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RESUMO

A quitosana € um dos mais importantes derivados da quitina, um biopolimero natural
e muito abundante. Dentre as diversas caracteristicas da quitosana, destacamos sua
capacidade em interagir com ions metalicos que sdo contaminantes ambientais. A
contaminacdo da agua por ions Cu?* e Cd?' apresenta efeitos nocivos a salde
humana. A quitosana tem se mostrado muito eficiente na remocdo destes ions em
solucéo aquosa. Entretanto, os mecanismos envolvidos nesta adsor¢céao ainda ndo séo
totalmente conhecidos e as técnicas experimentais utilizadas ndo conseguem explicar
completamente determinados fenbmenos relativos a adsor¢cdo. Como alternativa, o0s
métodos tedricos contribuem nas investigacdes acerca destas interagdes. O presente
trabalho objetivou descrever as interacfes que ocorrem entre a quitosana e os ions
divalentes cobre e cadmio, através de simulacBes por dinamica molecular. As
interagcOes foram analisadas entre os ions e a quitosana em diferentes sistemas, o0s
quais eram compostos por um filamento isolado de quitosana ou por um conjunto de
filamentos finitos ou periédicos. Cada sistema foi avaliado a variados graus de
acetilacao: 0, 20 e 40% e em diferentes pHSs, 3, 5,9 e 6,5. Os resultados obtidos
demonstraram que as interaces foram especificas para cada céation. Os ions Cu?*
apresentaram interacfes ion-dipolo entre um grupo amino e uma hidroxila, enquanto
que os ions Cd?* interagiram preferencialmente com hidroxilas. O grau de acetilacédo
e pH influenciaram significativamente na adsorcao de cada ion. O aumento do grau
de acetilacdo contribuiu para a melhor adsorcéo de ions Cd?*. A adsor¢do de Cu?* foi
favorecida em grau acetilacdo 20% e em pH quase neutro. O efeito do pH na interagao
do Cd?* foi distinto para cada sistema, ndo seguindo uma tendéncia clara. Varios
fatores contribuiram para a estabilizac&o das interacdes, como a atracao eletrostética,

a entropia do solvente e a flexibilidade da quitosana.

Palavras-chave: Quitosana, Interacdo, Cobre, Cadmio, dindmica molecular.



ABSTRACT

Chitosan is one of the most important chitin derivative, which is a second most
abundant natural biopolymer after cellulose. Among the various chitosan properties,
its ability to interact with environmental contaminants, such as metal ions, makes this
polymer an attractive bioremediation agent. In particular, water contamination by Cu?*
and Cd?* has hazardous effects to human health. Chitosan has been shown to be very
efficient for the removal of these ions in agueous solution. The mechanisms involved
in this adsorption process are not yet fully understood, and the experimental
techniques used cannot completely explain certain phenomena related to adsorption.
Theoretical methods can contribute significantly in the investigations of these
interactions. This study aimed to describe the intermolecular interactions between
chitosan and divalent copper and cadmium ions through molecular dynamics
simulations. The interactions were analyzed between ions and chitosan in different
systems, which were composed of either a single chitosan’s chain or an aggregate.
Each system was evaluated as a function of degree of acetylation (0, 20 and 40%) and
at different pH values (3, 5.9 and 6.5). The results showed that the intermolecular
interactions were specific to each cation. The Cu?* ions showed ion-dipole interactions
between an amino group and a hydroxyl group, while the Cd?' ions interact
preferentially with hydroxyl groups. The degree of acetylation and pH significantly
influenced the adsorption of each ion. The increase of acetylation degree contributed
to better adsorption of Cd?* ions. The adsorption of Cu?* was better observed at an
acetylation degree of 20% and circumneutral pH. The pH effect on the interaction of
Cd?* did not show a trend. Several factors contributed to the stabilization of the

interactions, such as electrostatic attraction, solvation entropy and chitosan flexibility.

Key words: Chitosan, Interaction, Copper, Cadmium, Molecular Dynamics.
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1 Introducéo

A quitina € um polissacarideo de funcéo estrutural, sendo um dos principais
componentes do exoesqueleto de crustaceos. Este carboidrato € considerado o
segundo biopolimero de maior abundancia, depois da celulose. Sua composi¢ao
consiste de unidades monoméricas N-acetilglicosamina (2-acetamino-2-deoxi-D-
glicopiranose) unidas por ligacdo beta-(1,4) (Figura 1) (MINCEA, NEGRULESCU,
OSTAFE, 2012; DESCHAMPS, 2013).

CHj
=0
CH,OH o HO__ NH
™0 & A/O C207\
HO NH CH,OH
C=0
L,
L —n
Figura 1 — Representacdo esquematica das unidades monoméricas N-

acetilglicosaminas da quitina, sendo n o grau de polimerizagao.
Fonte: FRANCA, 2009.

A desacetilacéo total ou parcial da quitina, resulta na quitosana. Quando a
quitina é desacetilada a ponto de se tornar solivel em uma solucéo de acido diluido,
€ entdo considerada quitosana, e isto acontece quando a porcentagem de grupos
acetils esta em torno de 40% ou superior. Desta forma, a quitosana € composta por
unidades N-acetilglicosamina e glicosamina que variam em proporc¢éo (Figura 2). O
percentual médio de unidades N-acetilglicosamina em um polimero de quitosana é
chamado de grau de acetilacdo (GA), esta propriedade exerce influéncia sobre as
caracteristicas quimicas, fisicas e bioldgicas do biopolimero. Alguns dos parametros
quimicos influenciados pelo GA sao: afinidade por agua, capacidade de interacdo com
determinadas espécies quimicas, solubilidade e viscosidade de suas solucdes
(GONSALVES et al., 2011). A quitosana € encontrada naturalmente na parede celular
de alguns fungos (XU et al., 1996). Sua obtencdo comercial é feita, geralmente, pela
hidrolise acida da quitina (EINBU; VARUM, 2008).
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=0
CH,OH o HO._ NH
N
0 C27\
0
CZ\A/ 0
HO NH, CH,OH

L - n
Figura 2 — Representacdo esquemadtica das unidades monoméricas da quitosana,

sendo n o grau de polimerizacéo.
Fonte: FRANCA, 20009.

Estes carboidratos apresentam caracteristicas interessantes como atoxidade,
biocompatibilidade com tecidos vivos, poder de cicatrizagdao (JAYAKUMAR et al.,
2010), biodegradatibilidade (XU et al., 1996), atividade antibacteriana (KONG et al.,
2010) e capacidade de interagir com diversos contaminantes ambientais (ELWAKEEL,
2010). Dentre as principais aplicagfes destes biopolimeros, destacam-se sua
utilizacdo na engenharia de tecidos; curativos; transporte de farmacos; diagnéstico de
cancer (JAYAKUMAR et al., 2010) ; purificacdo de agua (ROUSSY; VAN VOOREN,;
GUIBAL, 2005) e revestimento para conservagao de alimentos (ALISHAHI; AIDER,
2012).

Em solugdo aquosa, a quitosana atua como uma base fraca devido a
capacidade de protonacdo dos grupo aminos de unidades glicosaminas, 0s quais
apresentam pKa em torno de 6,5; dependendo do GA e da densidade de carga. As
caracteristicas singulares da quitosana sao atribuidas a presenca dos grupos aminos,
que estao presentes em maior propor¢cdo quando comparada a quitina. Em relacéo
aos polissacarideos em geral, a quitosana apresenta um acentuado carater catibnico.
Tais fatores contribuem para sua versatilidade quimica (GONSALVES et al., 2011).

Os grupos aminos sao considerados como importantes sitios ativos da
quitosana, possibilitando tanto modificagcdes estruturais quanto o favorecimento da
quelagdo de diversas espécies (WEBSTER; HALLING; GRANT, 2007). A quitosana
tem se mostrado uma alternativa potencial para descontaminacdo de ambientes
aguaticos devido a sua alta capacidade de adsorcdo. O poder quelante da quitosana

para diversos cations metalicos € muito superior ao da quitina (SERKAN, 2007). Em
14



comparacao a outros adsorventes renovaveis e de baixo custo, a quitosana, possui a
maior capacidade de adsorcdo (DESHPANDE, 1986). Ela tem sido amplamente
utilizada no tratamento de contaminantes organicos (LALOV et al., 2000; EL-SAWY,
ABU-AYANA, ABDEL-MOHDY, 2001), nitratos (JAAFARI et al., 2001), clorofendis
(ZHENG et al., 2004) e até radionuclideos em aguas residuais (ATIA, 2005).

A despoluicdo das aguas é assunto de grande interesse, visto que este tema
esta diretamente relacionado a qualidade de vida dos seres vivos. A contaminacao
aguatica por metais pesados €, geralmente, decorrente da acdo humana. Este tipo de
poluicdo, sem tratamento adequado, persiste por longos periodos no meio ambiente
e pode apresentar efeitos nocivos a todos os seres vivos dependentes destes
ambientes contaminados (KAMARI; PULFORD; HARGREAVES, 2011).

Os metais pesados sdo os elementos tais como Cu (Cobre), Cd (cadmio), Ni
(niquel), Pb (chumbo), Zn (zinco), Ag (prata), Cr (cromo), Hg (mercurio) e Fe (ferro).
Ha varias definicbes para o termo metal pesado, mas de forma geral, estas definicdes
estdo relaciondas a massa atbmica ou massa especifica do metal, também nao existe
um valor de massa definido como referéncia para o metal ser considerado pesado,
porém é consenso que 0s metais de transicdo e os demais metais mais a direita na
tabela periddica sdo considerados metais pesados. A ingestdo desses metais pelos
seres vivos ocorre através de alimentos, agua potavel e do ar. Quantidades tracos de
alguns metais pesados (por exemplo, cobre, selénio e zinco) sdo essenciais para
manter o metabolismo do corpo humano. No entanto, concentracfes mais elevadas
podem levar a intoxicacao. A intoxicagao por metais pesados pode ser resultante, por
exemplo, da ingestdo de 4gua contaminada (SERKAN, 2007).

Existem diversos estudos, tanto experimentais quanto teoricos, que relatam a
interacdo entre a quitosana e diversos ions de metais pesados e comprovam a
eficiéncia de adsorcdo deste biopolimero (DEBBAUDT et al., 2001; FERREIRA,
GSCHAIDER, 2001; DEBBAUDT, FERREIRA, GSCHAIDER, 2004; SERKAN, 2007).
A capacidade de adsorcao da quitosana varia de acordo com varios fatores como,
afinidade por agua, porcentagem de acetilagdo e pH do meio (LI, BAI, 2006; ZHOU,
ZHANG, GUO, 2005). H4 um grande interesse em entender as interacoes
responsaveis pela adsorgcéo, pois esta compreensdo auxilia no entendimento das

variaveis que interferem na adsorcao das espécies de interesse.
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Em relacdo a adsorcdo de ions metalicos pela quitosana, sabe-se que um
conjunto de fenémenos esta envolvido, como a complexacao, coordenacéo, atragéo
eletrostatica, troca-ibnica e micro-precipitacdo (JEON; HOLL, 2004). De forma geral,
€ consenso que grupos aminos e hidroxilas sdo os sitios de coordenacdo da
quitosana. Todavia, devido a maior tendéncia de doacgéo de par de elétrons do atomo
de nitrogénio, considera-se o grupo amino como o principal responsavel pela
complexacédo de céations metalicos (GHAEE et al., 2012; JIN, BAI, 2002). Evidéncias
experimentais apontam para uma reacéo de troca ibnica que ocorre no grupo amino

em meio acido, como mostrado pela equacéo 1 (VOLD et al., 2003):

Quitosana-NHs3* + X* < Quitosana-NH2X* + H* (1)
No caso da competicdo entre dois cations metalicos, a equacao torna-se:
Quitosana-NHz2Y* + X* < Quitosana-NH2X* + Y* (2)

Apesar dos estudos ja realizados, muitas questdes envolvendo 0s mecanismos
de adsorcdo de ions pela quitosana permanecem sem explicacdo e ainda existem
diversas contradi¢cdes. De acordo com a equacao 2, a seletividade de determinado
cation em uma mistura de cétions é independente do pH. Estudos realizados por Vold
et al. (2003) mostraram que a seletividade dos ions Cu?* em uma solucdo aquosa
contendo Cu?* e Cd?* é dependente do pH. Além disso, se consideramos o grupo
amino como o principal responséavel pela quelacdo dos cations, o grau de acetilacdo
da quitosana deveria influenciar significativamente na formacdo do complexo com 0s
ions metalicos, e seria esperado que um aumento na porcentagem de grupos aminos,
diminuicdo do grau de acetilacdo, favoreceria a quelagdo dos céations. Em alguns
casos é observado que um aumento no GA favorece a adsor¢cédo (VOLD et al., 2003;
PAULINO et al.,, 2007). As investigacOes experimentais, acerca dos mecanismos
envolvidos na adsorcao, apresentam algumas limitacdes na analise de interacfes que
estdo ocorrendo em escala microscépica (ZHOU, ZHANG, GUO, 2005; ZHOU et al.,
2009). Uma alternativa seria valer-se de métodos teéricos, como aporte na elaboracdo
de um mecanismo que melhor explique as evidéncias experimentais.

Os métodos quanticos tém sido a principal metodologia de quimica tedrica
utilizada na investigacdo das interacdes entre quitosana e cations metalicos. Estes
meétodos proporcionam boas estimativas para predizer ligacées quimicas envolvidas
na coordenacdo de ions; e interagdes intermoleculares em sitios preestabelecidos
(BRAIER, JISHI, 2000; LU, CAO, SHEN, 2008). Estas publicagbes também apontam
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para formacdo de complexos preferencialmente com cétions ligados aos grupos
aminos da quitosana. Todavia, estes estudos séo restritos a caracterizacdo de um
pequeno namero de atomos (um ou dois monémeros de quitosana) e nao levam em
conta a presenca do solvente no meio reacional. As investigacfes sobre mecanismos
de interacdo entre quitosana e céations metdlicos tem como foco principal a
coordenacao dos ions; e carecem de informacdes sobre a dindmica do sistema e
outros fatores envolvidos no mecanismo de adsorcéo.

Métodos tedricos classicos tém proporcionado bons resultados na analise de
sistemas contendo quitosana (FRANCA; FREITAS; LINS, 2011), apesar desta
metodologia ndo fornecer informacdes com relacao a estrutura eletrdénica, apresenta-
se como uma alternativa para investigacdes acerca de interacdes intermoleculares e
dissolucdo de compostos em fase condensada, além da vantagem em permitir o

estudo de sistemas com grande namero de atomos.

11 OS METAIS COBRE E CADMIO

Os elementos cobre e cadmio séo utilizados na industria de producao de ligas
metélicas e estdo presentes em determinados pesticidas. O cobre também é utilizado
em pigmentos, como catalisador na industria quimica, na indastria eletroquimica é
usado em fios, geradores e transformadores. Um dos principais problemas gerados
pelo uso destes metais € o descarte indevido. Os metais cobre e cadmio estao entre
0S metais mais perigosos ao meio ambiente (SERKAN, 2007).

O cobre € um elemento essencial para o metabolismo dos animais. Ele esta
presente em algumas enzimas de mamiferos necessarias a saude de nervos e
tecidos. Em polvos e alguns artropodes ele desempenha o papel de transportador do
oxigénio através do sangue, mesmo papel desempenhado pelo ferro na hemoglobina
de mamiferos (SHRIVER; ATKINS, 2008). Entretanto, mesmo em baixas
concentracbes em ambientes aquéticos, o cobre pode ser toxico para a vida de peixes.
Nos seres humanos, a ingestdo de elevadas quantidades de Cu pode causar
intoxicacdo e desencadear efeitos fisiolégicos agudos, como elevacdo da pressao
arterial, irritacdo da mucosa, dano capilar, anemia, dano hepatico, alteracbes

necroticas no rim e figado (ZHOU et al., 2009).
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O Cobre forma compostos com numero de oxidacdo +1 e +2. Entretanto, em
solugdo aquosa, mesmo os sais de cobre(l) desproporcionam-se no metal cobre e
fons Cu?*.

O Cadmio € um veneno letal mesmo em pequenas quantidades e pode causar
danos aos rins, pulmé&o e 0ssos devido a substituicdo de metais essenciais como zinco
e calcio. Em seus compostos o cadmio apresenta niumero de oxidacao +2 (SHRIVER,;
ATKINS, 2008).

Na Tabela 1 estéo listadas as principais propriedades destes dois elementos.

Tabela 1 — Propriedades dos elementos cobre e cadmio

Cobre Cadmio
Numero atémico 29 48
Massa atdmica (g.mol?) 63,546 112,40
Configuracéo eletronica [Ar]3d104s!? [Kr]4d105s2
Raio atémico (A) 1,28 1,54
Raio i6nico para M2 (A) 0,87 1,09

* 0s valores sao referentes aos ions em complexos octaédricos.

Uma caracteristica dos elementos do bloco d, tais como o cobre e cadmio, é a
possibilidade de formagcdo de complexos. Um complexo é formado por um ion ou
atomo de metal central que se liga por ligacbes coordenadas a outros ions ou
moléculas. O ion ou atomo central age como acido de Lewis (receptor de um par de
elétrons) e os ligantes agem como base de Lewis (doadores de par de elétrons). O
namero de pontos aos quais os ligantes se prendem ao atomo central € chamado de
namero de coordenacédo, os complexos formados por Cu tem, na maioria das vezes,
namero de Coordenacéo 6, constituindo geralmente complexos octaédricos, ja o Cd
normalmente é tetraédrico. Os ions Cu*? e Cd*?, existem em solucédo aquosa na forma
dos complexos, [M(H20)¢]?*, onde M pode representar tanto o Cu quanto Cd
(SHRIVER; ATKINS, 2008).
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2 OBJETIVOS

O trabalho aqui apresentado tem por objetivo geral, analisar as interacfes
responsaveis pela adsorcao dos ions metalicos Cu?* e Cd?* pela quitosana em solucao

aquosa, através de simulagdes tedricas classicas de dinamica molecular.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Localizar os sitios de interacdo da adsorcdo destes metais;

e Entender o efeito do pH na adsorcéo dos cations metdlicos Cu?* e Cd?*;

e Avaliar o efeito do grau de acetilagdo da quitosana nas interacdes com os ions
Cu?* e Cd?*.
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3 FUNDAMENTOS TEORICOS

Em quimica computacional, a modelagem molecular consiste na criacdo de
modelos tedricos, em escala atomistica, que descrevam ou interpretem propriedades
macroscopicas. Estes modelos tedricos podem utilizar-se de métodos da mecéanica
guantica ou da Mecanica Estatistica Classica (mecéanica molecular) (FRANCA, 2009).

Os meétodos quanticos baseiam-se no formalismo de orbitais moleculares,
possibilitando a obtencéo de informacdes sobre a estrutura eletronica (LEVINE, 1991).
Neste tipo de metodologia, as funcbes de onda séao selecionadas e a resolucdo dos
calculos pode ser realizada sem simplificagdo, como em métodos ab initio; ou
ajustadas com parametros experimentais, como nos métodos semi-empiricos
(MORGON; COUTINHO, 2007). Algumas das técnicas quanticas mais utilizadas sao:
a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), método Hartree-Fock; e diversas
aproximacfes semiempiricas destas técnicas, tais como as aproximacfes AM1
(DEWAR et al., 1985) e PM3 (STEWART, 1989).

Os métodos de mecanica quantica apresentam 6Otima precisdo nos resultados,
entretanto podem demandar um elevado tempo e capacidade de memoria
computacional. Cada sistema molecular requer uma metodologia teérica que depende
do tipo de informacéo a ser analisada, tamanho do sistema, escala de tempo, dentre
outros detalhes.

Métodos baseados na mecénica molecular apresentam como principal
vantagem, a rapidez na avaliacdo de sistemas complexos, pois considera os atomos
como os elementos basicos. Desta forma, os métodos classicos mostram-se como
boas alternativas quando o interesse da investigacdo nao envolve a transferéncia de
elétrons; permitindo assim o entendimento das intera¢g6es intermoleculares, do
comportamento de moléculas em solucao, ou a previsédo das propriedades de liquidos,
solucdes e solidos (FRANCA, 2009).

A mecanica molecular sera descrita com maior detalhe, pois é a base da

metodologia utilizada neste trabalho.
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3.1 MECANICA MOLECULAR

A mecanica molecular descreve a dinamica do sistema aplicando-se as leis da
mecanica Newtoniana. Os atomos séo tratados como sendo esferas indivisiveis e as
ligagbes quimicas como molas com constantes de forgca caracteristicas. Os
movimentos eletrénicos sdo ignorados e a energia do sistema é calculada somente
em funcéo das posicdes nucleares (LEVINE, 1991).

A obtencdo da energia potencial do sistema é realizada levando-se em
consideracdo o somatorio de forcas aplicado a cada atomo decorrente de sua
interagdo com o restante do sistema. Este conjunto de parametros que representa a
superficie de energia potencial, compde o campo de forca.

A expressao de energia potencial utiliza-se de parametros como, potenciais
harmdnicos lineares e angulares, aliados as interagdes entre atomos néo ligados. Os
potenciais relacionados as intera¢fes ligadas séo: potenciais de ligacao (Vd), angular
(Ve), e torcional (Vy); € 0s compostos pelas interacdes ndo ligadas que sdo os
potenciais de Lennard-Jones ou de Van der Waals (Vw), e o potencial de Coulomb
(Vc) (LEACH, 2001).

Assim, o campo de forga possui a forma descrita pelo potencial total (Viotal):

V total = Vd + Vo + Vo + Vi + Vc 3)

As expressoes de cada termo de energia potencial que define o campo de forca

sao apresentadas a seguir.
3.1.1 Potencial harmonico linear
O potencial harmdnico linear é também conhecido como potencial da ligacao quimica,

V,;. Este parametro descreve a energia associada ao estiramento entre dois &tomos

ligados como o desvio a uma distancia de equilibrio, do:

Va=75 Ky (d—do)? (4)
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sendo d o comprimento da ligacdo entre dois atomos i e |, d, € o comprimento de
equilibrio e K, é a constante elastica da forca. Os parametros que compdem o campo
de forca séo: a distancia d, e a constante de forca (RAPPE; CASEWIT, 1997).

3.1.2 Potencial harmonico angular

O potencial harmonico angular, V,, descreve o desvio de angulos, formado entre trés

atomos covalentemente ligados, em relacéo ao seu valor de equilibrio 6,:
1
Vo = 3 kg(6n — 6,)* )

sendo 6 o angulo definido pela ligagao, 6, é o angulo de equilibrio e k4 € a constante

elastica da forga.
3.1.3 Potencial torcional (ou diedral)

O potencial torcional V,, representa a variagdo no angulo diedral entre os atomos i, j, k
e | (Figura 3). A variacdo angular € devida a torcdo propria de ligacbes covalentes
entre dois atomos (i e 1) ao redor da ligacdo j-k, este parametro é definido pela
equacao:

Vy, = Ky[1+ cos(ng + 4)] (6)

onde K, representa a constante que define a altura da barreira de rotagéo, n o nimero
de minimos para a torcdo de uma ligacao quimica especifica, ¢ o angulo diedral para
a ligacao central em uma sequéncia de quatro &tomos e § a diferenca de fase do
angulo diedral ¢, que pode ser 0° e 180°, dependendo se este valor € um ponto de
méaximo ou de minimo (VANGUNSTEREN; BERENDSEN, 1977).
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Figura 3 — Representacdo geomeétrica do angulo de torcao.
Fonte: FRANCA, 2009.

3.1.4 Potencial de Lennard-Jones (ou van der Waals)

A descricdo da interacdo de van der Waals entre atomos néo ligados € dada
pelo potencial de Lennard-Jones. O campo de forca GROMOS, utiliza a seguinte
equacao para a interagcdo entre os atomos i e j:

VL] _|C2G))  Ce (L))

T lep”® )

(7)

sendo r;; a distancia entre os atomos i e j. Os parametros C¢ € Ci2 sdo dados em
kJmoltnm® e kJmoltnm??, respectivamente. O potencial aqui representado é
geralmente utilizado para descrever a interacdo de &tomos separados por trés ou mais
ligacOes covalentes, bem como para interagdes intermoleculares. Nesta equacao, o

primeiro termo corresponde a repulsédo entre dois &tomos e o segundo a atragao.

3.1.5 Potencial de Coulomb

A interacao eletrostéatica entre dois atomos i e j é representada pelo potencial

de Coulomb segundo a equacéo:
qi4q;
dmegeryj

(8)

C:

sendo r;; a distancia entre os atomos i e j, q; e q; S0 suas cargas parciais, &, a
permissividade no vacuo e ¢ a constante dielétrica do meio.

Os parametros empregados no campo de forca sdo, geralmente, obtidos
através de resultados de calculos mecéanicos quantico e/ou por ajustes a dados
experimentais (cristalografia de raios-X, espectroscopia de infravermelho,
ressonancia magneética nuclear, etc).

A correlacéo entre as propriedades microscépicas e macroscopicas é realizada

extrapolando-se, convenientemente, a energia potencial obtida para um pequeno
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conjunto de 4tomos, através da termodindmica estatistica. Esta técnica desenvolvida
por Boltzmann e Gibbs, permite que métodos de simulacdo computacional sejam
capazes de estudar os sistemas e prever suas propriedades através do uso de
pequenas réplicas do sistema macroscopico (LEACH, 2001). O conjunto de grande
namero de réplicas do sistema € chamado de ensemble. Assim, a simulacdo pode
gerar configuracdes representativas dessas pequenas réplicas, de tal forma que
valores precisos de propriedades estruturais e termodinamicos podem ser obtidos
com pequena quantidade de célculos computacionais (ATKINS, 1985).

Os métodos de Monte Carlo e de dindmica molecular sdo as principais técnicas
de simulacdo computacional utilizada para obter as médias termodinamicas a partir
de modelos moleculares. A dindmica molecular fornece o comportamento dependente
do tempo de sistemas atébmicos e moleculares, fornecendo detalhes visuais de como
um sistema muda de uma configuragcdo para outra. A metodologia empregada no
presente trabalho foi a dinAmica molecular, e portanto a mesma sera descrita com

maiores detalhes.

3.2 DINAMICA MOLECULAR

Na dinamica molecular, as configuracdes sucessivas do sistema sdo geradas
a partir da integracao da equacao diferencial da segunda lei de Newton:
dzxi

in =m; de2 9)

A equacao (9) descreve o movimento da particula de massa m; ao longo da
coordenada (xi), sendo F, a forca da particula nesta dire¢éo. A posicéo de cada atomo
€ dependente do conjunto de forcas aplicadas a ele, que podem ser descritas pelo
gradiente de energia potencial total. Assim, o célculo da energia potencial obtida
atraves do campo de forca, permite obter a forca Fx. A equacéo 9, pode ser escrita da

forma;

——=m = (10)
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E entfo realizada a integracdo numérica da equacéo 10 para cada particula do
sistema, em pequenos intervalos de tempo (At) que, geralmente, € da ordem de
femtosegundos (1fs = 101> segundos). O processo de integracdo se repete e a cada
novo passo é incrementado um intervalo de tempo At. Como resultado, obtém-se um
conjunto de trajetorias num tempo total dado pela multiplicacdo do nimero de passos
pelo intervalo de tempo de integracdo. Esta trajetoria especifica como as posicoes e
as velocidades das particulas do sistema variam com o tempo (LEACH, 2001).

O intervalo de tempo da integracdo deve ser tdo pequeno de forma a nao
suprimir eventos moleculares importantes, como vibragcdes moleculares, e nédo criar
artificialidades no sistema. Em outras palavras, se o valor de At for muito grande,
alguns eventos podem nao ser descritos pela trajetéria.

As propriedades macroscopicas obtidas por dinamica molecular sdo extraidas
do sistema no estado de equilibrio termodindmico. O conjunto de trajetérias em
equilibrio ocorre quando ha convergéncia da energia total e consequente diminuicao
na variacédo estrutural (VAN DER SPOEL, D. et al., 2005).

Os principais algoritmos disponiveis para a realizacdo de integracfes
numeéricas das equacdes de movimento sdo: Verlet, Velocity-Verlet e leap-frog. O
esquema geral seguido por estes algoritmos consiste em: gerar o potencial de
interacao dado pelas posi¢cdes atbmicas iniciais; calcular a for¢a aplicada aos atomos
devida as interagcdes com os demais atomos e as condi¢cfes externas (acoplamento
de presséo e temperatura); obter a nova configuracao pela integracdo da equacéo de
movimento de Newton e registrar no disco rigido as informac¢des atbmicas de posicao,
velocidade, energia, pressédo, temperatura e quaisquer outras. Dependendo do
algoritmo escolhido pode haver pequenas variacbes na sequéncia das etapas
seguidas ou adicdo de novas etapas. Os algoritmos supracitados sdo 0s mais
utilizados devido ao menor consumo de memoria RAM e processamento (VERLET,
1967).

Uma grande vantagem das simulacfes por métodos classicos € a possibilidade
de utilizar o modelo de solvatagéo explicita. A utilizacédo deste tipo de modelo permite
uma descricdo mais precisa de varias propriedades que sdo diretamente dependes
da interagdo com solventes, no entanto aumenta o custo computacional das
simulagbes. Conforme a dependéncia do sistema em interagir com o solvente, opta-

se por um modelo mais ou menos preciso. Os modelos de solventes aquosos
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explicitos mais utilizados sédo o SPC, TIP3P, TIP4P e TIP5P (MARK, NILSSON, 2001;
LAWRENCE, SKINNER, 2003).

Descricdbes mais detalhadas sobre o método de simulacdo por dinamica
molecular podem ser encontradas facilmente em varias referéncias biograficas
(ALLEN, TILDESLEY, 1987; LEACH, 2001; VAN GUNSTEREN et al.,, 2001;
MORGON, COUTINHO, 2007).

3.2.1 Condicbes periddicas de contorno

Nas simulagbes por dinamica molecular, o sistema fica inserido numa caixa
virtual, o qual resulta em dois principais problemas. O primeiro € o efeito de superficie
criado nos atomos da margem da caixa, uma vez que estes presenciariam forcas
diferentes dos atomos no centro da caixa (HINCHLIFFE, 2003).

O segundo problema refere-se ao numero de particulas na caixa, que é
relativamente pequeno em comparag¢ao com um sistema macroscopico, que possui o
namero de atomos da ordem de Avogadro. Com o intuito de amenizar esses
problemas, aplica-se a condicéo periédica de contorno que consiste em realizar copias
da caixa de simulacdo em todas as direcdes, resultando em um arranjo periodico
tridimensional periédico.

A Figura 4 exemplifica bidimensionamente as condi¢des peridédicas de contorno,
e € possivel perceber que cada caixa € recoberta por oito vizinhas, de forma que em
trés dimensdes, cada caixa € recoberta por outras 26 caixas idénticas. As
coordenadas das particulas nas caixas replicadas sédo obtidas pela soma ou subtracdo
do comprimento da caixa nas integrais. Como consequéncia, o movimento dos &tomos
na caixa original é reproduzido em imagens periddicas. Desta maneira, ha a
conservacao do numero de atomos e da densidade do sistema, ja que quando um
atomo sai da caixa original, uma de suas imagens entra pela face oposta, com
velocidade idéntica durante a simulacédo. Este fenbmeno também esté representado

na Figura 4.
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Figura 4. Condi¢Oes periddicas de contorno em duas dimensées
Fonte: FRANCA, 20009.

3.2.2 Raio de corte

A utilizacao de condicbes periddicas de contorno pode ocasionar na interacéo de
um atomo com sua propria imagem. Para evitar esse problema, e tratar as interacdes
de curto alcance (potencial de Lennard-Jones), cujo potencial decai rapidamente com
o aumento da distancia entre as particulas (V = r®), uma regido do espaco é delimitada
por uma esfera de raio (Rc), truncando o potencial em um raio de corte esférico (Figura
5). Além disso, a utilizacdo de um raio de corte reduz a tempo computacional da
analise das interacbes nado ligadas, cujos calculos demandam maior tempo
computacional (LEACH, 2001; HINCHLIFFE, 2003).
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Figura 5 — Representacdo do raio de corte esférico para um sistema periodico em

duas dimensdes.
Fonte: FRANCA, 20009.

O raio de corte (Rc) deve ser da ordem de L/2 (Rc < 1/2L), sendo L o menor
comprimento da célula de simulacéo, a fim de garantir a ndo interacao das particulas
com suas imagens (ALLEN; TILDESLEY, 1987).

3.3 TRATAMENTO DE DADOS

3.3.1 Funcéo de Distribuicdo Radial de Pares

As caracteristicas e a intensidade das interacdes entre dois grupos podem ser
obtidas através da funcao de distribuicéo radial de pares, representada por g(r). Esta
funcdo descreve a variacao na distribuicdo dos 4&tomos j a uma distancia r do &tomo i,
em relacdo a densidade total do atomo j no sistema. A descrigdo desta fungéo € dada
pela equacéo:

N;j(r,r+ Ar)

(11)
42 Ar pj

gr) =

sendo que r é a separacao entre os atomos; Nj(r,r+Ar) € o nimero médio de atomos j
encontrados na camada esférica entre r e r+Ar centrada no atomo i; 4mr?Ar é o
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elemento de volume da camada esférica; e p; € a densidade numérica de atomos |
contidos na esfera de raio rmax. A Figura 6 representa bidimensionalmente como séao

definidas as variaveis descritas acima.

Figura 6 — Representacao bidimensional do raio e dos elementos para o calculo de
g(r). Os &tomos azuis (claro e escuro) serdo utilizados para calcular a densidade,
sendo que 0s atomos ju-5) contribuem para g(r+Ar).

Fonte: CUNHA, 2013.

Se considerarmos que, ao longo do tempo, o numero médio de atomos j ao
redor de i seja praticamente constante e que distancia r entre os atomos i e j apresenta
variacdo minima, o que caracterizaria uma forte interacdo; entdo a funcdo g(r)
apresentara um pico bem definido, com valor maximo quando a distancia r for minima.
Esta distancia r varia de acordo com a distribuicdo dos atomos i e j no sistema
analisado (BARLETTE; FREITAS, 1999).

No caso da aplicagdo computacional deste método, rmax vale metade do
comprimento da caixa; e a densidade € calculada como a média das densidades do
atomo j para todas as distancias r ao redor de todos os atomos i. A funcéo g(r) obtida

29



€ a média temporal de todos os valores extraidos passo a passo da trajetoria da
simulacdo. O numero de vezes que ocorre o0 par de atomos em funcao de distancia r
€ armazenado em um histograma. Esse histograma é incrementado ao longo da
simulagéo, e por fim, é normalizado para o numero N de moléculas envolvidas no
calculo de g(r), bem como para o numero de passos utilizados para o calculo de g(r).
E possivel utilizar como referéncia para o g(r) o centro de massa de determinados
grupos. Pode-se também calcular g(r) condicionado a determinados angulos, o que é
muito Gtil na caracterizacdo estrutural de sistemas muito dinamicos, tais como

misturas de liquidos.

3.3.2 Potencial de Forca Média

A energia livre de interacdo entre os cations metalicos e a quitosana foi
calculada através do método do Potencial de Forca Média (Potential of Mean Force,
PMF). Este método calcula a energia livre relacionada a forca de afastamento de
determinada espécie do seu sitio de interacdo (KIRKWOOD, 1935). Neste método,
uma forca € aplicada a determinados 4&tomos segundo um ou mais eixos cartesianos,
geralmente, para manter a velocidade ou a forga constante. A simulacéo é realizada
por dindmica molecular e a energia livre é obtida integrando-se a forca média ao longo
do caminho. Os célculos de energia livre realizados através desse método sdo
acoplados a um potencial de restricdo ou harménico, como no método umbrella
sampling. O método de obtencdo do PMF dependera do tipo de sistema em estudo.

Durante uma simulacdo por dindmica molecular com o PMF, a perturbacéo
provocada pela forca aplicada, pode gerar uma trajetoria artificial e consequentemente
o caminho do mecanismo nao corresponder ao processo termodinamico. Contudo,
devido a energia livre ser uma funcéo de estado, o valor da diferenca entre os estados
A e B independe do caminho da reagcdo. Uma alternativa para a obtencao de valores
de energia livre termodinamicamente aceitaveis seria através da utilizacdo do método
da metadinamica (LAIO; PARRINELLO, 2002).
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4 METODOLOGIA

4.1 SISTEMAS SIMULADOS

As simulagdes foram realizadas com filamentos contento 10 mondémeros de
quitosana em uma configuragao inicial linear, segundo uma geometria do tipo hélice
2, com angulos @ ~ -90° e y ~ +90°. Os angulos @ e y sao definidos pelos atomos
05-C1-01-C4 e C1-01-C4-C3, respectivamente (Figura 7).

CH,OH 05 HO. NH
01 C3
© c1 oY
. | 0
HO NH, CH,0H

Figura 7 — Definicdo dos angulos diedros ¢ e @ formados ao redor da ligacéo
glicosidica.
Fonte: FRANCA, 2009.

Os sistemas simulados consistiam de um unico filamento, ou de agregados
compostos por 9 filamentos dispostos em matriz 3x3 (Figura 8). Nos agregados, 0s

filamentos eram finitos ou periddicos ao longo das coordenadas x, y e z.

Figura 8 — Estrutura inicial dos agregados de quitosana.
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Os ions Cu?* e Cd?*, estavam presentes na concentracédo de 0,1 mol.L* cada,
com dois contra-ions cloretos. As simula¢gBes destes sistemas foram realizadas em
diferentes graus de acetilacéo (0, 20 e 40%), mantendo-se o pH em torno de 6,5. Além
disso, variou-se o percentual de grupos aminos protonados ao longo da cadeia
polissacaridica totalmente desacetilada, visando reproduzir os valores de pH 3, 5,9 e
6,5. Em pH 3, o filamento continha apenas grupo aminos protonados. Em pH 5,9, 80%
dos grupo aminos estavam protonados. Levando-se em consideragcédo que o pKa dos
grupos aminos é igual a 6,5, para reproduzir os sistemas em pH 6,5; metade dos
grupos aminos estavam protonados e a outra metade desprotonados. A Tabela 2
esquematiza as condi¢bes de pH e grau de acetilagcdo empregadas nos sistemas
simulados. Os valores de pH foram escolhidos de forma a garantir que a quitosana
nao sofresse hidrdlise. Ndo foi conveniente realizar a analise de interacdo dos ions
em meio basico, ja que nestas condi¢cdes os ions precipitam na forma de hidroxidos
(PERELYGIN, RASHEVSKAYA, 2006; PANG et al., 2009).

Tabela 2 — Condi¢des empregadas nas simulacées por dinAmica molecular.
GA (%)/ pH

Filamento de quitosana 0/ 3 0/ 5,9 0/ 6,5 20/ 6,5 40/ 6,5
Agregados finitos 0/ 3 0/ 5,9 0/ 6,5 20/ 6,5 40/ 6,5
Agregados periédicos 0/ 3 0/ 5,9 0/ 6,5 20/ 6,5 40/ 6,5

Em todas as simulagdes, os filamentos de quitosana foram postos numa caixa
de simulacgéo retangular, construida ha uma distancia de 1,5 nm (nandmetros) da fibra
de polissacarideo. Todos os sistemas foram solvatados completando a caixa de
simulacdo com moléculas de agua, segundo o modelo de carga pontual (SPC)
(BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA, 1987).

As simulacbes mencionadas foram realizadas num tempo de 50 ns
(nanossegundos) cada, a fim de atingir o equilibrio termodinamico. Em seguida, os
cations foram colocados proximos aos possiveis locais de interacdo (oxigénios e
nitrogénios). Estes ions foram aproximados, ha uma distancia de cerca de 1A
(angstrom), de todos os tipos de oxigénio existentes nos mondmeros do filamento
isolado de quitosana; e dos nitrogénios, tanto de grupos aminos quanto de grupos N-

acetils, conforme esta demostrado na Figura 9. Nos sistemas que continham os
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agregados, os cations foram colocados aleatoriamente entre os filamentos. Apos esta

aproximacéo foi realizado mais 50 ns de simulagao.

Figura 9 — Imagem obtida apds a aproximacéo dos ions Cu?* (esferas verdes) e dos
fons Cd?* (esferas cinzas). Nesta figura o filamento esta em grau de acetilagdo 20% e
pH 6,5.

4.2  SIMULACOES POR DINAMICA MOLECULAR

Todas as simulacdes e andlises foram realizadas utilizando o pacote
computacional GROMACS 4.5.x (VAN DER SPOEL, et al., 2005; HESS, 2009). O
campo de forca utilizado € uma adaptacdo do GROMOS53a6 desenvolvido por Lins e
colaboradores (LINS; HUNENBERGER, 2005; FRANCA et al., 2008).

Inicialmente foi realizada a minimizacdo de energia de cada sistema através de
10000 passos, utilizando o algoritmo steepest descent. Em seguida, a temperatura do
sistema foi aumentada realizando-se sucessivas simula¢cdes por dinAmica molecular
por 10 ps (picossegundos) a 50, 150, e 298 K; durante este processo, a posicdo dos
atomos, com excecédo dos hidrogénios, foram fixadas aplicando-se uma constante de
forca de 1,0. 10° kJ.molt.nm2. Finalmente foi realizada a dinamica molecular do
sistema, no intervalo de integracédo de 2 fs, totalizando o tempo de 50 ns. Todas as
simulacdes foram realizadas em um ensemble isotérmico-isobarico (NPT) utilizando o
algoritmo leap-frog (HOCKNEY, 1970). As coordenadas de todos os atomos do
sistema foram coletadas a cada 2 ps para a realizacao das analises.

A temperatura foi mantida em 298 K acoplando os solutos e os solventes
paralelamente aos termostatos de Berendsen (BERENDSEN et al.,, 1984) com um
tempo de relaxacao de 0,1 ps. A pressao foi mantida em 1 bar pelo acoplamento do
barostato de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984) com um tratamento isotrépico e

tempo de relaxacdo de 0,1 ps e compressibilidade de 4,5 . 10 Bar?!. Durante a
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simulag&o por dindmica molecular, a cada novo passo de integracao, as velocidades
em relagdo ao centro de massa eram removidas. O comprimento de ligagéo, bem
como o movimento de estiramento linear e angular envolvendo os atomos de
hidrogénio foi restringido utilizando o algoritmo LINCS (HESS et al., 1997).

Na descri¢éo das interagdes eletrostaticas e de van der Waals de curto alcance,
foi utilizado um raio de corte de 1,4 nm, e as contribui¢cdes eletrostéticas de longo
alcance foram tratadas por meio da aproximagao do campo de reacao (TIRONI et al.,
1995).

4.3 POTENCIAL DE FORCA MEDIA

Para obtencdo da energia livre de interacdo entre os cations metalicos e a
quitosana cada ion foi afastado do centro de massa dos atomos com 0s quais
interagiam. A velocidade de afastamento foi de 0,01 nm.ps?, aplicando-se uma
constante de forca de 367 kJ.molt.nm2. Neste procedimento foi utilizado um potencial
harménico segundo a metodologia umbrella sampling.

A temperatura e pressao de referéncia foi de 298 K e 1 bar, respectivamente.
Acoplamentos aos termostatos de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984) com um
tempo de relaxacdo de 0,1 ps, foi utilizado para manter a temperatura do sistema
constante, enquanto que a pressao foi mantida pelo acoplamento do barostato de
Berendsen (BERENDSEN et al.,, 1984) com um tratamento isotropico e tempo de
relaxacdo de 10 ps; e compressibilidade de 4,5. 10 Bar!. A dinamica do sistema foi
realizada em um ensemble isotérmico-isobéarico (NPT) utilizando-se o algoritmo leap-
frog (HOCKNEY, 1970).

O tempo de simulacédo variou de 0,8 a 2 ns, dependo da forca necessaria para
retirar cada cation. O intervalo de integracédo utilizado foi de 1 fs. As coordenadas de
todos os atomos do sistema foram descritas a cada 1 ps, para a realizacdo das
analises. As simulacdes foram realizadas fora do equilibrio termodinamico.

As contribuicdes eletrostaticas de longo alcance foram tratadas por meio da
aproximacéo do campo de reacgdo e as interagfes de Van der Waals calculadas até

um raio de corte de 1,4 nm.

34



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, todos os sistemas simulados por 50 ns atingiram o equilibrio
termodinamico. Foi observado que os ions ndo se aproximaram a ponto de
permanecerem interagindo com o filamento, sugerindo a necessidade de maior tempo
de simulacdo ou da adi¢do de forcas externas. Neste estudo tedrico, no intuito de
ganhar tempo computacional e avaliar a interacdo com todos possiveis sitios de
interacao, os ions foram aproximados do filamento e colocados em cada possivel sitio
de interacao, isto €, de todos os tipos de oxigénio e dos nitrogénios, tanto de grupos
aminos quanto de grupos N-acetis (Figura 9). Esta aproximacéo foi realizada para os
sistemas que continham apenas um filamento. Nos sistemas maiores, onde existiam
os varios filamentos que compunham as agregados, os ions foram colocados
aleatoriamente entre os filamentos ou nas proximidades dos mesmos. Apés esta
aproximagéo foram realizados mais 50 ns de simulacdo, a fim de novamente
estabelecer-se o equilibrio termodinamico.

Foi observado que os céations muito proximos ao filamento se afastaram
bastante ou tenderam a se manter préximos a alguns grupos. Os resultados discutidos
a seguir referem-se ao equilibrio termodinamico estabelecido apés 50 ns da simulacéo

em que os ions foram aproximados.

51 LOCALIZACAO DE SITIOS DE INTERACAO ENTRE A QUITOSANA E OS
[ONS Cu?* E Cd?*

Os resultados obtidos por dindmica molecular mostraram a ocorréncia de
interacdes ion-dipolo dos ions cobre(ll) e cadmio(ll) com a hidroxila e 0 grupo amino
da quitosana.

As interacdes entre os ions Cu?* e Cd?* com a quitosana apresentaram-se em
sitios especificos. Os fons Cu?* interagiram entre um grupo amino desprotonado e
uma hidroxila O3-HO3, ja os ions Cd?* apresentaram interacées mais efetivas com
hidroxilas HO3-O3 e/ou HO6-O6. A Figura 10 mostra o posicionamento dos ions Cu?*
e Cd?* em determinado instante da trajetéria, com a quitosana em grau de acetilacdo
20% e pH 6,5.
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Figura 10 — Interacdo entre o ion Cd?* e uma hidroxila do tipo O6-HO6; e o fon Cu?*
entre um grupo amino e uma hidroxila O3-HO3. Esta imagem foi obtida da ultima

estrutura da trajetéria (em 50 ns), na simulacdo em pH 6,5 e grau de acetilagdo 20%.

Estes sitios de interacdes para os ions Cu?* e Cd?* foram observados em todas
as simulacdes realizadas. A efetividade destas interacdes foi avaliada pela funcéo de
distribuicdo radial de pares, g(r), para os cations e 0s atomos com maior interacao
(Figura 11). Os resultados mostraram a ocorréncia de interacéo entre um ion Cu?*
situado entre um grupo amino desprotonado e uma hidroxila do tipo HO3-03; e de
fons Cd?* principalmente com hidroxilas. Estes dados foram obtidos para o filamento
em grau de acetilacdo 20% e, picos praticamente idénticos, com pequenas diferencas
de intensidade, foram observados para as diferentes condi¢cdes de grau de acetilacdo

e pH.
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Figura 11 — Funcéo de distribuicdo radial de pares entre os atomos da quitosana que
interagem com a) um fon Cu?* e b) com ions Cd?*, considerando em ambos o filamento
20% acetilado.

A Figura 11a representa a interacdo de um Unico ion Cu?* que interagiu entre
um nitrogénio de um grupo amino desprotonado e um oxigénio de um hidroxila do tipo
03-HO3. A Figura 11b representa a interacdo de dois fons Cd?*: um ion que também
interagia entre um nitrogénio de um grupo amino desprotonado e um oxigénio de uma
hidroxila do tipo O3-HOS3; e outro ion Cd?* que interagia com uma hidroxila do tipo O6-
HOG6. Os picos da funcéo g(r) maiores e mais estreitos denotam interacées mais

intensas e efetivas. Neste sentido, o ion cobre(ll) apresentou interacdo mais efetiva
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com o nitrogénio do que com o oxigénio (Figura 11a). Em relacé@o aos ions cadmio(ll),
a interacdo com as hidroxilas foi bastante expressiva; ja& com o grupo amino
desprotonado a interacéo foi minima (Figura 11b). Em nenhum sistema simulado foi
observada uma interagdo efetiva entre um fon Cd?* e um grupo amino, da mesma
forma os ions Cu?* permaneceram interagindo efetivamente com a quitosana apenas
no sitio mencionado.

A andlise da evolucéo temporal da distancia entre o ion Cd?* e o oxigénio O3,
comparada com a distancia entre o ion Cd?* e o nitrogénio N2 de um grupo amino
desprotonado (Figura 12), confirmou os resultados anteriores. Nota-se, pela Figura
12, que a interacéo é mais eficaz entre Cd?* e O3, o que refletiu numa menor distancia
de interacdo com pequena variacdo neste valor, ao contrario, a distancia entre Cd?* e

nitrogénio é maior e oscila bastante com o tempo.
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Figura 12 — Evolucédo temporal das distancias entre Cd?* e N2; e Cd?* e O3, para o

filamento 20% acetilado. As setas apontam para os valores meédios e entre parénteses
esta o desvio padréo.

As menores distancias entre os atomos da quitosana e os cations variaram de
1,8 a 3 A. As interagdes mais efetivas entre os ions e determinados atomos da

quitosana, foram caracterizadas pela menor distancia entre eles. Distancias maiores
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que 3,5 A foram observadas entre o ion e &tomos de grupos vizinhos aos grupos com
melhor interacéo. Por exemplo, na Figura 12 o ion Cd?* analisado encontrava-se entre
um grupo amino e uma hidroxila O3-HO3, com a qual interagia fortemente e mantinha-
se nas proximidades desta, ja a interacdo entre o cation e o nitrogénio nao foi
suficientemente forte para manté-lo proximo no decorrer da simulagéo.

Em contrapartida, os ions Cu?* que interagiram com a fibra do biopolimero,
apresentaram interacdes efetivas tanto com o grupamento amino quanto com a
hidroxila O3-HO3, conforme ja foi mencionado anteriormente. A Figura 13 apresenta
as variacoes de distancia destas interagdes, as pequenas variacoes na distancia entre
o Cu?* e o oxigénio; e entre Cu?* e o nitrogénio, demonstraram que o ion permanece
nas proximidades dos grupos amino e hidroxila. Mesmo assim, se compararmos estas

distancias, verifica-se a interagdo mais efetiva entre o ion Cu?* e o nitrogénio.
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Figura 13 — Evolucédo temporal das distancias entre Cu?* e N2; e Cu?* e O3, para o
filamento 20% acetilado. As setas apontam para o0s valores médios e entre parénteses
esta o desvio padréo.

E possivel perceber também, pela Figura 13, que o ion Cu?* estava préximo ao
grupo amino e mais distante da hidroxila, entdo o céation tendeu a se deslocar para as

proximidades dessa hidroxila e manter-se préximo aos dois grupos.
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Em geral, o ion cadmio(ll) se posicionou entre duas hidroxilas, podendo esta
interac&o ser bastante intensa com os dois grupos ou, como foi notado na maioria dos
casos, a interacdo com apenas uma hidroxila foi mais eficaz (com distancias em torno
de 2 A), permanecendo mais distante da outra hidroxila, como pode ser observado na
Figura 14, em que o atomo Cd?* da ponta esquerda interagiu preferencialmente com
0 oxigénio O3 e o Cd?* da direita interagiu efetivamente com as duas hidroxilas. Note
gue esta interacdo com duas hidroxilas foi favorecida pela cavidade formada pelos
grupos acetis. A Figura 14 mostra o ultimo instante da trajetéria do filamento 40%
acetilado. Nesta imagem é possivel perceber também a localizagcdo do cobre(ll) entre

um grupo amino e uma hidroxila.

Figura 14 — Interacdo entre ions Cd?* e Cu?* e o filamento de quitosana. Esta imagem
foi obtida da ultima estrutura da trajetoria (em 50 ns), na simulacdo em pH 6,5 e grau

de acetilagcédo 40%.

A Figura 14 exemplifica uma interagéo preferencial entre o ion Cd?* e o oxigénio
O3 comparada com a interacdo do mesmo ion com o oxigénio O6, mas este resultado
ndo é uma tendéncia geral. Em varios casos, a interacdo entre o ion Cd?* e o &tomo
06 pode ter sido preferida em relacdo a interacdo com o atomo O3. De fato as
interacdes entre os ions Cd?* e o0 oxigénio O3 foram téo efetivas quanto as interacdes
deste céation com o oxigénio O6, conforme mostrado anteriormente na Figura 11b.

Alguns fatores contribuiram para a preferéncia do Cd?* por hidroxilas O6, esta
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preferéncia foi notada sempre que a hidroxila O3-HO3 estava adjacente a um grupo
amino protonado e pode ser entendida em termos de repulsdo eletrostatica. Nestes
casos a interacdo do ion Cd?* se deu entre os &tomos O3 e O6 da quitosana, sendo
mais eficaz com o oxigénio O6 do que com o oxigénio O3, como pode ser comprovada
pela Figura 15, que apresenta a funcdo de distribuicdo radial de pares entre um ion
Cd?* e os oxigénios O6 e O3 (adjacente a um grupo amino protonado). O pico bem
definido observado na Figura 15 sugere uma interacdo bastante efetiva com a
hidroxila O6-HOG.
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Figura 15 — Funcéo de distribuicéo radial de pares entre o ion Cd?* e os atomo O3 e

06 do filamento de quitosana em pH 3.

O entendimento das interacdes destes ions nos complexos formados entre eles
e a quitosana requer avaliar a coordenacao com moléculas de agua ou ions cloreto.
Conforme jA mencionado anteriormente, evidéncias experimentais mostram que 0s
fons Cu?* e Cd?* em solucéo aquosa existem na forma dos complexos [Cu(H20)6]%* e
[Cd(H20)e]?*. Na Tabela 3 esta apresentado o nimero médio de moléculas de agua e
ions cloreto na esfera de coordenacao de cada ion. Estes valores foram obtidos para
0s cations que estavam em solucdo e ndo foram adsorvidos pelo filamento de

guitosana.
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Tabela 3 — NUumero médio de coordenacdo dos ions Cu?* e Cd?* com moléculas de

agua e ions cloreto.

H20 Cl-
Cu? 6,98 0,10
Cd? 5,90 0,15

De acordo com a Tabela 3, os ions Cd?* em solucdo estavam
hexacoordenados, conforme o previsto. O maior numero de coordenacao para os ions
Cu?* pode ser entendido pelo seu menor raio. A energia de interacédo ion-dipolo é
maior para menores distancias entre as cargas, logo 0s cations menores atraem mais
fortemente as moléculas de &gua, sendo mais extensamente hidratados. A
coordenacao dos cations completou-se tanto com moléculas de agua quanto com ions
cloreto; entretanto, a interacdo com estes anions foi bem menos expressiva. Em todas
as interacdes com a quitosana, as moléculas de agua ou ions cloretos completaram a
esfera de coordenacdo dos cations, seguindo a tendéncia observada na Tabela 3,
onde o nimero médio de coordenacédo do Cd?* foi 6 e do Cu?* foi de 7.

As interacgdes dos &cidos e bases de Lewis podem ser tratadas considerando-
se duas classes de compostos os “duros” e os “moles”. Estas classes foram
identificadas empiricamente e a classificacdo como duros ou moles, esta relacionada
a estabilidade termodinamica dos complexos formados. De forma geral, esta
classificacdo pode ser relacionada a razao carga/raio da espécie quimica, onde 0s
atomos ou ions de menor relacdo carga/raio sdo classificados como moles e ions
menores e de carga elevada como duros. Uma implicacdo desta classificacdo € a
tendéncia dos acidos duros se ligarem as bases duras e dos acidos moles as bases
moles. De acordo com essa definicdo, o ion Cu?* apresenta carater de ion “duro” e o
fon Cd?* de “mole”, entretanto essa diferenga ndo é tao significativa, ja que estes ions
sdo considerados de fronteiras. Este teoria ajuda a explicar a melhor interacéo do Cu?*
com agua (ambos sdo duros), se comparado com o Cd?* que devido ao seu carater
mais mole, apresentou uma interacdo um pouco melhor com ions cloreto.

Em relacéo ao carater das bases da quitosana que interagem com esses ions,
tanto o grupo hidroxila quanto o grupo amino sao considerados bases duras, mas
comparando-se ambos, o0 amino é considerado uma base mais mole que a hidroxila
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(SHRIVER; ATKINS, 2008). Os resultados obtidos nas simulagOes realizadas
parecem contradizer a teoria dos acidos e bases duro e mole; entretanto, deve-se
tomar um certo cuidado na aplicacdo desta para o presente estudo e, alguns fatores
devem ser levados em consideracdo. A primeira consideracdo se refere ao carater
das ligacdes quimicas, se tratando de acidos e bases de Lewis, pela propria definicao,
h& a doacgdo e recepcado de par de elétrons, e as simulacdes realizadas ndo tratam
explicitamente a estrutura eletrbnica do sistema como realizado na mecanica
guantica, mas somente de forma implicita, com cargas parciais, usualmente
realizados nas metodologias de simulacdo classica. Entretanto é sabido que as
ligagBes quimicas apresentam certo carater de interac¢ao idnica, ou ion dipolo e carater
covalente. O presente estudo faz o tratamento da “ligacdo quimica” apenas no seu
carater ion dipolo. As interacfes entre acidos e bases duros podem ser descrita
aproximadamente em termos de interacdes ibnicas ou ion-dipolo, ja os &cidos e bases
“‘moles” sdo mais polarizaveis e apresentam carater covalente mais pronunciado. O
fon Cu?* é considerado duro e as bases interagentes (hidroxila e amino) também
apresentam essa caracteristica, reforcando que esta teoria pode ser usada para
aproximar melhor na descricdo destas interagOes, e as discrepancias observadas
podem, além de outros fatores, ser devida ao carater covalente da ligacdo que nao
esta sendo levado em consideragao.

Além das considera¢fes acima, ndo podemos esquecer que ha varios tipos de
contribuicdo para a estabilidade dos complexos, como a repulsdo estérica entre 0s
grupos interagentes e a competicdo com o solvente (SHRIVER; ATKINS, 2008). Estes
fatores compde a justificativa para o sitio de interacdo do Cu?* ser diferente do Cd?*,
o fon Cu?* é menor e entdo é possivel que haja interacdo entre uma hidroxila e um
grupo amino. Note pela Figura 9, que ha forte restricdo na posicao e distancia entre o
oxigénio O3 e o nitrogénio N2 do grupo amino, e a pequena distancia entre eles nédo
permitiu que o fon Cd?* se coordenasse entre eles. As distancias médias observadas
entre estes atomos foi de 3,8 A, distancia muito semelhante ha observada entre o
oxigénio O6 e o nitrogénio N2 do grupo amino, 3,32 A. Desta forma, o maior raio do
fon Cd?* desfavoreceu sua interacdo entre estes dois grupos. Além disso, o
posicionamento do Cu?* em seu sitio ativo implica na desestabilizacdo da ligacdo de
hidrogénio intramolecular entre a hidroxila O3-HO3 e o grupo amino vizinho; para

compensar esta desestabilizagdo, a interacdo entre 0s grupos interagentes e o ion
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deve ser forte e, um cation mais duro, como é caso do Cu?*, repercute numa interacdo
mais forte.

Somado a estes fatores, as interacdes de van der Waals contribuiram para a
melhor interacéo entre o ion Cu?*e o &tomo de nitrogénio e entre o ion Cd?* e o &tomo
de oxigénio das hidroxilas. Conforme mencionado anteriormente, o parametro Cs
compde o termo atrativo do potencial de Lennard-Jones e o parametro C12 compde o
termo repulsivo. Assim sendo, € possivel perceber, a partir dos dados da Tabela 4, a
maior atracdo entre o ion Cu?* e o atomo de nitrogénio do grupo amino frente aos
atomos de oxigénio das hidroxilas. Em relacdo ao ion Cd?*, o termo atrativo é
ligeiramente maior para com o &tomo de nitrogénio, entretanto a contribuicdo do termo
repulsivo desfavorece tal interagcdo quando comparada as interagcdes com 0s atomos

de oxigénio.

Tabela 4 — Parametros de Lennard-Jones entre os ions Cu?*, Cd?" e os atomos de

oxigénio e nitrogénio da quitosana.

Tipo de interacéo Ce /kJmoltnm® C12 /kJmolthm??
Cu?*... O3 ou O6 9,72602.10*4 5,01966.10°
Cu?*...N2 (amino)* 1,00941.103 1,09031.10”
Cd?*... O3 ou O6 2,96028.104 1,50324.10°7
Cd?*...N2 (amino)* 3,07232.10* 2,75655.10°7

*Nitrogénio pertencente & um grupo amino desprotonado

Nos sistemas formados pelos agregados de quitosana, os varios filamentos do
biopolimero possibilitaram a coordenac¢éo de um ion com filamentos distintos. Tantos
fons Cu? quanto Cd?" apresentaram este tipo de interacdo, cuja ocorréncia foi
observada para os filamentos finitos e periédicos. Nestes casos, 0s ions mantiveram
filamentos distintos proximos, como se fossem uma espécie de “cola”, sugerindo que
a interacdo entre o ion e a quitosana € bastante intensa. Os sitios de interacdo nestes
casos foram os mesmos descritos acima, todavia a ocorréncia de coordenacao entre
o cation Cd?* e dois filamentos s6 foi observada quando o fon interagia com uma
hidroxila O6-HOG6 de cada filamentos. Nestes casos 0s ions apresentaram numero de
coordenacdo 6, a esfera de coordenacdo dos ions Cu?* foi completada por 2

moléculas de 4gua e dos ions Cd?* por moléculas de dgua ou ions cloreto (Figura 16).
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Figura 16 — Coordenacédo entre um fon a) Cd?* e b) Cu?* e dois filamentos de
quitosana. As moléculas de aguas e ions cloretos (esfera amarela) completaram a

esfera de coordenacéo.

Outra caracteristica interessante observada foi que estes ions provocaram uma
grande mobilidade nos filamentos. Estudos anteriormente realizados mostram que 0s
filamentos tanto finitos, quanto peridédicos apresentaram uma mobilidade muito menor
em solucdo aquosa ha auséncia destes ions (FRANCA, 2009). Esta alta mobilidade
pode ser entendida como um aumento de entropia do sistema. Um exemplo que ilustra
como um fon interfere na estrutura do filamento, é o que ocorreu entre um ion Cd?* e
os agregados de filamentos periddicos em GA 0% e pH 3, onde nesta condicdo, o
filamento de quitosana se curvou para que varias hidroxilas O6 se aproximassem do
ion Cd*. A Figura 17 ilustra essa deformacdo estrutural que resultou em uma
coordenacdo do Cd?* com uma hidroxila O6-HO6 (a coordenacdo do cation foi

completada por moléculas de &gua e ions cloreto).
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Figura 17 — Coordenacdo entre um fon Cd?* e uma hidroxila O6-HOG6 dos agregados
periodicos em GA 0% e pH 3. As moléculas de aguas e ions cloretos (esferas

amarelas) completam a esfera de coordenacéao.

5.2 EFEITO DO GRAU DE ACETILAC;AO NA INTERAC}AO ENTRE A QUITOSANA

E OS IONS Cu?* E Cd?*

A influéncia do grau de acetilagédo na interacdo dos cations com o filamento foi
avaliada em meio neutro. A metodologia da dinamica molecular combinada com o
método do potencial de forca média (PMF) possibilitou a obtencéo da energia livre de
interacao entre os ions e o filamento de quitosana. Estes valores de energia constam
na Tabela 5. A notacdo adotada na composicdo da tabela consiste no nome do cation,
seguido por reticéncias e o &tomo da quitosana com o qual se coordenava, ou seja,
cuja distancia média durante a simulacdo permaneceu proxima a 2 A. Entre
parénteses esta especificado o grupo vizinho a esta interacéo; e foi denominado como
vizinho, grupos cujas distancias em relacdo aos ions Cd?* apresentaram grandes
variagcbes em torno de 5 A. Para um mesmo sistema, quando os vizinhos a interac&o
eram 0S mesmos, 0 valor da energia de interacdo nao apresentou variacoes
expressivas. Da mesma forma, as interacdes envolvendo os ions Cu?*, para um
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mesmo sistema, ndo apresentaram valores de energia muito diferentes e por este

motivo n&o foram especificados os grupos vizinhos.

Tabela 5 — Energia livre da interacédo, em kJ.mol, entre os cations Cu?* e Cd?** e os
atomos da quitosana, a diferentes graus de acetilacao.
GA 0% GA 20% GA 40%

Cd?* ... O3 (viz. amino e O6)* - -57,8 -161,0
Cd?* ... O3 (viz. acetil e O6) - -74,8 -109,5
Cd?* ... 06 (viz. acetil e O3) - -99,0 -
Cd2* ... O3 + 06 (viz. acetil) - - -269
Cu?*...N2+ 03 -296 -251 -175

*amino significa um grupo amino desprotonado.

Pela analise da Tabela 5, pode-se perceber que os valores mais negativos de
energia livre ocorrem devido ao efeito quelato, observado para os ions Cu?* e para o
fon Cd?* quando este se coordenava a duas hidroxilas. Os valores de energia livre de
interacdo foram influenciados pelos grupos vizinhos, sugerindo que eles também
contribuiram para a interacdo. De forma geral, o aumento do grau de acetilacéo,
favoreceu a interagdo entre o cation Cd?* e o filamento de quitosana, como foi
constatado pelos menores valores de energia de interacdo (Tabela 5). A Figura 18
representa a funcéo de distribuicdo radial de pares entre todos os ions Cd?* e a
quitosana nos diferentes sistemas. De forma geral, foi possivel perceber uma maior
guantidade e intensidade dos picos com o aumento da presenca de grupos acetils.
Além disso, nédo ocorreu interacdo efetiva entre ions Cd?* e o filamento isolado de

quitosana em grau de acetilacdo 0%.
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Figura 18 — Funcéo de distribuicédo radial de pares entre os ions Cd?* e a) o filamento
isolado b) os agregados finitos ou c) os agregados periédicos de quitosana em
diferentes graus de acetilacéo.
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A maior estabilizacdo das interacdes com o Cd?*, devido a presenca dos grupos
acetis, pode ser justificada em raz&o de varios fatores, um deles é a maior atracao
eletrostatica, pois a medida que o grau de acetilacdo aumenta, aumenta também a
densidade de carga negativa do filamento, que pode ser visualizada pela superficie
do potencial eletrostatico representada na Figura 19. As maiores regides com
densidade de carga negativa formaram importantes sitios de interacdo entre o cation
Cd?* e o filamento, estabilizando as interacdes. Os aspectos estéricos também
contribuiram, pois a presenca de grupos N-acetis formaram cavidades que auxiliaram
na fixagdo e blindagem dos ions que interagiam. Somados a esses fatores, a menor
mobilidade dos filamentos em maiores graus de acetilacdo favoreceu a estabilizacéo

da interacdo dos ions Cd?#'.

Figura 19 — Superficie do potencial eletrostéatico do filamento de quitosana em grau de
acetilacdo a) 0% e b) 40%. Os potenciais positivo (azul) e negativo (vermelho)

correspondem a faixa de -30KgT/e a +30 KgT/e.

Para o sistema que continha o filamento isolado de quitosana, a entropia do
sistema também contribuiu significativamente, justificando a auséncia de interacdo em
grau de acetilacdo 0%. A Figura 20 representa a distribuicdo das moléculas de agua
ao redor do atomo O3 da quitosana em fungéo do cos ©; onde © é o angulo definido
entre o vetor formado pelo oxigénio da 4gua e o &tomo O3, e o vetor formado pelo
momento dipolo da adgua. O aumento no grau de acetilagdo promove uma maior
distribuicdo de moléculas de agua com orientacdes definidas, em outras palavras, isto
corresponde a uma diminuicdo na entropia do sistema, como consequéncia da maior

organizagdo das moléculas de &gua. Este aumento na organizagdo do solvente
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acarretou na diminuicdo do seu fluxo ao redor do filamento, o que facilitou a
permanéncia dos ions Cd?*. J& em GA 0%, o maior fluxo das moléculas de agua
impediu a adsorcédo do ion devido ao aumento na competicdo entre as interacdes da
quitosana com a agua. Nos sistemas contendo os agregados de quitosana, a
diferenga na organizagdo das moléculas de agua ao redor do filamento néo foi tdo

pronunciada.

4.5

— GAO0%
— GA20% [
- GA 40 % “ 03

Distribui¢ao do solvente

cos(6)

Figura 20 — Distribuicdo do solvente ao redor do atomo O3, em fungéo do cos(©), a
diferentes GA. Onde © é o angulo definido entre o vetor formado pelo oxigénio da

agua e o atomo 03, e o vetor formado pelo momento dipolo da agua.

O efeito do grau de acetilacdo na adsorcdo dos ions Cu?* para os diferentes
sistemas simulados pode ser observado na Figura 21. E possivel perceber que em
grau de acetilacdo 20% ha maior interacdo de ions Cu?* com a quitosana. Entende-
se este resultado como consequéncia de um conjunto de fatores que estabilizam as
interagdes, apesar do aumento do grau de acetilacdo diminuir as possibilidades de
sitios de interacdo entre o fon Cu?* e a quitosana, a menor mobilidade e maior
densidade de carga negativa em maiores graus de acetilacao (Figura 19) estabilizam

as interacoes.
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Figura 21 — Funcéo de distribuicdo radial de pares entre os ions Cu?* e a) o filamento;
b) os agregados finitos e c) os agregados perioddicos de quitosana em diferentes graus

de acetilacao.
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5.3 EFEITO DO pH NA INTERACAO ENTRE A QUITOSANA E OS IONS Cu?* E
Cd?*

Em relacdo a variacho do pH do meio; mantendo-se os filamentos
desacetilados, foi possivel verificar que o aumento do pH favoreceu a adsor¢cédo de
ions Cu?* (Figura 22). Este resultado reforca a hipotese de que sua interacdo ocorre
preferencialmente com grupo aminos desprotonados. Repulsdes eletrostaticas entre
o cation e o filamento protonado foram as principais responsaveis pela

desestabilizac&o da interagédo entre o cobre e a quitosana.
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Figura 22 — Funcéo de distribuicéo radial de pares entre os ions Cu?* e a) o filamento;

b) os agregados finitos e c) os agregados periddicos de quitosana em diferentes pHs.

Entretanto, em relacdo ao ion Cd?*, ao contrario das analises anteriores, ndo
foi possivel perceber uma tendéncia em relacéo a adsorcéo nos diferentes sistemas,
como pode ser percebido pela Figura 23. Em cada sistema o pH influenciou de uma
maneira, no entanto foi possivel notar que a mobilidade do sistema pode ter
contribuido de maneira significativa para esse resultado. Para o sistema contendo um
filamento isolado de quitosana, o ion Cd?* apresentou melhor interacdo com a
quitosana em meio de acidez mais elevada. Nestas condi¢des, a repulsao entre os
grupos aminos protonados da cadeia polissacaridica, resultou num filamento mais
linear, com maior area superficial de contato, e uma consequente maior
disponibilidade de hidroxilas. Além disso, a quitosana em pH 3 e 5,9 apresentou uma
menor mobilidade por rotacéo (raio de giro), como pode ser observado pela Figura 24.
Diante da alta mobilidade apresentada em pH 6,5, as interacdes com o ion Cd?* nédo

foram fortes o suficiente para manter os ions nas proximidades do filamento.
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Figura 23 — Funcéo de distribuicdo radial de pares entre os ions Cd?* e a) o filamento;

b) os agregados finitos e c) os agregados periddicos de quitosana em diferentes pHs.
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Figura 24 — Raio de rotacdo do filamento em relacdo ao seu centro de massa (raio de

giro) em funcéo do tempo de simulacéo.

Um comportamento diferente foi observado para os sistemas contendo varios
filamentos finitos, onde a repulsédo eletrostatica entre os grupos aminos protonados de
filamentos distintos aumentou muito a mobilidade destes em valores mais baixos de
pH, o que repercutiu numa menor interacdo com ions Cd?*. Além disso, os filamentos
dos agregados em pHs mais elevados mantiveram maior proximidade, o que
favoreceu a coordenacéo tanto de ions Cd?* quanto Cu?* com dois filamentos (Figura
25). Nos sistemas que continham os filamentos periédicos, a menor mobilidade
destes, devido a auséncia de pontas, refletiu em interacdes mais semelhantes a

diferentes pHs.
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Figura 25 — Agregados de filamentos periddicos de quitosana em a) pH =3 e b) pH =
6,5. Nesta imagem ha nove caixas de simulagéo, as quais foram obtidas por réplicas
da caixa central ao longo dos eixos x e y. A imagem foi obtida da Ultima estrutura da

trajetéria (em 50 ns).

Os valores de energia livre obtidos por PMF encontram-se na Tabela 6. Pela

analise grafica da forca de afastamento das espécies catidnicas dos seus respectivos
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sitios (Figura 26), foi possivel perceber a maior resisténcia ao afastamento para o ion
Cu?*, devido a sua interacdo mais efetiva com a quitosana. O aumento da forca é
observado enquanto a interacéo € eficaz, seguido de uma queda brusca no valor da
forca, onde se caracteriza auséncia de interacdo. No caso do ion Cu?*, foram
observadas duas quedas no valor da for¢a, a primeira, € mais amena, deve-se a
interacdo mais fraca com o &tomo de oxigénio O3; ja o decaimento mais abrupto no

valor da forca pode ser atribuido a interacdo mais forte com o atomo N2.

Tabela 6 — Energia livre de interacdo, em kJ.mol?, entre os ions Cu?* e Cd** e o

filamento desacetilado a diferentes pHSs.

pH 3 pH 5,9 pH 6,5
Cu?*...N2 + 03 - -115 -204
Cd?*... 06 -151,5 -141 -
Cd?*... O3 (viz. amino desprotonado) - -64,5 -
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Figura 26 — Evolucéo temporal da forca aplicada no afastamento dos ions Cu?* e Cd?*
que interagiam com filamento desacetilado. O afastamento do ion Cd?* foi realizado

com o sistema em pH 3, ja o ion Cu?* em pH 6,5.
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Os dados apresentados sobre a interacdo dos ions Cu?* e Cd?* com a
quitosana a diferentes pHs, demonstraram que estes ions apresentam interagdes ion-
dipolo em sitios especificos; e que estas interacdes sdo dependentes do pH. Esta
observacdo pode compor a justificativa para as observacdes experimentais de Vold
et. al (2003) em relacdo a seletividade do ion Cu?* depender do pH. As interacdes
intermoleculares ion-dipolo representam uma importante contribuicdo a adsorcao, e
estas favorecem mais o Cu?* que o Cd?* em pH mais elevados, o que corrobora com
os dados experimentais de Vold et. al (2003); onde foi mostrado que a seletividade de
fons Cu?* em relagdo ao Cd?* aumenta com o aumento do pH. Desta forma, torna-se
possivel perceber que a seletividade dos ions ndo pode ser justificada apenas pela
reacdo quimica apresentada na equacdo 2, sendo também necessario levar em

consideracao a contribuicdo das interacfes ion-dipolo.
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6 CONCLUSOES

Os ions Cu?* e Cd?* apresentaram-se hepta e hexacoordenados em solucédo
aguosa, respectivamente. As interacfes ion-dipolo responsaveis pela adsorcédo dos
cations ocorrem em sitios especificos para cada ion. O fon Cu?* coordenou-se com a
quitosana entre um grupo amino desprotonado e uma hidroxila HO3-O3. Apesar do
aumento do grau de acetilacdo diminuir a disponibilidade de sitios de interacéo, a
maior densidade de carga negativa e menor mobilidade, repercutiram na melhor
interacdo do Cu?* em grau de acetilacdo 20%. Em relacdo ao pH, meios mais acidos
desfavoreceram as interagc6es por consequéncia da repulsao eletrostatica entre o ion
Cu?* e 0s grupos aminos protonados.

As interacoes mais efetivas entre os ions Cd?* e o filamento de quitosana,
ocorrem quando os cétions se situaram mais proximos as hidroxilas, sendo que o0s
grupos vizinhos também contribuiram para a estabilizacao das interagdes. O aumento
da presenca de grupos acetis estabilizou a interacdo devido a formacédo de cavidades
e a fatores eletrostaticos e entropicos.

O efeito do pH na adsorcdo do Cd?* foi diferente para cada sistema
caracterizado. A maior acidez do meio sugere aumentar a estabilizacéo das interacoes
devido a sua relacdo com a mobilidade dos filamentos.

A metodologia da dinamica molecular auxiliou no entendimento de algumas
observacdes experimentais, como a dependéncia da seletividade em relagéo ao pH.
Além disso, foi possivel demonstrar que, tanto grupos aminos quanto hidroxilas séo
importantes sitios de interacdes ion-dipolo, as quais dependem também dos grupos

préximos ao seu redor e da dinamica estrutural de todo o sistema.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Neste trabalho os valores de energia livre foram obtidos fora do equilibrio
termodinamico. Uma alternativa para melhorar a descricdo da energia livre seria
através do método de metadinamica (LAIO; PARRINELLO, 2002). Esta metodologia
permite a reconstrucdo da superficie de energia livre através da modificagdo do
potencial de superficie por adicdo de funcdes de energia Gaussiana histérico-
dependente sobre as variaveis configuracionais ao longo da amostragem. Este viés
melhora a amostragem do espaco configuracional uma vez que impede a exploragao
de regibes ja visitadas. Deste modo, uma proposta para trabalhos futuros seria a
obtencdo da energia livre utilizando o método de metadinamica entre os ions Cu?*,
Cd?* e cada um dos sitios de interacdo descritos na presente dissertacao.

A fim de se obter uma andlise mais completa sobre os mecanismos de adsorcao,
sugere-se um tratamento por metodologias de mecanica quantica (DFT ou métodos
semi-empiricos), pois a utilizacado da dinamica molecular apresenta limitacdes quanto
as interacdes eletrdonicas. Neste sentido, esta etapa objetivara investigar os possiveis
sitios de ligacao quimica e as possiveis reagcfes de troca-ibnica que podem ocorrer,

inclusive a rea¢do quimica proposta experimentalmente:

Quitosana-NH2Y* + X* = Quitosana-NH2X* + Y*

A execucgao das sugestdes acima mencionadas permitirdo um entendimento

mais detalhado sobre o processo de adsorgéo dos ions.
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