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RESUMO
Este trabalho apresenta um modelo tedrico de biodiesel obtido a partir do &cido oleico metilado

interagindo com um complexo de ligantes e ions de Europio, um biomarcador quimico. Espera-
se que, por meio de simulaces, seja possivel verificar todos os pardmetros do complexo.
Simulagdes computacionais utilizando o método de dindmica molecular foram realizadas para
elucidar as interacdes moleculares entre o complexo biomarcador de Eurdpio e um ambiente
semelhante ao biodiesel. Dessa forma, este trabalho tem potencial para o desenvolvimento de
novos marcadores de biocombustiveis provenientes de fontes naturais e renovaveis, tipicas do
Nordeste brasileiro, abrindo novas perspectivas para aplicacdes na area de energias e meio
ambiente.O presente estudo objetivou a realizacdo de uma analise de dinamica molecular
envolvendo o cristal de derivado do acido oleico, com a finalidade de identificar as principais
interagBes intermoleculares estabelecidas entre o ion de Eu+3, os ligantes utilizados na
formacdo do complexo sintetizado, a mistura de biodiesel e alguns parametros fisico-quimicos
obtidos apos a simulacdo de dindmica. Foi observado que, dos 10 ions de Eu+3, 9 interagiram
com os ligantes. Isso significa que 90% dos complexos foram formados, onde as moléculas de
acido oleico metilado interagiram tanto com um dos ligantes por meio de aproximacéo do tipo
pi-alkyl, quanto foram observadas interacdes do tipo ion-dipolo entre o Eurdpio e o oxigénio
da carbonila. Essas interacfes sdo responsaveis pela emissdo de uma cor avermelhada apés a

exposicao a luz ultravioleta, conforme esperado

Palavras-chave: complexo, lantanideos, dindmica molecular, bioinformética



ABSTRACT

This work presents a theoretical model of biodiesel obtained from methylated oleic acid
interacting with a complex of ligands and Europium ions, a chemical biomarker. It is expected
that, through simulations, it will be possible to verify all parameters of the complex.
Computational simulations using the method of molecular dynamics were performed to
elucidate the molecular interactions between the Europium biomarker complex and a biodiesel-
like environment. Thus, this work has the potential for the development of new biofuel markers
from natural and renewable sources, typical of the Brazilian Northeast, opening new
perspectives for applications in the energy and environment field. The present study aimed to
perform a molecular dynamics analysis involving the crystal of the derivative of oleic acid,
aiming to identify the main intermolecular interactions established between the Eu+3 ion, the
ligands used in the formation of the synthesized complex, the biodiesel mixture, and some
physicochemical parameters obtained after the dynamics simulation. It was observed that, out
of the 10 Eu+3 ions, 9 interacted with the ligands. This means that 90% of the complexes were
formed, where the molecules of methylated oleic acid interacted both with one of the ligands
through a pi-alkyl approach and ion-dipole interactions were observed between Europium and
the carbonyl oxygen. These interactions are responsible for emitting a reddish color after
exposure to ultraviolet light, as expected.

Keywords: complex, lanthanides, molecular dynamics, bioinformatics
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1. INTRODUCAO
O Brasil dispde de uma vasta matriz energética, algumas fontes com pouca exploracao

e investimento. Compreendido nesse contexto temos uma transicdo energética de meios ndo
renovaveis, para obtencio de energia, para renovaveis (BENEDEK; SEBESTYEN; BARTOK,
2018). Essa transicdo de sustentabilidade requerer a reconfiguracdo dos sistemas sociotécnicos
e 0 envolvimento dos grupos de atores sociais e seus processos (KANDA et al., 2022). Alguns
paises trabalham em pesquisas tentando chegar a solucdo da equagdo, aumento da
disponibilidade energética, versus conservacdo ambiental. O Brasil, apresenta algumas
pesquisas tentando oferecer solugdes para uma autonomia energética, porém sustentavel. As
nacOes em desenvolvimento enfrentam essa empreitada de forma mais ardua, tentando alcancar
um crescimento econdmico sustentavel ao mesmo tempo melhorar a eficiéncia de seu consumo
energético (TONG et al., 2020).

Dentro dessa conjuntura temos os biocombustiveis, combustiveis oriundos de fontes
renovais de energia, que se apresentam como uma alternativa a fontes energéticas nao
renovaveis. Nosso pais, o0 biodiesel e o etanol j& sdo amplamente utilizados no transporte
rodoviario, o biodiesel adicionado ao diesel derivado do petréleo e o etanol na gasolina
(REZENDE; PASA, 2017).

No Brasil 35% da oferta de energia primaria é derivada do petrdleo, os quais tem seus
derivados gas liquefeito de petréleo (GLP), gasolina e 6leo diesel (EMPRESA DE PESQUISA
ENERGETICA - EPE, 2021). O consumo de diesel comercial no Brasil se expandiu de forma
expressiva na Ultima década devido ao aumento da demanda por servi¢os de transporte de
passageiros, que utiliza o diesel como fonte de energia, aumento da frota logistica, transporte
de cargas, com destaque para o agronegocio e devido as Ultimas estiagens, seu emprego na

geracdo de energia elétrica, termoelétricas (Rodrigues & Losekann, 2015; Souza et al., 2021).

Nesse cenario o0 biodiesel assume um papel de destaque principalmente técnico-
econdmico, social e ambiental (KRAUSE, 2008; SEVERO; DE GUIMARAES; OLIVEIRA,
2022). Em termos técnico-econémico cita-se 0s processos de obtencdo de biodiesel pela rota
etilica e metilica. A etilica tem uma certa vantagem econémica, a nivel de Brasil, devido a
disponibilidade do etanol em todo territorio nacional, reduzindo custo com frete (LUCENA et
al., 2017), a metilica apresenta vantagem técnica como maior reatividade, menor relacdo
alcool/6leo. O biodiesel reduz o desgaste das partes mdveis do motor, apresenta maior
viscosidade, proporcionando uma maior lubrificagéo, se comparado ao o diesel mineral, logo,
reducdo de custo de manutencéo da frota (HARINESH et al., 2022). No ponto de vista social,
a producéo do biodiesel pode promover a utilizagdo de terras inadequadas para a producédo de



alimentos, diversificando a matriz energética brasileira e criado empregos e renda no campo,
contribuindo, portanto, para a incluséo social e reducdo das desigualdades regionais (Martins
& Andrade Jr, 2014). No ambiental podemos citar, a melhoria na qualidade das emissbes
oriundas do processo de combustdo, reduzindo significativamente a emissdao de CO:
(PIVOTTO; LAMANO FERREIRA; NASCIMENTO LAMANO FERREIRA, 2011).

Os combustiveis apresentam padrdes caracteristicos que assegurem ao consumido sua
qualidade e eficiéncia (MENEZES et al., 2021a). A qualidade dos combustiveis é definida pelas
normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), Normas da American Society
for Testing and Materials (ASTM) e a Agéncia Nacional do Petroleo, Gas, Natural e
Biocombustiveis (ANP) Lei n? 9478/1997, esta Ultima determina valores padrées que

assegurarem a performance adequada dos combustiveis.

Umas das formas de garantia da qualidade do combustivel, conforme a resolucao da
(ANP n* 9.3.2007) ¢ o “Teste de Analise de Qualidade” que orienta aos revendedores a
coletarem amostras do combustivel e realizar avaliagcbes. Os resultados das andlises sdo
relatados aos Orgdos competentes. Os testes realizados pela ANP e distribuidoras, para
identificar seus combustiveis, utilizam marcadores quimicos (MENEZES et al., 2021a). Esses
marcadores sdo produtos quimicos inertes, presentes em pequenas quantidades, que permitem

rastrear, identificar a origem e qualidade (AMORIM, 2003) dos combustiveis.

Os lantanideos podem ser utilizados como biomarcadores em andlises de biodiesel.
Esses elementos quimicos tém propriedades que permitem sua deteccdo em pequenas
guantidades, tornando-os Uteis para avaliar a qualidade e a origem desse biocombustivel.
Assim, é possivel fazer seu uso em conjunto com outras técnicas de andlise, contribuindo para

uma maior eficiéncia nos testes de qualidade de biodiesel.

O presente estudo objetiva a realizacdo de um estudo de docking molecular envolvendo
um marcador quimico, com a finalidade de identificar as principais interaces intermoleculares
estabelecidas entre o ion do lantanideo e a mistura de biodiesel. Através de simulacbes
computacionais, almeja-se a obtencdo abrangente dos parametros do complexo, viabilizando a
realizacdo de um estudo de dindmica molecular que permita avaliar a estabilidade do referido

complexo frente as condi¢des da mistura em analise.



1.1. Lantanideos
Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), o termo “Terras

Raras” definem alguns elementos de nimero atbmico Z=21 ao Z=39 e o0s elementos da série
dos lantanideos (Z=57 ao Z=71) (DUKOQV, 2007).

As terras raras (TR) constituem um grupo especial de elementos no que tange a
ocorréncia natural, similaridade de comportamentos quimicos, e propriedade Opticas e
magnéticas, sendo, portanto, de papel tecnolégico imensamente importante nos dias de hoje
(DE SOUSA FILHO; SERRA, 2014).

Os lantanideos apresentam os neutros do estado fundamental, na seguinte distribuicao
eletronica (em ordem energética [Xe 4f", 6s2, 5d* com 0 <n <14 ex = 1 para La, Ce, Gd e Lu
(x=0 para os demais) (DE SOUSA FILHO; SERRA, 2014).

O principal fator que difere os ions lantanideos dos outros ions metalicos é o fato de que
seus elétrons de valéncia se encontram em orbitais 4f (MENEZES et al., 2021b). A camada 4f
¢ a camada mais interna e acima dela ha os orbitais 6s e 5p, fazendo uma protecdo, isso
proporciona uma pequena interacdo com os orbitais ligantes, assim formando complexos
ibnicos (TEIXEIRA, 2010).

As camadas pertencentes aos ions lantanideos que participam das liga¢des quimicas com
outros elementos sdo das camadas 6s e 5p, dessa forma a camada 4f, ainda que incompleta, fica
blindada pelas camadas mais externas (Martins & Isolani, 2005). Essa interacdo fraca da
camada mais externa, 4f incompleta, ocasiona uma reducdo do raio de atdmico ao longo da
série. Dessa forma, a grande semelhanca entre o comportamento quimico dos elementos é
associada a constancia do estado de oxidacdo, como mostrado na Tabela 1. Ao estado trivalente
consistem nos casos em que ions divalentes ou tetravalentes podem ser formados de modo se
chegar a uma subcamada 4f vazia (Ce*"), semipreenchida 4f 7 (Eu?* ou Tb*") ou totalmente
preenchida (4f * ou Yb?"), embora fons Pr** (4f 1), Sm?*(4f %) e Tm?* (4f!1) possam aparece
como excecOes (DE SOUSA FILHO; SERRA, 2014).

Tabela 1. Estado de Oxidagdo Lantanideos.

Elements Oxidation States
Lanthanum (La) +1 +2 +3
Cerium (Ce) +2 +3 +4
Praseodymium (Pr) +2 +3 +4
Neodymium (Nd) +2 +3
Promethium (Pm) +3

Samarium (Sn) +2 +3



Europium (Eu) +2 +3

Gadolinium (Gd) +1 +2 +3
Terbium (Th) +1 +3 +4
Dysprosium (Dy) +2 +3
Holmium (Ho) +3
Erbium (Er) +3
Thulium (Tm) +2 +3
Ytterbium (YDb) +2 +3
Lutetium (Lu) +3
Scandium (Sc) +1 +2 +3
Yttrium (Y) +1 +2 +3

Fonte: prdprio autor (2023)

Os lantanideos quando na forma de ions, a configuracéo trivalente (3*) é a mais comum
e 0 mesmo modo € caracteristico a maioria dos compostos (TR), por conseguinte a mais estavel
termodinamicamente (Martins & Isolani, 2005). Esse estado mais estavel depende de alguns
fatores como a configuracdo eletronica, solvatacdo, energias de ligagdo e ionizagdo
(TEIXEIRA, 2010).

O estado de oxidacao dos (Ln™) sdo formados pela ionizacdo dos elétrons oriundos dos
orbitais 6s. A ionizac&o do terceiro elétron para obter jons (Ln®"), em alguns casos, resulta da
remocao de um elétron do orbital 5d (MENEZES et al., 2021b).

Os complexos de trivalentes de fons (Ln®*") sdo bastantes estudados devido a suas
propriedades opticas (SOUZA, 2018b) (Figura 1). Esses complexos (Ln®") apresentam grandes
nimeros de energia proporcionando emissdao desde o infravermelho até o ultravioleta
(TEIXEIRA, 2010). A baixa absor¢do molar do ion (Ln®"), faz necessario que se use um ligante

para absorcao

Figura 1. Representacéo esquematica do efeito antena em complexos com lantanideos trivalentes.
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Q) Absorc¢éo de Luz (hv e hv’), através dos ligantes;
(1) Transferéncia de energia para o ion emissor Ln3*;

(1) Emissdo de sua radiacdo (hv’) no visivel, caracteristica do ion.

A transicOes eletrénicas via dipolo elétrico sdo proibidas para estados com a mesma
paridade, entretanto, quando ocorre quebra de simetria dos ions essa regra é relaxada
(EGOROVA et al., 2005). A radiacdo eletromagnética que incide no ion induz diversos
processos, entre eles, transicdes eletronicas radiativas e ndo-radiativas. A energia transferida
pelo doador, nos complexos de Ln®*" ndo é ndo direcional, como é caracteristica da emissio
radiativa, mas se da pela interacdo entre doador e receptor ndo-radioativa (Rezende & Sigoli,
2012), como mostrada na Figura 2.

Figura 2. Mecanismos de desativacdo para transferéncia de energia intramolecular em quelatos lantanideos.
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Fonte: (SOUZA REZENDE; SIGOLI, 2012)

Neste trabalho utilizaremos os lantanideos Eurdpio para formar complexos, assim
garantir o efeito “Antena” efeito esse caracteristico da transferéncia de energia do estado
excitado do ligante para o nivel 4f do ion metalico, a fim de produzir radiacdo visivel

propriedade dos marcadores quimicos.

1.2. Europio
O eurdpio € um elemento quimico com ndmero atbmico 63. Foi isolado em 1091 e

recebeu 0 nome do continente europeu, € um metal moderadamente duro e prateado que oxida
prontamente em contato com o0 ar e na agua, um dos principais elementos do (TR) que sdo

utilizados em aplicagdes luminoforas assim como Ce, Y, La, Th e Gd (SERRA et al., 2015).

As propriedades dpticas do eurdpio sdo amplamente estudadas e empregadas em uma

vasta gama de fins especificos, aléem das luminoforas, apresentam aplicacbes como agentes



contrastantes para ressonadncia magnética nuclear de imagem, sondas marcadoras de
biomoléculas dentre outras (TEIXEIRA, 2010).

Figura 3. Eurdpio sendo excitado emitindo sua luminescéncia caracteristica

Fonte: site do grupo de materiais fotdnicos UFRB
Através dessa alta luminescéncia da regido do espectro vermelho, como na figura 03,
pode se obter informacGes sobre o processo de transferéncia de energia (SALAMAKHA et al.,
2021). Seu espectro apresenta bandas oriundas das transi¢des °Do — 'F; (J=0,1,2,3,5, e 6) sendo
que as transices °Do — ’Fs e °Do — ’Fs tem intensidade menor. (LUIZ, 2007). A transicéo
responsavel pela emissdo na regido do vermelho, ion eurdpio trivalente é a °Dg — 7F2 (SOUZA,

2018a), como mostrado na Tabela 2.



Tabela 2. Intensidades relativas das transi¢cdes em espectros de luminescéncia Eu+.

Transition Region (nm) Intensity
*Do—'Fo 577-581 Very weak
*Do—'F1 581-600 Medium to strong
*Do—'F2 610-625 Very weak to very strong
*Do—'F3 640-655 Very weak
*Do—'F4 680-710 Medium to strong
SDo—'Fs 740-770 Weak
°Do—'Fs 810-840 Weak

Fonte: préprio autor (2023)

As propriedades luminescentes desse elemento sdo influenciadas pelo ambiente quimico
que ele se encontra, utiliza-se ligantes que absorvem a luz e transfere a energia para o fon Eu*,
gue emitem sua luminescéncia caracteristica (SOUZA, 2018b). O composto apresenta baixa
absortividade molar, devido as suas transi¢des intraconfiguracionais f-f, isso sob excitagdo
direta, logo a baixa luminescéncia do composto sob excitagéo direta requer poderosas fonte de
excitacdo (COMBY et al., 2004). Essa dificuldade em gerar luminescéncia sob excitacao direta
pode ser superada coordenando os ions com ligantes cromoforos, com alta capacidade de
absorcéo e que possuam estados excitados adequados para a transferéncia de energia eficiente
ao ion lantanideo (SOUZA, 2018b). Estudos realizados indicam que o aumento da banda de
emissdo do eurdpio complexado, estdo diretamente ligados a natureza quimica do ligante
(Souza & Sigoli, 2012).

Figura 4. Mecanismo de excitagcdo/emissdo dos complexos de eurdpio
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Fonte: préprio autor (2023)
O fendmeno da luminescéncia (Figura 4) para o complexo de ions de eurdpio ocorre via
conversdo de energia através de seus ligantes que atuam como antenas (MENEZES et al.,

2021b), absorvendo a energia na regido ultravioleta e transferindo essa energia para o ion



central (SILVA, COSTA et al.,, 2012) emitindo a radiacdo de cor vermelha caracteristica

(transicdo °Do — Fy).

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Sintese dos complexos

2.1.1. Sintese de Eu**cloreto - EuCls.6H20
Prepara-se uma suspensdo aquosa do 6xido de Eu*" sob aquecimento (= 100 °C) e

agitacdo com consequente dissolugdo em acido cloridrico concentrado (conforme a equagao 1).
A adicdo do acido ¢ feita lentamente, gota a gota, até que uma pequena porcao do o6xido
permanega na suspensdo, garantindo que nao haja excesso do 4cido em questdo. Na sequéncia
a solucdo ¢ filtrada transferindo-a para uma céapsula de porcelana. Em seguida faz-se a
evaporagdo da mesma em banho-maria. O cloreto de eurdpio (EuClz.6H>O) obtido ¢
armazenado em dessecador a vicuo para manter a amostra sob atmosfera com baixo teor de

umidade. Utiliza-se cloreto de célcio anidro como agente desidratante.

Figura 5. Sintese de Eu3+cloreto - EuCI3.6H20

(aq)

Eu,0,, + 6HCI,, ™= 3H,0,+2Eu” ,+6CI,,

Acido cloridrico
6HCI
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EuCl,.6H,0
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Eurépio

Fonte: préprio autor (2023)
Eu203(5+6HCl (aq)— 3H20() + 2EU** (aq)+6Cl (aq) (1)

2.1.2. Sintese do sal precursor, Eu(DBM)3.2H20

Dissolve-se HDBM, dibenzolimetano, (0,03 mols) em 20mL de etanol 97%, adiciona-
se a solucéo alcoodlica 30 mL (0,03 moles) de hidroxido de aménio 1 M (até a solugéo atingir o
pH=7.0). A solug&o ¢ adicionado, 0,01 mol de EuClz.6H20 (dissolvido em 120 mL de agua). A



mistura reacional é deixada em repouso sob agitacdo por cerca de 2 horas, até que se forme um
6leo, que posteriormente tornar-se um solido. O solido é filtrado, lavado com agua e seco em
dessecador a vacuo. O composto € recristalizado pela dissolugdo de 15 mL de acetona e em
seguida mantida sob vacuo a temperatura ambiente. Uma vez seco o produto € lavado com
pentano, a fim de retirar o excesso de agente quelante. Depois de obter o composto puro, o

solido é mantido em dessecador a vacuo até a completa secagem.

Figura 6. Sintese do sal precursor, Eu(DBM)3.2H20

C.H.O NH.OH EuCl,.6H,0 O composto é recristalizado
Diben;ol;fnétano 4+ Hidroxido de . Cloreto de eurépio pela dissolugdo de 15mL
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Fonte: préprio autor (2023)

2.1.3. Sintese do complexo, Eu(DBM)3.NTZ
Dissolve-se cerca de 0,0001 mols (0,0408214g) de [Eu(DBM)3.2H20] (obtido etapa 2)

em aproximadamente 15mL de etanol, bem como 0,0001 mols (0,03072g) de ligante,
nitazoxanida, (NTZ), em 15mL de acetona. Apds a dissolugdo do sal e do ligante mistura-se 0s
mesmos e inicia-se agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora. Armazena-se a suspensdo por
um periodo de dez dias. Os cristais agrupam-se de forma bem definida com a evaporacdo do

solvente. Fez-se a lavagem usando o0 mesmo solvente empregado como meio reacional.



Figura 7. Sintese do complexo, Eu(DBM)3.NTZ
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Fonte: préprio autor (2023)

2.2. Estudo in silico

2.2.1. Simulagbes computacionais
Inicialmente, as moléculas foram construidas usando o programa Avogadro

(HANWELL et al., 2012) e a caixa de simulacdo que contém a molécula biomarcadora
(complex) e membrana de biodiesel foram construidos usando o programa GROMACS versao
2020.4 (Bekker et al., 1993; Van Der Spoel et al., 2005).

As simulagGes computacionais foram realizadas por meio do método de dindmica
molecular (DM) utilizando também o programa GROMACS e consistiram em 3 etapas. Na
primeira etapa os sistemas foram minimizados usando o algoritmo steepest descente (WARDI,
1988), de modo a evitar &tomos sobrepostos ou muito proximos. Em seguida, a segunda etapa
concentrou-se em equilibrar os sistemas para a temperatura (NVT) e pressdao (NPT) de
interesses, 25 °C e 1 atm, respectivamente. O termostato Berendsen (LEMAK; BALABAEYV,
1994) e o barostato Parrinello-Rahman (ULZ, 2013) foram usados nas etapas NVT e NPT,
respectivamente. As etapas de equilibrio tiveram um tempo de 5 ns cada. Por fim, a ultima
etapa, chamada producdo, com um tempo de simulagéo de 100 ns, foi efetuada e corresponde a
DM propriamente dita. A partir dessa Ultima etapa foi obtida a trajetéria do comportamento do
sistema da qual foi feita toda a andlise de interacBes interatbmicas (MELKER, 2009). O
tamanho do passo para todas as etapas de equilibrio e producéo foi de 2 ft.

A estabilidade de cada sistema foi averiguada por meio do desvio quadratico médio
(RMSD) (SARGSYAN; GRAUFFEL; LIM, 2017), que apresentou as mudangas de posi¢oes



em relagdo a um conjunto de posicdes de referéncia(DE FARIAS et al., 2023). As interagbes
foram analisadas usando a funcéo de distribuicao radial e fungéo de distribuicdo espacial. Além
disso, as interacOes hidrofobicas foram apresentadas quando formadas durante a trajetoria
gerada na simulacdo. A visualizacdo das estruturas e suas posi¢des resultantes da simulacao
foram realizadas no programa VMD (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).

2.2.2. Simulacdo do modelo tedrico do biodiesel
2.2.2.1. Preparacéo inicial do ligante em 3D

2.2.2.1.1. Obtencdo das Moléculas dos Compostos Quelantes
A fim de se realizar a simulagdo do composto sintetizado do complexo de Eurdpio em

formato complexo.mol2 (3D) na presenca de biodiesel, seus ligantes foram separados em trés
arquivos: ligl, lig2 e a respresentacao do biodiesel (acido oleico metilado=Bio) no formato .pdb
no Discovery studio. Portanto, o complexo foi formado por 4 moléculas bidentadas, sendo 3
delas pelo ligante 3-oxo-1,3-diphenylpropan-1-olate (ligl) e 1 delas pelo ligante (S)-(2-
ethoxyphenyl)[(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)amino|methanolate (lig2), apresentado a seguinte

estrutura (Figura 3) e o &cido oleico metilado (Bio).

Figura 8. Figura do complexo e a estruturacdo de cada ligante.
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Fonte: préprio autor (2023)

2.2.2.2. Modelo de reacéo para producéo do biodiesel
O modelo de reacao sequencial adotada para os estudos de dindmica molecular sera em

biodiesel feito por meio do acido oleico metilado (Figura 4).



Figura 9. Esquema para modelo de biodiesel.

Fonte: préprio autor (2023)

Em que CI18 ¢ a cadeia carbonica do acido oleico, unico receptor de alquila estudado
neste trabalho. Em uma situacao ideal, a concentracao dos ésteres intermediarios com menos
grupos carbonila do que hidroxilas de seus alcoois de origem, deve ser nula. Todavia, a literatura
mostra que isto ndo ocorre em sinteses reais (AGUIEIRAS et al., 2020; AKERMAN et al.,
2011; CAVALCANTTI et al., 2018; FERNANDES et al., 2018; GRECO-DUARTE et al., 2017;
HAPPE et al., 2012; WAFTI et al., 2021; ZHU et al., 2020). Desta forma, ¢ interessante avaliar
comparativamente a estabilidade desses compostos, para atestar se a formacao do éster mais

complexo € a situagdo teoricamente mais favoravel.

2.3. Criacédo dos Arquivos de Topologia e Parametrizagao dos Ligantes

2.3.1. Campo de forca
O estudo do campo de forca tem como objetivo escolher a melhor configuragcdo de

campo para minimizacdes energéticas do complexo molecular sob anélise, através de técnicas
de docking. Falaremos trés dentre os campos de forca implementados nos programas de modo
a obter ligantes com conformacdes energéticas mais otimizadas (NAYEEM et al., 2022). A
adicdo do campo de forca se deu através do programa Avogadro versdo 1.2.1 (HANWELL et
al., 2012). Cada campo de forca estabelece um conjunto de equa¢fes matematica dedicadas a
reproduzir aspectos comportamentais das moléculas, como esticamento de ligagdo quimica,
formacdo de angulo de ligagdo e forca de um diedro (ANDREI et al., 2012). H& campos de
forca genéricos como o UFF (DISLER et al., 2019), que permitem predicdo de muitas classes
de compostos, em especial quando acoplados com métodos de predigdo de cargas. O UFF foi
desenvolvido para cobrir todo o espa¢o quimico da tabela periddica, estimando os pardmetros
de intensidade de campo usando regras gerais baseadas apenas em elementos quimicos,
hibridagio e sua conectividade (CASEWIT; COLWELL; RAPPE, 1992). O campo Merk
Molecular Force Field (MMFF), é mais utilizado em sistemas nos quais os parametros foram
acomodados oferecendo uma melhor resultante para analise (HALGREN, 1996). Na pesquisa
sera usado o campo de forca MMFF94s.0 campo de forca MMFF94s usa parametros de flex@o
alterados (fora do plano) para gerar geometrias planares (ou o0 mais préximo possivel de planas),



minimizando estruturas encontradas por técnicas cristalograficas. um campo de forgca que
fornece uma boa precisdo e confiabilidade para moléculas organicas (HALGREN, 1996;
O’BOYLE et al., 2011; WAHL et al., 2019).

Através do programa Discovery Studio (BIOVIA, 2016), foram aplicados o campo de
forca Charmm36 (HUANG et al., 2016) a duas estruturas (ligl e 2), e o &cido oleico metilado
(Bio), que foi representado como a camada de biodiesel. Foram adicionadas as cargas parciais
e formais dos oxigénios desprotonados dos ligantes 1 e 2 o valor de -0,5 e assim a carga total
de cada molecula de ligante ficou em -0,5. A fim de se obter parametros de simulacdo mais
precisos para dinamica molecular os ligantes e o acido oleico metilado foram inseridos no
servidor de parametrizacdo, o programa CHARMM General Force Field (CGenFF)
(VANOMMESLAEGHE; MACKERELL, 2012), que realizou a digitacdo de atomos e
atribuicdo de parametros e cargas por analogia de forma totalmente automatizada
(https://cgenff.umaryland.edu/). Logo em seguida foram criados os arquivos para o formato
GROMACS.

2.3.2. Criacdo de célula unitéria para a insercdo dos ligantes e o biodiesel e adi¢do de solvente
para a simulacédo
Foi necessario criar ou definir uma célula unitaria. Onde foi centralizada as moléculas

na posicao 0 dos eixos xyz. As dimens@es desta célula unitaria com dimensfes de 10x10x10
(1000 nm?). Na caixa vazia foram adicionadas em posi¢oes aleatorias 30 moléculas de ligl mais

10 moléculas de lig2, e 1776 moléculas de bio.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Resultados da grade da simulacéo
O quantitativo de 1776 moléculas BIO foi obtido através de duas estimativas: uma

usando o valor de densidade do composto puro de 0.8739 g/mL, que equivaleu ao valor
experimental obtido por National Toxicology Program, Institute of Environmental Health
Sciences, National Institutes of Health (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), e a outra foi
através do valor de volume molar calculado de 339.3 (+3) cm®/mol, calculado por ACD/labs
Percepta Plataform (www.chemspider.com/). Sabendo que 1000 nm?® correspondem a 1078 cm?3
(mL) e usando a constante de avogadro 6.02214076x10% e a Massa Molar Exata do composto
296.271530387 g/mol. A primeira resultou em 1776 moléculas e a segunda em 1775 moléculas
em um espaco de 1000 nm?®. Porém, como hé certos graus de liberdade de rotagio e um intervalo

de posicOes foram adicionadas 1224 “residuos”, sendo 1184 moléculas do BIO, 30 moléculas


https://cgenff.umaryland.edu/

do ligl e 10 moléculas do lig2. Como o complexo envolveu uma propor¢édo de 1:3 do lig2 para
o ligl a quantidade ficou dentro do esperado. Como mostrado na Figura 5.



Figura 10. Etapas na formacao da grade a ser estuda por dindmica molecular.

Fonte: préprio autor (2023)

3.2. Resultados da adi¢do de ions e balanco de cargas
Em funcdo das cargas parciais ou totais de cada atomo/molécula foi gerada uma carga

resultante na caixa. Foram entdo adicionados ions ao sistema visando que a carga final seja
neutra. Como o objetivo foi simular fons Eurépio (Eu*®) na complexagio com os ligantes (ligl
e lig2) foi realizado a inclusdo de 10 ions para equilibrar as 40 cargas negativas geradas pelos

ligantes 1 e 2.

3.3. Minimizacéo
Para executar o célculo de minimizacdo de energia foi feito pelo GROMACS. Na

minimizacdo o ideal é que a Energia Potencial seja negativa e da ordem de 10° a 10° (N4o
alcancada nesse exemplo). Forca Méaxima ndo superior a 1000 KJ/mol. Neste célculo em
especifico a energia potencial ficou muito alta, em torno de 4810 J/mol. Como mostrado na

Figura 6.



Figura 11. Média do potencial gerado na simulagéo até alcangar a minimizagdo de energia.
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Fonte: préprio autor (2023)

3.4. Resultado do Equilibrio Soluto x Solvente
Logo em seguida apos ser realizado a equilibracdo do solvente ao redor dos solutos. O

sistema precisou ser levado a temperatura que desejamos simular e estabelecer a orientacao
correta do solvente sobre o soluto. Depois que chegarmos a temperatura correta (com base nas
energias cinéticas), foi aplicado pressdo ao sistema até que atinja a densidade adequada.

E importante observar que n&o foi adicionada a quantidade necesséria de moléculas de
biodisel (1756) para que fosse atingida a densidade experimental (0.8739 g/mL). Em funcéo
disso, ao aplicar o calculo de NVT (variando a pressdo e mantendo constante o volume e a
temperatura) foram observados “espacos vazios” na caixa ao final do célculo (imagem abaixo).
Quando for aplicado o célculo de NPT o volume podera variar e dessa forma o tamanho da
caixa foi ajustado a fim atingir uma densidade de equilibrio.

Além disso foram observadas uma pequena variacdo da temperatura que ficou entre

299-302K aproximadamente durante a simulacdo. Como mostrados nas Figuras 7A-7B.



Figura 12. (A) superficie da compresséo-deformagéo da camada de acido oleico; (B) Variagdo de
temperatura na simulacdo de equilibracéo.
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3.5. Resultados da segunda fase de equilibragdo (NPT)
Na segunda fase do equilibrio foi conduzida sob um conjunto NPT (constante: NUmero de

particulas, Pressdo e Temperatura). Onde foi preciso uma informacéo fisico-quimica essencial
para a correta equilibragdo NPT, que foi a compressibilidade isotérmica do solvente. No caso
da agua esse valor é por padrdo 4.5e®° bar! (MILLERO; CURRY; DROST-HANSEN, 1969) e
no caso do Biodiesel foi considerado o valor médio de 6.8x10° (6.8e") obtido da literatura
(PRIETO et al., 2015). O que de certa forma foi apresentado esses valores nos gragicos gerados
na Figuras 8A-8B.



Figura 13. (A) grafico de pressao apresentado na trajetoria de 100 ps na equilibracédo e (B) o gréafico
gerado também na equilibracdo mostrando a variacdo da densidade do sistema.
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Fonte: préprio autor (2023)

3.6. Resultados da Dindmica Molecular
Agora que o sistema foi equilibrado a temperatura e pressdo desejadas, foram liberadas

as restricdes de posicdo e foram realizados o célculo de dindmica molecular para a coleta de
dados. O célculo de equilibrio a temperatura e pressdo constantes e com variacao de volume
(NPT) foram geradas uma reducéo da célula unitaria dos originais 10 x 10 x 10 para 8.83576 x
8.83576 x 8.83576 gerando uma densidade final que se aproximou com boa preciséo do valor
experimental de 0.876 g/mL ou 876 Kg/m?3. Dessa forma ndo foi necessaria a inclusdo de mais

moléculas de biodiesel a fim de completar os espagos vazios.

3.7. InteracOes dos modelos
Dentro da simulacdo de dindmica foram observados que dos 10 fons de Eu*3, 9

interagiram com os ligantes, o que significou que 90% dos complexos foram formados dentro
do esperado, por meio das interacdes eletrostaticas (GIL et al., 2020). Para estudar como as
interacOes de segunda esfera afetam as propriedades do im& de molécula Unica (SMM) de
sistemas mononucleares de lantanideos, esse complexo Eurdpio (11) foi encapsulado entre duas
ou trés moléculas de 3-oxo-1,3-diphenylpropan-1-olate (ligl) ¢ 1 delas pelo ligante (S)-(2-
ethoxyphenyl)[(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)amino]methanolate (Figura 9A), como mostradas nas

estruturas da simulacdo. Além disso foram fornecidas o ajuste de interagdes intermoleculares



que tem possibilidade de promover propriedades magnéticas de molécula Unica controlando
interagOes eletrostaticas e supramoleculares. No caso, as moleculas de acido oleico metilado
interagiram tanto com um dos ligantes, por meio de aproximacéo do tipo pi-alkyl, como também
foram observadas interacdes do tipo ion-dipolo, entre o Eurdpio e o oxigénio da carbonila

(Figura 9B). O que pode emitir uma cor avermelhada apo6s a luz ultra-violeta.

Figura 14. (A) formagdo dos complexos na simulagéo da dindmica molecular; (B) Intera¢6es observadas entre os
ligantes (bio, laranja) e o lantanideo.
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Fonte: préprio autor (2023)

4. CONCLUSAO

O presente estudo objetivou a realizacdo de uma analise de dinamica molecular
envolvendo o cristal de derivado do acido oleico, com a finalidade de identificar as principais
interacBes intermoleculares estabelecidas entre o ion de Eu*®, os ligantes utilizados na formagao
do complexo sintetizado, a mistura de biodiesel e alguns parametros fisico-quimicos obtidos
ap6s a simulacgdo de dindmica. Foi observado que, dos 10 ions de Eu*3, 9 interagiram com 0s
ligantes. Isso significa que 90% dos complexos foram formados, onde as moléculas de acido
oleico metilado interagiram tanto com um dos ligantes por meio de aproximacéo do tipo pi-
alkyl, quanto foram observadas interagdes do tipo ion-dipolo entre o Europio e 0 oxigénio da
carbonila. Essas interagdes sdo responsaveis pela emissdao de uma cor avermelhada apos a

exposicao a luz ultravioleta, conforme esperado.
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