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INTRODUCAO

Neste trabalho utilizamos simulacées computacionais de dinamica
molecular (MD) para investigar propriedades microscopicas de
Metal Organic Frameworks (MOFs) em meio aquoso. MOFs formam
uma classe materiais porosos com forte interacao entre metal e
ligantes e que podem assumir diferentes propriedades fisicas e qui
micas, incluindo diferentes tamanhos e estrutura dos poros,
acidez, propriedades Oticas, magnéticas, etc. Nosso principal
interesse é estudar transicOes estruturais de MOFs sob efeito de
diferentes condicdes fisico-quimicas com o intuito de utilizar essas
transformacgdes estruturais para a liberacao/encapsulacao de
drogas.

Uma das classes de MOFs mais comuns e largamente estudadas sao
as zeolitas contendo anéis imidazois em sua estrutura, conhecidas
como ZIF (zeolitic imidazolate framework). As ZIFs sao conhecidas
pela sua grande porosidade e alta estabilidade térmica (até 550 °C)
e quimica frente a condicdes alcalinas e solventes organicos [PARK,
2006]. Essas classes de moléculas apresentam transicdes de fases
estruturais em diferentes condicées de temperatura e solvente
devido a sua flexibilidade estrutural [ZHAO, 2014]. Essa caracteri
stica estrutural torna essa classe de material como um promissor
carreador e liberador de farmacos.

Um dos melhores representantes dessa classe € a ZIF-8 que ja vem
sendo largamente estudada por técnicas experimentais e tedricas
como carreadoras de drogas [VASCONCELOS, 2014, SUN, 2012] e
liberador de drogas em diferentes condicdes quimicas. Apesar de
todas essas caracteristicas fascinantes, detalhes atomisticos dos
processos de transformacao estrutural, carreamento e liberacao de
farmacos continuam em aberto necessitando de investigacdes mais
profundas. Nesse cenario, a dindamica molecular torna-se uma
ferramenta indispensavel para fornecer detalhes e fazer predicoes
sobre o comportamento molecular desses sistemas.

Nesse trabalho comparamos parametros para simulacdo
computacional por MD da ZIF-8 disponiveis na literatura [ZHENG,
2012, ZHONGQIAO, 2012] com parametros desenvolvidos por nds
utilizando o método GAFF (General AMBER Force Field) disponivel
no pacote Antechamber [WANG, 2006, WANG, 2004].

MATERIAIS E METODOS
A escolha de parametros adequados para a simulacdo dos sistemas
envolveu uma busca bibliografica na literatura especializada, além
do estabelecimento de um protocolo sistematico para a obtencao
de novos parametros de simulagao. Enquanto a parte organica pode
ser descrita pelos principais campos de forca existentes, é necessa
rio determinar a interacdo entre esses ligantes e os centros meta

licos. Devido a maior disponibilidade de parametros para ions meta
licos, adotou-se o campo de forca AMBER [WANG, 2004] para a
construcao das topologias. Escolheu-se entao uma MOF
extensivamente descrita na literatura (ZIF-8) com diferentes
conjuntos de parametros [ZHENG, 2012, ZHONGQIAO, 2012] além
da parametrizacédo do residuo através das ferramentas descritas no
pacote AmberTools [WANG, 2004].

Os parametros foram testados em dois conjuntos de simulacoes
computacionais. Primeiramente simulamos células unitarias da ZIF-
8 de tamanho 1x1x1 em agua. Em seguida, uma analise mais
minuciosa dos parametros foi feita através da simulacao de uma U
nica molécula de imidazol em agua.

As simulacdes ocorreram com numero de particulas, temperatura
(298 K) e pressao (1 bar) constantes, caracterizando um ensemble
NpT. O passo de integracdo foi de 2 fs. Anterior a simulacéo
computacional o sistema foi submetido a uma minimizacao de
energia utilizando o algoritmo de steepest descent. A construcao
das caixas, simulacées computacionais e posteriores analises foram
realizadas com o programa GROMACS 4.5.x [PRONK, 2013].

RESULTADOS E DISCUSSAO

As simulacdes envolvendo os parametros disponiveis na literatura
apresentaram problemas estruturais.
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Figura 1. Estrutura inicial da ZIF-8 no comeco da simulacao (a) e no final da simulacao
(b). Atomos de zinco e cloro representados pelas cores cinza e amarelo, respectivamente.
As moléculas de agua nao foram representadas por questao de clareza.

Analisando intimamente a estrutura, observamos grandes distorco
es estruturais na parte organica da ZIF. Os anéis do ligante orga
nico nao se mantiveram planares ao longo da simulacao revelando
um problema com os parametros disponiveis e necessitando uma
analise local do problema. Realizamos entado simulacdes apenas da
parte organica do sistema em 4gua para caracterizar suas
propriedades estruturais e dinamicas.
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Nessa etapa analisamos o deslocamento médio da estrutura
durante a simulacdo e os diedros improprios responsaveis pela
planaridade do sistema.
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Figura 2. Desvio quadratico médio do ligante organico da ZIF-8. Valores obtidos com para
metros do GAFF (topo), referéncia 5 (meio) e referéncia 6 (base).
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Figura 3. Comportamento do angulo diedro envolvendo os atomos de C-C-N-C do ligante
organico da ZIF-8 ao longo do tempo. Valores obtidos com referéncia 5 (topo) e referé
ncia 6 (base).

As distorcoes obtidas nas simulacdes envolvendo a célula unitaria
da ZIF-8 podem ser em parte explicadas pela forma em que o
arquivo binario de simulacdo foi construido. Utilizou-se uma
ferramenta disponivel no programa GROMACS chamada g_x2top
que nao codifica direito os diedros improprios e por isso a estrutura
sofre uma grande distorcao no ligante organico da MOF.

No restante do trabalho, utilizamos outra ferramenta do programa
GROMACS (pdb2gmx) para manipular os arquivos de parametros.
Realizamos simulagdes da parte orgénica da ZIF-8 numa caixa de a
guas e ions suficientes para neutralizar o sistema. Nesse novo
conjunto de simulacdes os diedros improprios foram corretamente
codificados no arquivo binario de simulacdo, mas encontramos
diferentes descricoes entre os campos de forca nas analises
estruturais.

As analises apresentaram que em termos energéticos, de hidrataca
o0 e ligacbes de hidrogénio os trés conjuntos de parametros tiveram
desempenho equivalente. A distincdo entre eles pode ser
observada apenas nas analises estruturais.

A analise do desvio quadratico médio dos trés conjuntos de para
metros (Figura 2) indica que apesar de bastante baixo, o valor da
propriedade oscila bastante e para um valor bastante grande
quando utilizamos o conjunto de parametros provenientes da ref.
6. Outro ponto importante que observamos, foram os angulos
diedros envolvendo os atomos de C - C - N -C do anel imidazol, um
forte indicativo da planaridade do sistema. Esse angulo que deveria
ter o valor de zero grau e ser um indicador da planaridade do anel
apresenta grandes variacdes em seu valor para os conjuntos de
parametros publicados nas referéncias 5 e 6.

Apenas o conjunto de parametros obtidos com a metodologia GAFF
mostrou-se capaz de gerar uma estrutura do ligante organico
estruturalmente estavel indicando ser a melhor escolha para
consolidarmos uma metodologia para a simulacdo por dinamica
molecular de MOFs.

CONCLUSOES

Com o final das simulagdes teste, foi possivel concluir que a
estrutura que apresentou melhores parametros foram as que foram
calculadas pelo GAFF obtido com a ferramenta Antechamber. Sua
estrutura foi a que melhor representou a estrutura do imidazol,
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sofrendo apenas pequenas torcées em seus angulos e diedros. E
também a que menos sofreu mudangas com relacéo a sua estrutura
inicial. Como perspectiva, encontra-se obter novos parametros de
interacdo entre a parte orgénica e o atomo metalico (Zn*) através
de metodologia ja estabelecida na literatura e prosseguir com as
simulacoes computacionais.
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