E e F os resultantes
da funcionalização com os aminoácidos aromáticos, G, H e I, funcionalização com os aminoácidos
ser e tre; I, J e K os resultantes da funcionalização com arg, lis e his; M, N e O os resultantes da
interação com aminoácidos ácidos na cadeia lateral; P, Q e R os resultantes da interação com cis-
teína e metionina. As linhas tracejadas correspondem ao aduto formado pelo aminoácido no estado
de protonação zwitteriônica.
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rais, obtidas são consequência do modo que o aminoácido se encontra adsorvido

na nanoestrutura. Uma vez que a quiralidade advém do fato dos aminoácidos

serem quiras e da forma como o ligante se adsorve à superfície, configura-

se, portanto, o caso de chiral footprint. O mecanismo de chiral footprint é

típico para processos de indução quiral através de modificação por adsorção

seja de natureza química ou física de moléculas quirais ou não em nanopartícu-

las.100, 101, 108, 111

Um dos modelos que nos permite compreender como o mecanismo

de chiral footprint, pode acontecer é o modelo de três pontos em que segundo

este modelo, para que ocorra uma interação com reconhecimento quiral, deve

haver a formação de um complexo diastereisomérico entre um enantiômero e

um seletor quiral.205 No contexto da presente tese se considerarmos os enan-

tiômeros, os L-aminoácidos e o seletor quiral a superfície de nanoestrutura de

ouro, podemos compreender que verificamos que os aminoácidos apolares de

cadeia lateral aberta, isto é, alanina, glicina, isoleucina, leucina, prolina são os

aminoácidos que pior induzem quiralidade no sistema, uma vez que a intera-

ção é mais fraca, conforme fora visto ao analisarmos as ordens de ligação de

Willberg para esse conjunto de aminoácidos, bem como a quantidade de sítios

disponíveis para adsorver na nanoestrutura que para este grupo de aminoácidos,

restringem-se a dois (nitrogênio e oxigênio da carbonila da carboxila ligados

ao carbono quiral) e segundo o modelo de três pontos as interações fracas ge-

ram induções quirais menos intensas, logo o chiral footprint nesses adutos é

menos pronunciado. Aqui podemos considerar a fenilalanina que apesar de

possuir uma estrutura aromática, gera baixa resposta quiral em virtude de tam-

bém possuir poucos sítios para a adsorção com a AuNP, o que implica que o

empilhamento-π, apesar de ser uma interação forte no contexto do modelo de

três pontos, induz a quiralidade nesses sistemas de forma pouco intensa, além

do estabelecimeto da ligação intramolecular de hidrogênio no caso do aduto

formado pelo aminoácido no estado de protonação neutro, reduz os sítios de

interação do aminoácido com a AuNP.

Para o caso específico do triptofano (estado de protonação neutro),

metionina (estado de protonação zwitteriônica) e ácido glutâmico (estado de
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protonação neutro), a vantagem de possuir sítios em sua cadeia lateral que per-

mitem uma maior interação com o nanomaterial, permitiu a geração de uma me-

lhor dissimetria na superfície, traduzido pelo g-factor, que apresentou os melho-

res resultados de indução quiral. Outra característica observada é que o estado

de protonação influencia no senso de rotação do conjunto nanopartícula-ligante,

sendo bem visível para os adutos formados com a fenilanina, alanina, arginina

e triptofano. A modulação da quiralidade da nanoestrutura funcionalizada atra-

vés do estado de protonação é uma característica de suma importância, dado que

uma das potenciais aplicações de sistemas nanoparticulados funcionalizados é

seu uso como biosensor, como o estado de protonação é controlado pelo pH do

processo de síntese, um ajuste das condições de funcionalização possibilitaria a

mudança da quiralidade do sistema, o que atualmente é feito experimentalmente

com o uso da estrutura pró-quiral de caráter oposto, a depender da nanoestrutura

ao qual se quer funcionalizar.
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5- Conclusão

A interação dos L-aminoácidos com a superfície da nanopartícula

de ouro esférica mostrou que os aminoácidos apresentam uma tendência a

adsorver- se na face hexagonal que está contida no plano cristalográfico (111)

do que na quadrada, ao qual está contida no plano (110). A interação é esta-

belecida principalmente através dos grupos carbonila e amino grupos presentes

em suas estruturas, para o caso dos aminoácidos com cadeia lateral hidrofóbica

alifática, serina, treonina e prolina, quando o aduto é formado pelo aminoácido

no estado de protonação neutro no estado de protonação zwitteriônico, a intera-

ção entre a AuNP e os adutos formados, ocorre somente entre os oxigênios do

grupo carboxilato.

Para os demais aminoácidos que contém grupos funcionais em sua

cadeia lateral, a interação continua ocorrendo via oxigênio da carbonila do

grupo ácido carboxilico e nitrogênio do grupo amino ligado ao carbono quiral,

quando o aduto é constituído pelo aminoácido no estado de protonação neutro e

somente pelo oxigênio do grupo carboxilato quando o grupo aduto é constituído

pelo aminoácido no estado de protonação neutro, porém os grupos funcionais

existentes caso possam interagir com a AuNP, o faram usando principalmente

átomos atratores de densidade eletrônica, em particular o grupo carbonila, para

os aminoácidos com grupos ácidos como o ácido aspártico, glutâmico, 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 cisteína.

A análise da função de distribuição radial de pares mostra que as

interações Au-N são mais intensas que as Au-O, na região de distância de li-

gação em 2,5 Å, para as estruturas formadas pelos aminoácidos no estado de

protonação neutra e para os adutos formados pelos aminoácidos no estado de

protonação zwitteriônico a correlação Au-N desaparece e somente a Au-O, em

que o oxigênio provém do carboxilato passa a ser mais intensa, salvo no caso

da arginina em que os nitrogênio provenientes do grupo guanidino é a interação

dominante. Essa conclusão é reforçada quando se analisa as ordens de ligação

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 funções de distribuição radial de

pares.

Em relação à indução quiral todos os aminoácidos podem apre-

sentar resposta quiral, a exceção da glicina no estado de estado de protonação

zwitteriônico e a valina independente do estado de protonação que apresenta g-

fator zero, como as intensidade da resposta quiral varia conforme a intensidade

das ordens de ligação aumentam ou diminuem, o que implica que a quiralidade

existente nos adutos, enquadrasse nos caso de chiral footprint, isto é associado

aos padrões quirais de adsorção dos aminoácidos existentes na nanopartícula.
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6- Sugestões para Trabalhos Futuros

Considerando os resultados e conclusões obtidas na presente tese,

como sugestão de trabalhos futuros a serem conduzidos, após a conclusão do

trabalho são:

1. A análise do efeito da concentração do aminoácido na superfície da nano-

estrutura sobre a formação de interações intermoleculares entre os aminoá-

cidos e qual o efeito que o aumento da concentração possuem a cerca dos

descritores quirais estudados, particularmente o HCM e o dicroísmo circu-

lar eletrônico (ECD), ao qual poderá ser realizado por meio da interação

de dímeros, trímeros e tetrâmeros na superfície.

2. A análise do efeito do pH do meio sobre as interações entre a nanoestrutura

de ouro em diferentes formatos além do esférico: icosaédricos, nanbastões

e cúbicos e os L-aminoácidos em seus estados de protonação neutro e zwit-

teriônico.

3. Estudo da interação entre nanopartículas bimetálicas de diferentes con-

figurações core-shell, janus e aleatório entre os L-aminoácidos e outras

moléculas de interesse biológico, bem como o efeito da concentração dos

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

4. Aplicação das nanoestruturas funcionalidas como sensores, biossensores

ou catalisadores em processos de oxidação.



76

Referências

[1] EUROPEIA, C. “COMUNICAÇÃO DA COMISSÃO AO PARLA-
MENTO EUROPEU, AO CONSELHO E AO COMITÉ ECONÓMICO
E SOCIAL EUROPEU”, 2023.

[2] BARHOUM, A.; GARCÍA-BETANCOURT, M. L.; JEEVANANDAM,
J.; HUSSIEN, E. A.; MEKKAWY, S. A.; MOSTAFA, M.; OMRAN,
M. M.; S. ABDALLA, M. & BECHELANY, M. “Review on natural, in-
cidental, bioinspired, and engineered nanomaterials: history, definitions,
classifications, synthesis, properties, market, toxicities, risks, and regula-
tions”. Nanomaterials, 12 n. 2: 177, 2022.

[3] CLIFFORD, C. A.; STINZ, M.; HODOROABA, V.-D.; UNGER, W. E.
& FUJIMOTO, T. “International standards in nanotechnologies”. In:
Characterization of nanoparticles. Elsevier, 2020. 511–525.

[4] SALEH, T. A. “Nanomaterials: Classification, properties, and environ-
mental toxicities”. Environmental Technology & Innovation, 20: 101067,
2020.

[5] RANJAN, N. & KUMAR, R. “Nanoparticles: Properties and its 3D prin-
ting applications”. Materials Today: Proceedings, 48: 1316–1319, 2022.

[6] JOUDEH, N. & LINKE, D. “Nanoparticle classification, physicoche-
mical properties, characterization, and applications: a comprehensive re-
view for biologists”. Journal of Nanobiotechnology, 20 n. 1: 262, 2022.

[7] ILYAS, N.; WANG, J.; LI, C.; LI, D.; FU, H.; GU, D.; JIANG, X.; LIU,
F.; JIANG, Y. & LI, W. “Nanostructured materials and architectures for
advanced optoelectronic synaptic devices”. Advanced Functional Mate-
rials, 32 n. 15: 2110976, 2022.

[8] LIU, S.; SUN, Y.; CHEN, L.; ZHANG, Q.; LI, X. & SHUAI, J. “A review
on plasmonic nanostructures for efficiency enhancement of organic solar
cells”. Materials Today Physics, 24: 100680, 2022.

[9] DEKA, M. J. “Recent advances in fluorescent 0D carbon nanomaterials
as artificial nanoenzymes for optical sensing applications”. International
Nano Letters, 13 n. 1: 1–14, 2023.

[10] SAIDING, Q. & CUI, W. “Functional nanoparticles in electrospun fibers
for biomedical applications”. Nano Select, 3 n. 6: 999–1011, 2022.



77

[11] DAS, R.; PAL, R.; BEJ, S.; MONDAL, M.; KUNDU, K. & BANERJEE,
P. “Recent progress in 0D optical nanoprobes for applications in the
sensing of (bio) analytes with the prospect of global health monitoring
and detailed mechanistic insights”. Materials Advances, 3 n. 11: 4421–
4459, 2022.

[12] NGUYEN, N. T.; LEBASTARD, C.; WILMET, M.; DUMAIT, N.; RE-
NAUD, A.; CORDIER, S.; OHASHI, N.; UCHIKOSHI, T. & GRASSET,
F. “A review on functional nanoarchitectonics nanocomposites based on
octahedral metal atom clusters (Nb6, Mo6, Ta6, W6, Re6): inorganic
0D and 2D powders and films”. Science and Technology of Advanced
Materials, 23 n. 1: 547–578, 2022.

[13] GARNETT, E.; MAI, L. & YANG, P. “Introduction: 1D nanomateri-
als/nanowires”. Chemical reviews, 119 n. 15: 8955–8957, 2019.

[14] CHEN, H. & MIAO, Q. “Recent advances and attempts in synthesis of
conjugated nanobelts”. Journal of Physical Organic Chemistry, 33 n. 12:
e4145, 2020.

[15] ASSAS, F. Z.; BELMILOUD, Y.; ABDELATIF, M. L.; SEHAILIA, M.;
RABAHI, A.; BRAHIMI, M. & TANGOUR, B. “New Insights in the
Use of Boron Nitrogen Nanotubes as Cisplatin Nanovector”. Physical
Chemistry Research, 11 n. 2: 253–265, 2023.

[16] TAI, Z.; SUN, G.; WANG, T.; FANG, Z.; HOU, X.; LI, F.; QIU, Y.;
YE, Q.; JIA, L. & WANG, H. “Defected tungsten disulfide decorated
CdS nanorods with covalent heterointerfaces for boosted photocatalytic
H2 generation”. Journal of Colloid and Interface Science, New York,
628: 252–260, 2022.

[17] HUSSEIN, A. K.; ZAKI, M. G.; ABDELHAFIZ, M. & ELBEIH, A.
“Thermal Investigation and Kinetic Evaluation of CuO Coated Carbon
Nanofibers in Hybrid Nanocomposite Energetic Composition”. Biointer-
face Research in Applied Chemistry, 13: 1–12, 2023.

[18] LIEN, S.-W.; GARATE, I.; BAJPAI, U.; HUANG, C.-Y.; HSU, C.-H.;
TU, Y.-H.; LANZILLO, N. A.; BANSIL, A.; CHANG, T.-R.; LIANG,
G. et al. “Unconventional resistivity scaling in topological semimetal
CoSi”. npj Quantum Materials, 8 n. 1: 3, 2023.

[19] POMERANTSEVA, E.; BONACCORSO, F.; FENG, X.; CUI, Y. & GO-
GOTSI, Y. “Energy storage: The future enabled by nanomaterials”. Sci-
ence, Washington, 366 n. 6468: eaan8285, 2019.



78

[20] DAULBAYEV, C.; LESBAYEV, B.; BAKBOLAT, B.; KAIDAR, B.;
SULTANOV, F.; YELEUOV, M.; USTAYEVA, G. & RAKHYMZHAN,
N. “A mini-review on recent trends in prospective use of porous 1D na-
nomaterials for hydrogen storage”. South African Journal of Chemical
Engineering, 39 n. 1: 52–61, 2022.

[21] KIM, H.; PYUN, K. R.; LEE, M.-T.; LEE, H. B. & KO, S. H. “Re-
cent Advances in Sustainable Wearable Energy Devices with Nanoscale
Materials and Macroscale Structures (Adv. Funct. Mater. 16/2022)”. Ad-
vanced Functional Materials, 32 n. 16: 2270094, 2022.

[22] YUAN, S. & ZHANG, Q. “Application of one-dimensional nanomateri-
als in catalysis at the single-molecule and single-particle scale”. Frontiers
in Chemistry, 9: 812287, 2021.

[23] HE, T.; PUENTE-SANTIAGO, A. R.; XIA, S.; AHSAN, M. A.; XU, G.
& LUQUE, R. “Experimental and Theoretical Advances on Single Atom
and Atomic Cluster-Decorated Low-Dimensional Platforms towards Su-
perior Electrocatalysts”. Advanced Energy Materials, 12 n. 22: 2200493,
2022.

[24] CHENG, L.; WANG, X.; GONG, F.; LIU, T. & LIU, Z. “2D nanomate-
rials for cancer theranostic applications”. Advanced Materials, 32 n. 13:
1902333, 2020.

[25] ZHANG, Y.; MEI, J.; YAN, C.; LIAO, T.; BELL, J. & SUN, Z. “Bioins-
pired 2D nanomaterials for sustainable applications”. Advanced Materi-
als, 32 n. 18: 1902806, 2020.

[26] TONG, R.; NG, K. W.; WANG, X.; WANG, S.; WANG, X. & PAN,
H. “Two-dimensional materials as novel co-catalysts for efficient solar-
driven hydrogen production”. Journal of Materials Chemistry A, 8 n. 44:
23202–23230, 2020.

[27] ZHANG, G.; LI, Y.; HE, C.; REN, X.; ZHANG, P. & MI, H. “Recent
progress in 2D catalysts for photocatalytic and electrocatalytic artificial
nitrogen reduction to ammonia”. Advanced Energy Materials, 11 n. 11:
2003294, 2021.

[28] COSTA, M. C.; ECHEVERRIGARAY, S. G.; ANDREEVA, D. V.; NO-
VOSELOV, K. S. & NETO, A. H. C. “Two-dimensional quantum dots:
from photoluminescence to biomedical applications”. Solids, 3 n. 4: 578–
602, 2022.



79

[29] GAO, N.; ZHAO, J.; ZHU, X.; XU, J.; LING, G. & ZHANG, P. “Func-
tional two-dimensional MXenes as cancer theranostic agents”. Acta Bio-
materialia, , 2022.

[30] MAHMUD, M.; RAHMAN, A. M.; SALEM, K. S.; BARI, M. L. &
QIU, H. “Architecting Ultrathin Graphitic C3N4 Nanosheets Incorpo-
rated PVA/Gelatin Bionanocomposite for Potential Biomedical Applica-
tion: Effect on Drug Delivery, Release Kinetics, and Antibacterial Acti-
vity”. ACS Applied Bio Materials, 5 n. 11: 5126–5139, 2022.

[31] LI, M.; WU, Z.; TIAN, Y.; PAN, F.; GOULD, T. & ZHANG, S. “Nano-
architectonics of Two-Dimensional Electrochromic Materials: Achieve-
ments and Future Challenges”. Advanced Materials Technologies, 8 n. 4:
2200917, 2023.

[32] ZHANG, D.; PAN, W.; TANG, M.; WANG, D.; YU, S.; MI, Q.; PAN, Q.
& HU, Y. “Diversiform gas sensors based on two-dimensional nanoma-
terials”. Nano Research, : 1–33, 2023.

[33] SULLEIRO, M. V.; DOMINGUEZ-ALFARO, A.; ALEGRET, N.; SIL-
VESTRI, A. & GÓMEZ, I. J. “2D Materials towards sensing technology:
From fundamentals to applications”. Sensing and Bio-Sensing Research,
: 100540, 2022.

[34] BARHOUM, A.; EL-MAGHRABI, H. H.; NADA, A. A.; SAYEGH,
S.; ROUALDES, S.; RENARD, A.; IATSUNSKYI, I.; COY, E. & BE-
CHELANY, M. “Simultaneous hydrogen and oxygen evolution reactions
using free-standing nitrogen-doped-carbon–Co/CoO x nanofiber electro-
des decorated with palladium nanoparticles”. Journal of Materials Che-
mistry A, 9 n. 33: 17724–17739, 2021.

[35] ZHAO, H. & LEI, Y. “3D nanostructures for the next generation of high-
performance nanodevices for electrochemical energy conversion and sto-
rage”. Advanced Energy Materials, 10 n. 28: 2001460, 2020.

[36] CARVALHO, J. P.; SILVA, A. C.; SILVESTRE, A. J.; FREIRE, C. S. &
VILELA, C. “Spherical cellulose micro and nanoparticles: a review of
recent developments and applications”. Nanomaterials, 11 n. 10: 2744,
2021.

[37] FREITAS DE FREITAS, L.; VARCA, G. H. C.; DOS SANTOS BA-
TISTA, J. G. & BENÉVOLO LUGÃO, A. “An overview of the synthesis
of gold nanoparticles using radiation technologies”. Nanomaterials, 8 n.
11: 939, 2018.



80

[38] BARNAWI, N.; ALLEHYANI, S. & SEOUDI, R. “Biosynthesis and
characterization of gold nanoparticles and its application in eliminating
nickel from water”. journal of materials research and technology, 17:
537–545, 2022.

[39] DEUMER, J.; PAUW, B. R.; MARGUET, S.; SKROBLIN, D.; TACHÉ,
O.; KRUMREY, M. & GOLLWITZER, C. “Small-angle X-ray scatte-
ring: characterization of cubic Au nanoparticles using Debye’s scattering
formula”. Journal of Applied Crystallography, 55 n. 4, 2022.

[40] SHAH, S.; SHAH, S. A.; FAISAL, S.; KHAN, A.; ULLAH, R.; ALI,
N. & BILAL, M. “Engineering novel gold nanoparticles using Sageretia
thea leaf extract and evaluation of their biological activities”. Journal of
Nanostructure in Chemistry, 12 n. 1: 129–140, 2022.

[41] MOSQUERA, J.; WANG, D.; BALS, S. & LIZ-MARZÁN, L. M. “Sur-
factant Layers on Gold Nanorods”. Accounts of Chemical Research, :
1472–1477, 2023.

[42] JAHANGIRI-MANESH, A.; MOUSAZADEH, M.; TAJI, S.; BAH-
MANI, A.; ZAREPOUR, A.; ZARRABI, A.; SHARIFI, E. & AZIM-
ZADEH, M. “Gold nanorods for drug and gene Delivery: An overview
of recent advancements”. Pharmaceutics, 14 n. 3: 664, 2022.

[43] DRAGOS-PINZARU, O.-G.; BUEMA, G.; HEREA, D.-D.; CHIRIAC,
H.; LUPU, N.; MINUTI, A. E.; STOIAN, G.; SHORE, D.; PIERRE,
V. C.; TABAKOVIC, I. et al. “Synthesis and characterization of gold-
shell magnetic nanowires for theranostic applications”. Coatings, 12 n.
11: 1755, 2022.

[44] BECERRIL-CASTRO, I. B.; CALDERON, I.; PAZOS-PEREZ, N.;
GUERRINI, L.; SCHULZ, F.; FELIU, N.; CHAKRABORTY, I.; GIAN-
NINI, V.; PARAK, W. J. & ALVAREZ-PUEBLA, R. A. “Gold Nanostars:
Synthesis, Optical and SERS Analytical Properties”. Analysis & Sensing,
2 n. 3: e202200005, 2022.

[45] XING, T.; QIAN, Q.; YE, H.; WANG, Z.; JIN, Y.; ZHANG, N.; WANG,
M.; ZHOU, Y.; GAO, X. & WU, L. “Gold nanoparticles with helical sur-
face structure transformed from chiral molecules for SERS-active subs-
trates preparation”. Biosensors and Bioelectronics, 212: 114430, 2022.

[46] IJAZ, I.; GILANI, E.; NAZIR, A. & BUKHARI, A. “Detail review on
chemical, physical and green synthesis, classification, characterizations



81

and applications of nanoparticles”. Green Chemistry Letters and Reviews,
13 n. 3: 223–245, 2020.

[47] DEPCIUCH, J.; STEC, M.; MAXIMIENKO, A.; BARAN, J. &
PARLINSKA-WOJTAN, M. “Size-dependent theoretical and experi-
mental photothermal conversion efficiency of spherical gold nanoparti-
cles”. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 39: 102979, 2022.

[48] HOSNY, M.; ELTAWEIL, A. S.; MOSTAFA, M.; EL-BADRY, Y. A.;
HUSSEIN, E. E.; OMER, A. M. & FAWZY, M. “Facile synthesis of gold
nanoparticles for anticancer, antioxidant applications, and photocatalytic
degradation of toxic organic pollutants”. ACS omega, 7 n. 3: 3121–3133,
2022.

[49] PAKRAVAN, A.; SALEHI, R. & MAHKAM, M. “Comparison study on
the effect of gold nanoparticles shape in the forms of star, hallow, cage,
rods, and Si-Au and Fe-Au core-shell on photothermal cancer treatment”.
Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 33: 102144, 2021.
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A- Apêndice

A.1- Perfil de energia livre dos aminoácidos obtidos a partir

da varredura do espaço de fase

Glicina:

FIGURA A.1 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a glicina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Leucina:

FIGURA A.2 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a leucina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Isoleucina:

FIGURA A.3 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a isoleucina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Valina:

FIGURA A.4 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a valina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Fenilalanina:

FIGURA A.5 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a fenilalanina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Triptofano:

FIGURA A.6 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e o triptofano nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Prolina:

FIGURA A.7 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a prolina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Tirosina:

FIGURA A.8 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a tirosina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Serina:

FIGURA A.9 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a serina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Treonina:

FIGURA A.10 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a treonina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.



104

Arginina:

FIGURA A.11 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a arginina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Lisina:

FIGURA A.12 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a lisina nos estados de proto-
nação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Histidina:

FIGURA A.13 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a histidina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Ácido aspártico:

FIGURA A.14 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e o ácido aspártico nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Ácido glutâmico:

FIGURA A.15 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e o ácido glutâmico nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Asparagina:

FIGURA A.16 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a asparagina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Glutamina:

FIGURA A.17 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a glutamina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.

Cisteina:

FIGURA A.18 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a cisteina nos estados de pro-
tonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura do
espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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Metionina:

FIGURA A.19 – Perfil de energia livre da interação entre a AuNP e a metionina nos estados de
protonação neutro (direita) e zwitteriônico (esquerda) em nível clássico, obtido a partir da varredura
do espaço de fase proporcionado pelo Themis. Na região em vermelho, se localizam as regiões com
maior probabilidade de energia livre, portanto menor energia livre enquanto que as regiões em azul
correspondem às regiões com menor probabilidade de energia livre, portanto maior energia livre.
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A.2- Estruturas dos adutos resultantes da interação entre a

AuNP e os aminoácidos apolares

FIGURA A.20 – Estrutura dos adutos formados entre a AuNP e os aminoácidos hidrofóbicos de
cadeia aberta nos estados neutros e zwitteriônicos. Na figura , aduto formado entre a glicina no
estado de protonação neutro (A) e zwitteriônico (B), AuNP e leucina no estado de protonação neutro
(C) e zwitteriônico (D), AuNP e isoleucina no estado de protonação neutro (E) e zwitteriônico (F) e
AuNP e valina no estado de protonação neutro (G) e zwitteriônico (H).
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A.3- Funções de distribuição radial de pares dos adutos re-

sultantes da interação entre a AuNP e os aminoácidos

apolares

FIGURA A.21 – Funções de distribuição radial de pares das interações Au-N e Au-O dos adutos
formados entre os aminoácidos hidrofóbicos de cadeia aberta e a nanoestrutura nos estados neutros e
zwitteriônicos. Na figura, temos o aduto formado entre a AuNP e a glicina no estado de protonação
neutro (A) e zwitteriônico (B), AuNP e leucina no estado de protonação neutro (C) e zwitteriônico
(D), AuNP e isoleucina no estado de protonação neutro (E) e zwitteriônico (F) e AuNP e valina no
estado de protonação neutro (G) e zwitteriônico (H).
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A.4- Orbitais moleculares ligantes dos adutos resultantes da

interação entre a AuNP e os aminoácidos apolares

Glicina:

FIGURA A.22 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e
Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a glicina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita).

Isoleucina:

FIGURA A.23 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a isoleucina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita).
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Leucina:

FIGURA A.24 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a Leucina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita).

Valina:

FIGURA A.25 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e
Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a valina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita).

A.5- Análise da interação entre a AuNP e a prolina

A prolina que é o único aminoácido com cadeia lateral hidrofóbica

em que o grupo amino se encontra presente na cadeia lateral. Ao interagir-

mos a prolina na superfície da AuNP, nota-se os mesmos padrões estruturais de
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adsorção que os encontrados para os aminoacidos apolares hidrofóbicos de ca-

deia aberta, adsorvendo via oxigênio da carbonila e nitrogênio do grupo amino,

para o aduto formado pelas estrutura no estado de protonação neutro e oxigênio

do carboxilato para os adutos formados pela estrutura no estado de protonação

zwitteriônica, conforme pode-se perceber na FIGURA A.26. Ao analisarmos as

funções de distribuição radial (FIGURA A.27) para as interações entre a super-

fície da AuNP esférica e a prolina nos estados de protonação neutro e zwitteriô-

nico as mesmas conclusões para os aminoácidos apolares podem ser expandidas

a prolina, independente do estado de protonação a molécula adsorve-se na su-

perfície da AuNP.

FIGURA A.26 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e a prolina nos estados
de protonação neutro (esquerda) e zwitteriônico (direita). Na FIGURA, os átomos de ouro estão em
amarelo, carbono em cinza, oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.

FIGURA A.27 – Função de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O e Au-N re-
sultantes da interação entre a AuNP e a prolina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita)
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A.6- Análise da interação entre a AuNP e a serina e treonina

Para esta seção consideramos os aminoácidos serina e treonina e

que contém como característica comum o fato de possuir um grupo hidroxila

em sua cadeia lateral, o que lhes confere a polaridade nestes aminoácidos. A

interação para a serina e treonina, se assemelha à interação com os aminoáci-

dos hidrofóbicos 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

funções de distribuição radial de pares (FIGURA A.29), onde há um pico de

baixa intensidade associado à interação Au-O em que o átomo de oxigênio é

proveniente da hidroxila da cadeia lateral .

FIGURA A.28 – Estrutura dos adutos formados pela interação entre a AuNP e os aminoácidos serina
nos estados de protonação neutro (A) e zwitteriônico (C) e treonina nos estados de protonação neutro
(B) e zwitteriônico (D) . Na FIGURA, os átomos de ouro estão em amarelo, carbono em cinza,
oxigênio em vermelho, nitrogênio em azul e hidrogênio em gelo.
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FIGURA A.29 – Função de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O (carbonila e
hidroxila) e Au-N resultantes da interação entre a AuNP e os aminoácidos serina (A), treonina (B)
na sua forma neutra, enquantos os C e D correspondem às funções de distribuição radial dos adutos
formados pelos mesmos aminoácidos na forma zwitteriônica.

FIGURA A.30 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e
Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a serina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/Å3
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FIGURA A.31 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a treonina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/Å3

A.7- Análise da interação entre a AuNP e a tirosina

A interação da tirosina segue similar ao descrito ao comportamento

descrito para a interação com a fenilalanina nos estados de protonação neutro

e zwitteriônico, principalmente por apresentar uma estrutura análoga, diferindo

da fenilalanina pela substituição de H por um grupo OH na porção aromática.

Uma vez que os perfis são similares, a tendência das funções de distribuição

radial de pares (FIGURA A.32) para as interações Au-N e Au-O para os adutos

formados pela AuNP e tirosina nos estados de protonação neutro e zwitteri-

ônico se mantém, quando comparados aos adutos formados pelos estados de

protonação neutro e zwitteriônico, bem como as observações relativas aos orbi-

tais HOMO que envolvem as interação Au- N e Au-O nos adutos, também são

similares, conforme pode-se verificar na FIGURA A.33.
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FIGURA A.32 – Função de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O (carbonila e
hidroxila da cadeia lateral) e Au-N resultantes da interação entre a AuNP e a tirosina nos estados de
protonação neutro (esquerda) e zwitteriônico (direita)

FIGURA A.33 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a a tirosina nos estados de protonação neutro (esquerda) e
zwitteriônico (direita). Isovalor usado: 0,002 e/Å3

A.8- Análise da interação entre a AuNP e a lisina

A lisina, conforme mencionada no texto principal possui como ca-

racterística principal, a presença de um grupo amino na parte terminal da sua

cadeia lateral, a interação da lisina com a superfície da AuNP ocorre assim

como no caso da arginina utilizando os grupos disponíveis no aminoácido tanto

no caso da estrutura no estado de protonação neutro como no zwitteriônico,

com a diferença que para o estado de protonação zwitteriônico a interação Au-
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N ocorre a distâncias mais curtas em função do grupo amino na porção terminal

do aminoácido interagir com a nanoestrutura, conforme podemos verificar nas

funções de distribuições de pares para as interações 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 às interações Au-N e Au-O,

nota-se a presença de orbitais em fase entre a nanoestrutura e os sítios nitroge-

nados, o que de forma qualitiativa indica que a tendência da interação entre a

AuNP e o aminoácido ser mais próximo de uma ligação covalente.

FIGURA A.34 – Função de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O (carbonila e
hidroxila) e Au-N resultantes da interação entre a AuNP e a lisina no estado de protonação neutro
(A) e zwitteriônico (B)
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FIGURA A.35 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e
Au-O dos adutos formados entre a AuNP e a lisina nos estados de protonação neutro (em cima) e
zwitteriônico (em baixo). Au-N1: nitrogênio proveniente de uma amina primária ligado ao carbono
quiral, Au-N2: nitrogênio proveniente de uma amina primária da cadeia lateral Isovalor usado: 0,002
e/Å3
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A.9- Análise da interação entre a AuNP e a histidina

A histidina é um aminoácido em que sua cadeia lateral é constituído

por um anel de imidazol, um anel heterocíclico nitrogenado, as interações assim

como no caso da arginina e lisina, as interações com a histidina de maior inten-

sidade ocorrem através do anel de imidazol e do nitrogênio do carbono quiral

(exceção ao aduto formado pelo histidina no estado de protonação zwitteriô-

nico), como podemos ver através do estudo das funções de distribuição radial

de pares (FIGURA A.36) para as interações Au-N e Au-O para a histidina. Ao

partir-se para análise dos orbitais HOMO (FIGURA A.37), observamos a pre-

sença de orbitais em fase entre a AuNP e os sítios nitrogenados e oxigenados

da histidina, em particular os nitrogênios do anel de imidazol e o oxigênio da

carbonila, o que indica que a interação entre ambos se caracteriza como uma

interação covalente.

FIGURA A.36 – Funções de distribuição radial de pares dos adutos das ligações Au-O e Au-N resul-
tantes da interação entre AuNP e a histidina na forma neutra (esquerda) e zwitteriônica (direita). Na
Legenda Au-N1 corresponde a um nitrogênio proveniente do grupo NH2 do carbono quiral, Au-N2

nitrogênio proveniente da amina do anel de imidazol, Au-N3 nitrogênio proveniente da imina do
anel de imidazol
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FIGURA A.37 – Representação dos orbitais moleculares que demonstram as interações Au-N e Au-
O dos adutos formados entre a AuNP e a histidina nos estados de protonação neutro (em cima) e
zwitteriônico (em baixo). Isovalor utilizado:0,002 e/Å3
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