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RESUMO

Os materiais que combinam estruturas de prata e o biopolimero de quitosana tém sido extensivamente estudados na
literatura devido suas inimeras aplicabilidades como na de liberacdo de farmacos, sensores, no controle biol6gico e
até no tratamento contra o cancer. Nesta perspectiva, 0 presente artigo realizou o estudo teérico em nivel de teoria
do funcional de densidade da interacdo de um mondmero de quitosana neutro a glucosamina (Glu) e 0 mesmo
protonado (GIuP) com uma superficie de prata (S). As analises dos indices de reatividade, Mapa de Potencial
Eletrostatico e Orbitais Moleculares de Fronteira mostraram que é possivel haver interagdo entre superficie de prata
e a glucosamina. As interacOes das espécies ndo protonadas com a superficie ocorreram por interagdo do monémero
com a parte central da superficie e também entre a densidade eletrnica sobre 0 atomo de nitrogénio com os atomos
de prata. Para as espécies protonadas todas as interagcdes convergiram para 0 mesmo sitio que foi sobre a superficie
de prata. Comparando os sistemas protonados e ndo protonados, é possivel inferir que as espécies protonadas
interagem mais efetivamente com a superficie da prata através de efeitos eletrostaticos.

Palavras-chave: Glucosamina. Superficie de Prata. DFT.

ABSTRACT

Materials that combine silver structures and chitosan biopolymer have been extensively studied in the literature due
to their numerous applicability such as drug release, sensors, biological control and for cancer treatment.In this
perspective, the present paper carried out the theoretical study using the density functional theory for the interaction
of a neutral chitosan monomer the glucosamine (Glu) and the same protonate (GIluP) with a silver surface (S). The
reactivity indices, Molecular Eletrostatic Potential and Frontier Molecular Orbital analysis showed that it is possible
to exist interaction between silver surface and glucosamine. Interactions of the unprotonated species with the surface
occurred by interaction of the polymer with the central part of the surface and also between the nitrogen electron
pair and the silver atoms. For protonated species all interactions converged to the same place that was on the silver
surface. Comparing the protonated and non-protonated systems, it is possible to infer that protonated species interact
more effectively with the silver surface through electrostatic effects.

Keywords: Glucosamine. Surface of Silver. DFT.

RESUMEN
Los materiales que combinan estructuras de plata y biopolimero de quitosano se han estudiado ampliamente en la
literatura debido a su gran aplicabilidad, como la liberacién de farmacos, sensores, control bioldgico e incluso el
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tratamiento del cancer. En esta perspectiva, el presente trabajo llevé a cabo el estudio tedrico sobre la teoria de la
densidad funcional de la interaccion de un monémero de quitosano neutro a glucosamina (Glu) y el mismo protonado
(GluP) con una superficie de plata (S). Los analisis de los indices de reactividad, Mapa de Potencial Electrostéatico
y Orbitales Moleculares de Frontera mostraron que es posible tener interaccion entre la superficie de plata y la
glucosamina. Las interacciones de las especies no protonadas con la superficie se produjeron por interaccion del
monomero con la parte central de la superficie y también entre la densidad electronica del &tomo de nitrogeno con
los &tomos de plata. Para las especies protonadas, todas las interacciones convergieron al mismo lugar que estaba
en la superficie plateada. Comparando los sistemas protonados y no protonados, es posible inferir que las especies

protonadas interactian més efectivamente con la superficie plateada a través de efectos electrostaticos.

Descriptores: Glucosamina. Superficie de Plata. DFT.

INTRODUCAO

O biopolimero quitosana € um dos compostos
organicos mais abundantes na  natureza,
especificamente, € o terceiro maior em concentracao,
ficando atras apenas da quitina e da celulose (SILVA,
2006; JUAREZ, 2013; LEBEDEVA, 2019). Pode ser
obtido por meio de um processo de desacetilagcdo do
seu principal precursor, a quitina, e & constituido
basicamente por unidades monoméricas de N-acetil-d-
glucosamina e d-glucosamina (LEBEDEVA, 2019,
CAMARGO, 2019, ZAHEDIPOUR, 2017) Devido
sua estrutura quimica, a quitosana € considerada como
uma alternativa promissora em diferentes campos de
pesquisa, podendo levar a resultados téo significativos
guanto os que sdo apresentados pela aplicacdo da
celulose e seus derivados (RAVI KUMAR, 2000;
KANNAMBA, 2010; LEBEDEVA, 2019; REIS,
2019,).

Diferentemente de seu precursor, quitina, que
apresenta um baixo espectro de aplicabilidade, a
guitosana tem sido estudada como alternativa para o
tratamento de agua e efluentes, no qual a remocao de
metais pesados de efluentes industrias € eficiente
devido sua capacidade de interacdo com o0s ions
metalicos (LU, 2008; WAN NGAH, 2011; WANG,
2012; HASAN, 2015).

Além disso, a quitosana também apresenta
aplicabilidade na catalise em sintese organica (ZENG,
2012; LEBEDEVA, 2019), valor bioldgico, devido a
sua biocompatibilidade e biodegradabilidade, com
aplicacbes  promissoras nas areas médica
DOI:http://dx.doi.org/10.20873/ufv7-7973

(TOWHEED, 2009) como na imobilizacdo de células

e biossubstratos para regeneracdo de tecidos
(LEBEDEVA, 2019, ZAHEDIPOUR, 2017), e
aplicagdes ecologica e bioguimica, como a formagao
de hidrogéis e producdo de biossensores (RAVI
KUMAR, 2000; YADOLLAHI, 2015; LEBEDEVA,
2019).

Os fatores positivos do uso da quitosana
podem ser atribuidos pela presenca de grupos amina (-
NH.) em sua estrutura, o que torna o polimero soltvel
e protonavel em pH < 7 (KUBOTA, 2000; DUTTA,
2004). A caracteristica de protonar sua estrutura ou
atuar de forma molecular em determinadas faixas de
pH permite diferentes processos de interacdo da
quitosana com outros materiais. (LIN, 2009; JIANG,
2012). Uma classe importante que pode ser combinada
com biopolimeros sdo as nanoparticulas (LIN, 2009;
JIANG, 2012).

O interesse pelas nanoparticulas se da pelo
fato desses materiais apresentarem diferentes
propriedades quando comparados com materiais ndo
nanometricos (CHEN, 2016). A relacdo superficie-
volume e energia superficial sdo alteradas na escala
nanomeétrica e as propriedades mecanicas, térmicas,
elétricas, magnéticas e Opticas se tornam exclusivas
nessa escala, contribuindo para o desenvolvimento de
produtos, como dispositivos elétricos, compositos,
catalisadores e revestimentos bacterianos
(KUHLBUSCH, 2011). Muitas pesquisas tém focado
nanoparticulas

na bioatividade de metalicas,

especialmente as nanoparticulas de prata como uma
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classe especial de agentes biocidas devido sua forte
atividade antimicrobiana (MORONES, 2015; LOK,
2007).

Neste contexto € importante destacar que
nanocompdsitos de nanoparticulas de prata e quitosana
tém sido utilizados em diferentes sistemas como na de
liberacdo de farmacos (YADOLLAHI, 2015),
sensores (KUBOTA, 2000; DUTTA, 2004), no
controle bioldgico (VIMALA, 2010; WANG, 2014), e
tratamento contra o cancer (BOCA, 2011).

Outro ponto é a limitacdo de se estudar
teoricamente sistemas poliméricos e entender como
ocorre a formagdo dos nanocompositos. O problema
ocorre, porque métodos mais acurados sdo aplicados
para sistemas menores devido ao alto custo
computacional, enquanto que, para moléculas grandes
0s métodos mais acurados ndo sdo aplicaveis. Neste
sentido, € importante compreender a interacdo entre a
superficie metalica da prata e o mondmero da
guitosana. Assim 0 objetivo do trabalho foi estudar
como ocorre e quais os efeitos da interacdo da
glucosamina (Glu) com uma superficie simples de
prata visando uma possivel aplicabilidade para este
biopolimero. O trabalho se encontra dividido em duas
partes na qual a parte inicial serdo demonstrados os
resultados das analises dos mapas de potencial
eletrostatico, orbitais moleculares de fronteira e
indices de reatividade. Com base nessas analises é
possivel identificar os provaveis sitios de interagdo
com a superficie. Na segunda estdo representados os
resultados para as interagbes Otimas, com suas
respectivas distancias de interacdo, sitios e também a

energia de interagdo eletrénica.

MATERIAIS E METODOS

Os mondmeros de glucosamina desprotonado,
protonado e a superficie de prata foram otimizados até
0 minimo de energia com o funcional hibrido de 03

pardmetros com troca de Becke e correlagdo de Lee-
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Yang-Parr (B3LYP) (BECKE, 1988; LEE, 1988). O
conjunto de bases 6-31+G(d,p) (DITCHFIELD, 1971;
HEHRE, 1972; HARIHARAN, 1973) foi usado para a
glucosamina desprotonada e protonada enquanto o
conjunto de fungbes base de potencial efetivo
LANL2DZ (HAY, 1985) foi usado para os atomos de
prata. O efeito do solvente (&4gua) foi incluido pelo
modelo SMD (MARENICH, 2009). A contribuicéo de
dispersdo no funcional B3LYP foi incluida pelo
modelo empirico D3 (GRIMME, 2010). Os mapas de
(MURRAY, 1996) do

adsorvente e do adsorvato foram obtidos a partir dos

potencial  eletrostatico
resultados das estruturas otimizadas.

As energias dos orbitais moleculares HOMO
(HOMO - High Occupied Molecular Orbital) e
LUMO (LUMO - Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) foram empregados na obtencdo da dureza
guimica, moleza quimica, eletronegatividade e
eletrofilicidade. Pela teoria do funcional de densidade
a dureza quimica pode ser calculada por (PARR,

1978):
d2%E 1 1
n= (W)v(r) ~ E(IE —EA) = > (Enomo — Erymo)

1)

Em que: IE (ionization energy) é referente a energia de
ionizacdo a qual é aproximadamente descrita como
sendo a Eromo € EA (electron affinity) é a afinidade
eletrbnica, podendo ser expressada como Eiumo. A
equacdo 1 pode ser usada levando em consideracéo o
teorema de Koopmans (KOOPMANS, 1934).

Da mesma forma € possivel empregar os orbitais para

encontrar o potencial quimica (u):

OE 1 1
X=—u= (5_N)v(r) ~~(E + EA) =~ — 2 (Eyomo +

ELUMO) (2)
A moleza global foi calculada pela expresséo:
1
§= 3

E o indice de eletrofilicidade calculado pela equacéao
4.
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u?

w= 4
O processo de interacdo foi avaliado no mesmo nivel
de teoria. As energias de interagdo dos complexos

formados foram quantificadas pela equagéo 5:

Eqas = Ecompiexo — [Eadsorvente +
Esuperficie metaiical (5)
As energias de Gibbs foram determinadas seguindo a
equacéo 6:

AG =X Gp — X Gp (6)
Todos os calculos foram realizados utilizando o
programa Gaussian 09 (FRISCH, 2009) e as estruturas
desenhadas a partir do programa GaussView 5.0

(DENNINGTON, 2009).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo da interacdo da quitosana com a
superficie de prata foi efetuado utilizando uma unidade
monomeérica do biopolimero. No estudo fez-se um
corte da estrutura e as extremidades da molécula foi
completada com atomos de hidrogénio. A unidade
monomeérica da quitosana usada foi a glucosamina
(Glu) e tanto a espécie neutra quanto a protonada,
(GluP —glucosamina protonada), foram avaliadas no
trabalho. A espécie protonada tem por finalidade
representar o efeito da protonacao que ocorre no grupo
amina em pHs < 7 (-NHs"). A superficie de prata (S)
construida foi similar a do trabalho de Castillo et al.
2015 para reduzir o custo computacional. Todas as
estruturas moleculares utilizadas estdo representadas

na Figura 1.

Figura 1. Representacdes estruturais dos monémeros: a)
glucosamina (Glu), b) glucosamina protonoda (GIuP) e
c) superficie de prata (S).
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Parte a) Estudo dos possiveis sitios de interacao.
Mapa de potencial eletrostatico

Os mapas de potencial eletrostatico
(Molecular Eletrostatic Potential — MEP) fornecem
informacOes a respeito da reatividade local das
moléculas em estudo e tem sido utilizados com
sucesso para entender e elucidar possiveis sitios de
interacdo (LU, 2008; REIS, 2019; RIBEIRO, 2019).

Os MEPs

mondmeros de glucosamina protonado, desprotonado

foram calculados para o0s
e para a superficie de prata. A Figura 2 evidencia os
mapas de potencial eletrostatico e as algumas possiveis
interacbes. Todos os mapas foram gerados com
densidade 0,001 ua e os pontos de maior reatividade
da molécula podem ser observados através do MEP,
nas regides de cores mais intensas. Coloragdo azul
indica uma regido parcialmente positiva e as cores
mais alaranjadas ou em tons de vermelho sdo regides
parcialmente negativas.

Como destacado na Figura 2 é possivel inferir
que o mondmero GIuP ird possivelmente interagir
sobre a superficie de prata, pois apresenta uma regido
fortemente positiva (em azul), devido a protonagéo do
grupo amina. Em contraponto a Glu podera interagir

em diferentes sitios na superficie de prata, Figura 2.

Figura 2. Mapas de potencial eletrostatico das hipdteses de
interacdo, a) interacdo entre a glucosamina protonada com a
superficie de prata, b) processo de interacdo entre a
glucosamina desprotonada com a superficie de prata.
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Orbitais moleculares de fronteira e indices de
reatividade

Os orbitais moleculares de fronteira (Frontier
Molecular Orbital — FMO) sdo de grande importancia,
pois a partir do seu posicionamento pode-se fazer uma
analise qualitativa e quantitativa da possibilidade de
uma reacdo ocorrer (PEREIRA, 2016). Diversas
teorias surgem usando o conceito dos orbitais
moleculares de fronteira e com diferentes
aplicabilidades (FUJIMOTO, 1986, 1987; HIRAO,
2003; VIANELLO, 2006; DA SILVA, 2006;
PEREIRA, 2009).

A Figura 3 apresenta os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO para os sistemas estudados. Pela
Figura 3a e 3b foi possivel identificar que 0 HOMO se
localiza sobre os carbonos do anel e em algumas
hidroxilas, e 0 mesmo ocorre para 0 LUMO da Glu
(Figura 3a) j4 o LUMO da GIuP localiza-se
parcialmente sobre o grupo —NHs*. A superficie de
prata, Figura 3c, mostrou que o HOMO localiza sua
densidade nos 4&tomos das extremidades e também em
menor parte nos elementos de centro, ja o LUMO tem
uma maior densidade nas pratas da extremidade.

Assim para que uma interacdo ocorra €
necessario que os orbitais HOMO se sobreponham
com o orbital LUMO de outra espécie. De forma
generalizada, a localizagio dos orbitais de fronteira
HOMO e LUMO das espécies GIuP, Glu e S permite

inferir que a interagdo ira ocorrer.

Figura 3. Orbitais Moleculares de Fronteira HOMO e
LUMO para as espécies: a) Glu, b) GluP e c) S.

DOI:http://dx.doi.org/10.20873/ufv7-7973
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Com os valores de energia dos orbitais
moleculares HOMO e LUMO foram calculados os
indices de reatividade: dureza (1), moleza (s),
eletronegatividade () e eletrofilicidade (w), Figura 4.
O orbital HOMO pode ser relacionado com capacidade
da molécula de doar elétrons e o orbital LUMO de
receber elétrons. Pela Figura 4 é possivel inferir que a
superficie de prata apresenta o valor mais baixo para a
eletronegatividade, quando comparado com as
espécies Glu e GIluP, logo tera maior valor para a
eletrofilicidade, indicando que a superficie de prata
tem maior capacidade em receber elétrons e o0s
mondmeros (Glu e GIluP) maior capacidade em doar
elétrons. As espécies Glu e GIuP apresentaram maior
valor de moleza que a superficie de prata e assim sdo
espécies mais duras. Assim, com os resultados dos
indices é possivel indicar que a Glu e a GluP podem

interagir com a superficie de prata.

Figura 4. Indices de reatividade para as espécies
estudadas: a) dureza (n), moleza (s), eletronegatividade
(x) e eletrofilicidade (w). Energia em Hartree.
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Com os resultados MPEs, FMOs e indices de
reatividade, diferentes interac6es foram estudadas e as
hipoteses estdo representadas nas Figuras 5 e 6. Os
complexos foram obtidos fazendo-se & varredura da
metade da superficie de prata, uma vez que a estrutura
de prata utilizada no trabalho é simétrica. Para as
interacOes da Glu e da GIuP com a superficie de prata
trés estruturas foram propostas sendo elas
denominadas Glu-Sn (n=1a3) e GIuP-Sn (n=1a3),

Figura 5 e 6, respectivamente.

Figure 5. Complexos de glucosamina - superficie de prata.
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Figura 6. Complexos de glucosamina protonadas -

superficie de prata.
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Parte b) Estudo das interacfes da quitosana com a
superficie de prata

Todas as otimizagdes dos possiveis sitios de
interacdo foram realizadas. Para os compostos ndo
protonados Glu-S1 e Glu-S2 ap6s as otimizacdes as
estruturas interagiram sobre a parte central da
DOI:http://dx.doi.org/10.20873/ufv7-7973

superficie de prata. A interagdo ocorreu entre 0sS
hidrogénios do mondmero com parte central da
superficie de prata. As distancias entre os hidrogénios
do monbémero com superficies variaram de 2,77 a 3,2
A. Para o composto Glu-S3 a interagio ocorreu entre
0 4tomo de nitrogénio do grupo —NH, com um &tomo
de prata, e a distancia de interagdo encontrada foi de
2,41 A. Este resultado permite inferir que o a&tomo de
nitrogénio pode interagir com os atomos de prata
devido a densidade eletronica adicional presente neste
atomo. Para os compostos protonados, GluP-S1, GluP-
S2 e GIuP-S3 apos as otimizagdes todas as estruturas
interagiram sobre a parte central da superficie de prata,
independentemente da orientacdo inicial. A interacéo
ocorreu entre os hidrogénios do grupo amonio (-NHs")
com a parte central da superficie. As distancias entre
os hidrogénios do monbmero com a superficie
variaram de 2,6 a 3,3 A. Os resultados da interag&o do
GIuP com S ratificam a importancia das analises
FMOs, MEPs e indice de reatividade e comprovam a

sua eficiéncia.

Energia de interacéo eletronica e magnitude das
correcbes DKH e D3

Para avaliar a magnitude da interacdo foi
calculado a energia de interacdo eletrénica e a energia
de Gibbs do processo, Tabela 1. As energias de
interacdo eletronicas foram avaliadas sem nenhuma
corregdo, com a correcdo de dispersdo D3, com
corre¢cdo DKH e com correcdo DKH conjunta com a
D3.

Pelos resultados é possivel observar que com
a inclusdo da correcdo DKH hé& pouca alteracéo entre
as energias eletronicas de interacéo quando se compara
a energia de interacdo eletrdnica com e sem DKH.
Com a inclusdo da corre¢do D3 h& uma alteragdo
significativa nos valores de energia de interacdo
eletronicas, em que os valores passam a ser negativos

e acima de 20 kcal mol™. E importante destacar que
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ambas as correcdes sdo importantes para os sistemas e
assim o melhor resultado encontrado esta representado
na 52 coluna da Tabela 1. Neste contexto os valores de
interagdo eletronica AEy com correcdo D3 e DHK

indicaram que os sistemas interagem efetivamente
com a superficie de prata e, dentre os sistemas
estudados, os protonados foram os que interagiram

melhor.

Tabela 1. Energias de interagao eletronica (AE) a 0 K e energia de Gibbs (AG) a 298 K para os

complexos estudados. Os valores foram obtidos em fase aquosa com o nivel de teoria B3LYP/6-

31+G(d,p)/LANL2DZ. Dados em kcal mol.

Complexo AEqy AEs com DKH AE,acom D3 AEicomDKHeD3  AGicom DKH e D3
Glu-S1 5,920 4,918 -21,061 -22,102 -5,332
Glu-S2 6,478 5,474 -21,095 -21,889 -6,116
Glu-S3 6,183 5,186 -20,537 -21,534 -4,022
GluP-S1 4,542 3,538 -26,392 -23,767 -7,450
GluP-S2 2,327 1,338 -25,779 -22,156 -6,673
GluP-S3 2,396 1,406 -23,989 -22,078 -4,667
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