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Theoretical Studies on the Glucosamine: A Systematic Review

Abstract: This systematic review aimed to identify and analyze theoretical studies on glucosamine. Data
were searched in the databases containing the keyword glucosamine and at least one of the keywords:
Density Functional Theory (DFT), Molecular Dynamics or Monte Carlo. The search was done in the
databases Science Direct, Scopus, and Web of Science. A total of 250 publications from 2004 to 2018.
From the 250 publications 19 were selected for detailed analysis using the inclusion and exclusion
criterions. From the 19 selected articles, 18 employed the density functional theory, and only 1 used the
Monte Carlo simulation. No article using molecular dynamics simulation was found. Given the importance
of glucosamine in biological systems and industrial processes, the results of this review show the need for
studies of glucosamine using ab initio molecular dynamics simulation for a better understanding of the
mechanisms of interaction of glucosamine with solvents and/or metal ions.

Keywords: Chitosan Monomer; glucosamine; density functional theory; molecular dynamics; Monte
Carlo simulation.

Resumo

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificar e analisar estudos tedricos sobre a glucosamina. Foram
pesquisados nos bancos de dados trabalhos que continham a palavra-chave glucosamina e pelo menos
uma das palavras-chaves: Mecanica Molecular Quantica (DFT), Dinamica Molecular ou Monte Carlo. A
busca foi feita nas bases de dados Science Direct, Scopus e Web of Science. Foram encontradas 250
publicagbes de 2004 a 2018. Destas 250 publicages apenas 19 foram selecionados para revisdo apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Dos 19 artigos selecionados, 18 empregaram a Mecanica
Molecular Quantica e apenas 1 usou a simulagao de Monte Carlo. Nenhum artigo usando a simulagdo de
dinamica molecular foi encontrado. Tendo em vista a importancia da glucosamina em sistemas bioldgicos
e processos industriais, os resultados desta revisdo mostra a necessidade de estudos da glucosamina
usando a simulagao de dinamica molecular ab initio para uma melhor compreens3ao dos mecanismos de
interacdo da glucosamina com solventes e/ou com ions metalicos.
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1. Introducgao

A Glucosamina, (3R,4R,5S,6R)-3-amino-6-
(hidroximetil)oxano-2,4,5-triol, Figura 1, é um
monossacarideo precursor de
glicosaminoglicanos, que por sua vez é o bloco
de construcdo de proteoglicanos, constituinte
fundamental da cartilagem.>? Estd presente na
matriz de tecidos conjuntivos e na membrana
mucosa gastrointestinal,> sendo produzida
naturalmente pelo corpo ou comercialmente
pela hidrélise acida da quitina.* Consumida no
mundo inteiro, estima-se um gasto anual de
40.000 toneladas até 2022.4

O estudo da glucosamina é bastante
explorado no campo farmacoldgico. Ha vdrios
estudos in vitro e pré-clinicos que mostram o
efeito anti-inflamatdrio deste composto. Uma
das maiores aplicacbes desta substancia é no
tratamento da osteoartrite, o tipo mais comum
da artrite.>>® Esta doenca inflamatéria ocorre
principalmente com pessoas mais velhas, cuja
producdo de glucosamina pelo organismo é
menor.” Outra aplicacdo da glucosamina que ja
vem sendo investigada ha décadas é sua acdo
anticancerigena. O primeiro trabalho a apontar
estas evidéncias, data de 1953,% mas estudos
recentes reforcam este indicativo, sendo que o
efeito da glucosamina pode variar dependendo
do tipo de cancer.?
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farmacoldgicas da
2

Outras aplicagGes
glucosamina diz respeito a saude do coracgdo
e até mesmo na prevencdo de doencgas
neuroldgicas degenerativas como o
Alzheimer. Isto porque, além de anti-
inflamatdria, a glucosamina tem atividade
antioxidante que pode causar atraso na
progressdo da doenca.? Varios estudos tem
sido feitos também sobre o beneficio da
glucosamina nas células da pele, ndo apenas
como hidratante, mas seu efeito para reducao
de rugas, na hiperpigmentacdo e em
processos inflamatdrios da pele.>®

Além das propriedades farmacoldgicas da
unidade

glucosamina, a mesma ¢é a

Ve

monomérica do biopolimero quitosana,
obtido da desacetilacdo da quitina e que tem
varias aplicagoes, tais como
antimicobrianas, 101! carreamento de
farmacos,'*** engenharia de tecidos®™ e no
tratamento de &guas residuais,’® ¥ em que a
quitosana é utilizada como adsorvente de
metais pesados. Esta capacidade de remover
metais pesado da agua motiva o estudo
tedrico de complexacdo de metais pelo seu
mondémero glucosamina, a fim de elucidar o
processo a nivel microscépico. OQutro interesse
em estudar a complexacao da glucosamina
com metais é devido a capacidade
antimicrobiano de alguns destes complexos.®

Figura 1. Estrutura quimica da glucosamina com a respectiva numeragdo atémica

Devido a peculiaridade da estrutura
molecular da glucosamina que contém um
grupo amino no carbono 3, quatro hidroxilas e
um heteroatomo de oxigénio, a glucosamina é
bastante reativa. A reatividade da
glucosamina ocorre em condigdes suaves,
sendo capaz de autocondenacdo, formando as
pirazinas hidroxialquino, como, por exemplo,
a fructosazina e desoxifructosazina, que sao
substancias investigadas para aplicagdo na
prevencio de diabetes.® A glucosamina
também é utilizada como ligante em sistemas
cataliticos, como, por exemplo, em reacdes de
acoplamento C-C?! e C-N.??

Muitas das aplicacdes da quitosana devem
se ao fato de ser um composto nao toxico,
biodegradavel e biocompativel?®** de boa
adesdo e excelentes propriedades mecanicas.
Assim, este biopolimero tornou-se atraente
também na producdo de novos materiais
tecnoldgicos e  medicinais.’>*®  Como

exemplos, podemos citar as nano particulas
magnéticas revestidas por quitosana para
purificacdo de metais, a funcionalizagdo de
grafenos pela quitosana visando aplica¢Oes
em dispositivos eletrénicos e medicinais etc.?
As investigacOes estruturais e energéticas
destes sistemas sdo realizadas pela quimica
computacional, que em muitos casos utilizam
a glucosamina como modelo de quitosana
para o desenvolvimento das analises,? %
devido ao alto custo computacional que o
biopolimero ou oligbmero acarretariam,
especialmente em calculos usando métodos
de mecanica quantica molecular.

Uma vez que o monémero da quitosana se
apresenta como um composto promissor para
aplicagdes farmacoldgicas e tecnoldgicas, é

importante entender o] mecanismo
microscopico da estrutura de solvatacdo e
complexacdo da glucosamina com ions
metdlicos. Neste sentido, a quimica
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computacional tem se apresentado como uma

ferramenta poderosa para estas
investigacbes.
Na Quimica Computacional existem

métodos classicos que utilizam as equagdes de
Newton e métodos quanticos que resolvem a
equacdo de Schrodinger para obtencdo das
propriedades geométricas e eletrénicas de
sistemas moleculares. Sendo que os métodos
guanticos sdo mais acurados, conseguindo
descrever ligacGes quimicas, interacdes,
dentre outras propriedades que nao poderiam
serem descritas pelas equagdes de Newton.

Entre os varios métodos existentes para o
calculo de estrutura eletrénica molecular,
destaca-se, atualmente, a Mecénica
Molecular Quéantica (DFT).3! A DFT substitui a
complicada fungdo de onda, que depende de
3N coordenadas espaciais, onde N representa
o numero de atomos, pela densidade
eletronica p(x,y,z) que so depende das
coordenadas x,y e z, ou seja, a energia é um
funcional da densidade: E = E[p(x,y,z)].
Embora, a existéncia do funcional da energia
tenha sido demonstrada por Hohenberg e
Khon em 1964%* ainda n3o se conhece a
expressdo matematica exata que permite
calcular a energia do sistema wusando
diretamente a densidade eletrénica. Na
pratica, usa-se a formulac3o de Kohn-Sham3
como aproximacdo a DFT. Nesta formulacdo o
funcional da energia, E[p(r)], é particionado,
ou seja,

Elp] = Tslpl + JIp] + Exclp] + Eylpl,

onde Ts[p] representa a energia cinética
do sistema ndo interagente; /[p] representa a
energia de Coulomb; E,[p] representa a
energia de interacdo dos elétrons com os
nucleos e E,.[p] representa o termo da
energia de troca e correlagdo. Todos estes
termos podem ser calculados de modo exato,
exceto a energia de troca e correlagdo E,.[p].
Ainda ndo se conhece a expressdao matematica
correta para este termo, o qual deve ser
aproximado nos célculos. A energia de troca e
correlacdo é supostamente pequena, mas é
fundamental para a descricdo dos processos
quimicos.  Existem, atualmente, boas
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aproximacgOes para este funcional, tais como
B3LYP,3* CAM-B3LYP,** M062X,% PBE* etc. A
DFT, na formulacdo de Khon-Sham, tem sido
bastante usada nos calculos de estruturas
eletronica de sistemas moleculares grandes,
como a glucosamina, devido a sua acuracidade
e razoavel custo computacional.3038

A evolugdo temporal de um sistema
molecular pode ser estudada usando métodos
de dinamica molecular. A dinamica molecular
nos ajuda a entender mecanismos subjacentes
aos  complexos processos  quimicos,
interpretacgdes de resultados experimentais e
predicdes de novos resultados ainda nao
verificados experimentalmente.

A Dindamica Molecular pode ser classificada
em duas modalidades: Dinamica Molecular
Classica (DMC) e Dinamica Molecular Ab Initio
(DMAI).

Na DMC, as particulas (atomos, ions,
moléculas etc.) sdo simuladas explicitamente
usando as equa¢bes de movimento de
Newton. Os potenciais de intera¢do entre as
particulas sdo obtidos via fun¢Ges analiticas
simples, com parametros  ajustados
experimentalmente ou obtidos via cdlculos ab
initio de estrutura eletrénica. Em geral, os
parametros sdo fixados durante a simulacado, o
gue permite simular sistemas com até
1.000.000 particulas, dependendo do modelo
usado, e com tempo de simulacdo na escala de
microssegundos. A DMC é bastante usada
para simular sistemas biomoleculares como
biopolimeros e enzimas, em escalas de
nanosegundos.®® Contudo, a DMC n3o
descreve fenémenos de interesse quimico
como, por exemplo, a quebra e formacdo de
ligacOes.

Por outro lado, a DMAI, como a Dindmica
Molecular de Born-Oppenheimer (DMBO)* e
a Dindmica Molecular de Car-Parrinello
(DMCP),** a energia potencial de intera¢do
entre as particulas sdo calculadas resolvendo
diretamente a equacgdo de Schrodinger para o
subsistema eletrénico. Como na DMC, a
propagacdo dos nucleos é feita usando a
segunda lei de Newton. Este procedimento
aumenta  consideravelmente o custo
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computacional, mas, por outro lado, consegue
descrever a quebra e formacgdo de ligacoes,
bem como, as intera¢Ges de natureza quantica
que ocorre entre os atomos.

Outro tipo de simulagdo bastante usado é
a simulagcdo de Monte Carlo que tem por
objetivo gerar um conjunto de configuragdes
aleatdrias que sejam representativas de um
sistema de particulas sob condicGes
termodindmicas especificas. Para que o
espaco amostral seja representativo, é
necessario que haja muitas configuracdes, em
qgue as configuracbes sejam energeticamente
vidveis e provaveis. Diferentemente da DM, na
simulacdo de Monte Carlo nao existe a ideia
de evolugdo temporal. Os observaveis
termodindmicos, como energia livre, sdo
calculados a partir do conjunto de
configuracdes representativo do ensemble. A
simulacdo de Monte Carlo tem sido aplicada
em vdrias dreas, como, por exemplo,
medicina, quimica e economia. Isto se deve a
simplicidade dos seus algoritmos e sua
eficiéncia.*

Tendo em vista a bioatividade e o potencial

tecnolégico da glucosamina, a presente
revisdo sistemdtica teve como objetivo
identificar e analisar artigos cientificos

publicados até 2019 sobre calculos tedricos da
glucosamina. O restante deste artigo estd
organizado como segue. Na secdo 2,
apresentamos o procedimento metodolégico
de pesquisa nos bancos de dados Scopus,
Science Direct e Web of Science, bem como os
critérios usados para inclusdo e exclusdao dos
artigos. Na segdao 3, apresentamos o0s
resultados da busca nos bancos de dados e a
selecdo dos artigos apds a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Na secdo 4,
apresentamos a discussao dos resultados das
analises dos artigos selecionados. Na se¢do 5,
apresentamos a conclusao geral da revisdo
sistematica.

Ve

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada nas bases de dados
Scopus, Science Direct e Web of Science. As
palavras-chaves utilizadas na busca foram:
(glucosamine OR chitosan monomer) AND ("ab
initio" OR "density functional” OR "molecular
dynamic*" OR " Car-Parrinello" OR " Monte
Carlo") e seus correspondentes na lingua
portuguesa. Os alvos da pesquisa foram
publicacdes do tipo artigos, dissertacoes, teses,
livros e capitulos de livro que estivessem em
inglés ou em portugués, com acesso ao texto
completo. Nao houve limitagdo quanto a data de
publicagdo. Todos os artigos encontrando estdo
situados entre 2004-2018.

lidos os titulos e
resumos de todos artigos encontrados,
fazendo assim uma primeira selegdo,
eliminado todos que nao estavam de acordo
com o propdsito da revisao. Os trabalhos que
resultaram desta etapa foram lidos na integra
e classificados como incluidos ou excluidos de
acordo com os critérios de inclusdo, descritos
na Tabela 1. Nao foram avaliados trabalhos
gue investigaram apenas oligdbmeros ou
polimeros que tenha a glucosamina como
monémero, mas que ndo faca nenhuma
investigacdo sobre o mondémero.

Inicialmente foram

As referéncias bibliograficas dos trabalhos
aceitos foram analisadas com o propésito de
identificar artigos que estivessem dentro do
objetivo desta revisdo e ndo tivessem sido
identificados nas buscas.

Dos artigos que foram incluidos na revisdao
foram extraidas as seguintes informacgGes: a
metodologia usada no trabalho, principais
resultados e conclusdes.
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Tabela 1. Critérios de inclusdo (Cl) e exclusdo (CE) dos artigos.

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusdo

Cl(1) - Estudos tedricos de DFT, com alguma
investigacdo sobre a glucosamina;

Cl(2) — Estudos de Dindmica Molecular com
alguma investigagdo sobre a glucosamina;

CI(3) - Estudos tedricos de Monte Carlo, com
alguma investiga¢do sobre a glucosamina.

CE(1) - Trabalhos sobre estudos tedricos de
DFT, que ndo tivesse investigacdo sobre a
glucosamina;

CE(2) - Trabalhos sobre estudos tedricos de
Dinamica Molecular, que ndo tivesse
investigacdo sobre a glucosamina;

CE(3) - Trabalhos sobre estudos tedricos de
Monte Carlo, que ndo tivesse investigacao
sobre a glucosamina.

3. Resultados

Nas buscas realizadas nas bases
supracitadas foram encontrados 249 artigos e
1 capitulo de livro, totalizando 250 itens para
andlise, todos em inglés. Nenhuma
dissertacdo ou tese foram identificadas.
Também ndo foram identificados artigos
relevantes na referéncia dos trabalhos

Scopus 37
Science Direct 31
Web of Science 182

Total de registros:

250
Duplicatas Total de
identificadas: registros
51 analisados:
199

Trabalhos excluidos apos a

leitura do titulo e resumo:

selecionados que ndo tivessem sido
encontrados nas bases de busca. Inicialmente,
foram removidos 51 trabalhos em duplicata.
Apds a leitura do titulo e resumo de cada
trabalho, 169 foram eliminados por nao
estarem de acordo com a proposta da revisao.
Assim, 30 artigos foram lidos por completos e,
entdo, aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdao, resultando em 19 artigos aceitos,
conforme fluxograma da Figura 2.

169

Trabalhos relevantes selecionados
apos a leitura do titulo e resumo:
30

11

Trabalhos rejeitados
pelo critério de
exclusdo apds a
leitura do texto

completo:

Trabalhos aceitos

pelo critério de

incluséio apos a

leitura do texto
completo:

19

Figura 2. Selecdo das publicagdes relevantes
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Dos 30 artigos selecionados, 19 foram
incluidos, sendo 18 através do critério de
inclusdo Cl (1) e 1 devido ao critério de
inclusdo ClI (3). Dos 11 artigos excluidos, 4
foram devido ao critério de exclusdo CE (1),
outros 4 devido ao CE (2), 1 devido CE (3) e 2
devido ao CE (4).

A Figura 3 mostra a quantidade de artigos de
estudos tedricos da glucosamina que foram
publicados por periodo. Antes de 2004 ndo
consta nenhum artigo publicado, o que é
esperado, uma vez que as pesquisas na quimica
computacional estava se estabelecendo.
Percebe-se que no intervalo 2004-2006 e em

2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004

icao

.

Ano de Publ

LVq

2008 apenas um artigo foi publicado por ano, ja
em 2007 e 2009 nenhum artigo publicado. De
2010 a 2018 ha pelo menos um artigo desta
tematica, com excecdo 2012 que ndo consta
publicagdes. Observa-se um aumento nas
publicagdes entre 2016 - 2018 até a data da
busca, em que trés artigos foram publicados.

O jornal Applied Surface Science foi o que
mais publicou artigos de estudos tedricos
sobre a glucosamina, sendo 3 dos 19 artigos
analisados. Seguido do International Journal of
Biological Macromolecules que publicou 2
artigos de um mesmo autor.

0 1

2 3

Quantidade de artigo

Figura 3. Distribuicdo dos artigos publicados por ano de publicacdo

4, Discussao

A fim de auxiliar nas discussdes dos
trabalhos sobre a DFT, Simulagdes de
Dinamica Molecular e Simulagdo de Monte
Carlo, a Figura 1 mostra a numeragao atomica
adotada para a estrutura quimica da
glucosamina.

4.1. Mecanica molecular quantica

Dos 19 artigos analisados, 18 usaram a DFT
para o estudo tedrico da glucosamina. Desses
trabalhos, 1 estudou as conformacbes da
glucosamina, o artigo de Xue e colaboradores.

Estes autores usaram em seus estudos os
niveis de teoria HF/6-311+g(d,p) e B3LYP/6-
311+G(d,p) para descrever as conformacdes
gauche-gauche (gg), trans-gauche (tg) e
gauche-trans (gt). Eles chegaram a conclusao
de que as 3 conformagBes sdo
energeticamente estdveis. A ordem
decrescente de estabilidade proposta foi: gg >
gt > tg.*® Os outros 17 artigos de DFT est3o
listados nas tabelas 1, 2 e 3, os quais podem
ser divididos em trés categorias: andlise da
complexagdo com metais(7), estudo de
mecanismos de reacdo(3) e estudo de
adsorgdo por superficie(7). Cada uma destas
categorias serd abordada a seguir.

Rev. Virtual Quim. |Vol 11| |No. 6| |1835-1852]|



Vq

Estudo da complexagdo da glucosamina
com metais

Sete trabalhos referiam-se a complexacdo
da glucosamina com metais. A Tabela 2 mostra
os metais que ja foram estudados, o nivel de
calculo usado e o sitio de complexagdao
encontrado pelos autores. A Figura 4 mostra os
fons metdlicos posicionadas nos sitios de
complexagdo da glucosamina. A cor do ion esta
correlacionada com a cor da esfera no esquema
de complexacdo. ons que estdo representados
por duas cores s3ao aqueles que foram

Camargo L. T. F. M. et al.

investigados em mais de um trabalho e que
apresentaram resultados discordantes. O ion
férrico foi investigado, mas ndo foi descrito no
artigo o melhor sitio de complexagao.

O artigo mais antigo desta categoria data
de 2005, em que Bhatia, Cardelino e Ravi
registraram estudos tedricos da complexacao
da glucosamina com o Fe?* e Fe*. Eles
concluiram que o complexo deve ser no

minimo tetradentado, mas que pode
apresentar até 6 ligantes.*
Mg> Ca** Zn*'/Zn*
Ni2* Ni* Pb* Hg*
Cu* Li* Cu?/ Cu?
Hg?*/Hg>*  Pb** Na'
K+
F

Figura 4. Esquema da complexacdo de ions metdlicos com a glucosamina mostrando os sitios
preferenciais de complexacdo. As cores dos ions estao correlacionadas com as cores das
esferas da Figura

Terreux e colaboradores estudaram a
coordenac3o do Cu®* com a glucosamina. Os
resultados mostraram que, em um ambiente
fracamente alcalino, a fungdo amina livre da
glucosamina é o local mais favoravel para a
coordena¢do monodentada com o ion cobre
114> O atomo de oxigénio heterociclico do
mondmero é outro local possivel para a
coordenac¢do com Cu?*, mas o complexo assim
formado é menos estavel. Segundo estes
autores, todos o0s outros oxigénios das
hidroxilas ndo podem estar envolvidos em
coordenacdo monodentada com o fon Cu?*. Os
complexos bidentados, apresentaram fraca
energia de interacdo, ndo podendo ser
formandos.*®

A complexacio do Jfon Cu?** com

glucosamina foi investigada também pelos
pesquisadores Gomes, Jorge e Gomes. Eles
mostraram que a interagdo entre glucosamina
e o ifon Cu? ocorre preferencialmente na
posicdo N10-013 28 contrariando os resultados
de Terraxus. Entretanto, os dois grupos de
pesquisadores usaram diferentes niveis de
teoria de célculo (veja Tabela 2). Os resultados
de Gomes, Jorge e Gomes concordam com o
resultado experimental de Rogina e
colaboradores,*® que mostra a complexacdo
bidentada do cobre Il no sitio N10 e 015 da
gucosamina. E divergiram dos resultados
tedricos realizado por Terraxus. Portanto, o
trabalho de Gomes, Jorge e Gomes mostra
maior acuracidade. A razdo desta maior
acurdcia estd associada ao uso de fungdes de
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base difusas e polarizadas que permitem
melhor descricdo de sistemas coordenados.
Gomes, Jorge e Gomes estudaram ainda a
complexagdo da glucosamina com os ions Cu?,
Ni*, Ni** e o Zn?*'. Eles mostraram que ha
formagdo de complexos tridentados entre os
ions Ni?* e Zn** e o sitio formado pelos dtomos
01, 017 e 08. Foi realizado ainda estudo da
complexacdo dos metais divalentes com
glucosamina adicionando uma, duas ou trés
moléculas de agua. Perceberam que ao
adicionar duas ou até trés moléculas de dgua, o
sitio N10-013 torna preferencial para os ions
Ni%*, Cu®* e Zn*. O mesmo procedimento da
adicdo de moléculas de agua ao sistema, foi
realizado com os ions monovalentes Cu* e Ni*,
com a adi¢cdo de moléculas de agua, a posicdo
mais favoravel a complexagdo foi entre N10 e

013, formando complexos bidentados®®
(Tabela 2).

Fattahi e colaboradores realizaram
calculos tedricos da glucosamina

coordenando com ions monovalentes Li*, Na*,
K* e com os ions bivalentes Mg**, Ca%" e Zn*.
Os resultados mostraram que os ions
monovalentes fazem coordenac¢do bidentada
nas posi¢cées mostradas na Tabela 2. J& os
cations bivalentes formam complexos
tetradentados®® (Tabela 2). Eles perceberam
que os ions menores complexam mais
facilmente, ou seja, em ordem decrescente,
temos que Li* > Na* > K*. Eles concluiram ainda
que o grupo hidroxila O8 - H14 é o mais acido.
Vdarias intera¢des intramoleculares foram
observadas: 013-H16--017; 08- H14 -- 0O1;
N10-H1:--O8 e N10-H12--015.

Hassan, Muraleedharan e Abdul (2015)
fizeram andlise conformacional da
glucosamina, concluindo que o conférmero
com todos os hidrogénios na posicao
equatorial era o mais estavel. Investigaram
também a complexacdo da glucosamina com
o ion Pb?*, onde foram analisados sete sitios
diferentes.*’ Os resultados mostraram que o
ion Pb?* forma complexo mais estével quando
coordenado com os sitios 013 e 015 da
glucosamina. A interacdo forma um anel

Ve

pentagonal com a molécula. Além do
monomero da glucosamina, eles estudaram a
complexac¢do do ion Pb?* com quatro outros
derivados: citralideno, salicileno, derivados de
quitosana N-reduzida de 2-
piridinocarbaldeido e 4acido glioxilico. Eles
concluiram que os derivados aromaticos da
glucosamina (salicileno e quitosana N-
reduzida de 2-piridinocarbaldeido) sdo mais
reativos que o mondmero da quitosana e
formam complexos mais estaveis.*” Outro
artigo de Hassan e colaboradores (2017)
mostraram a formac3o do complexo de Hg?*
no sitio do nitrogénio e seu oxigénio vizinho,
formando também  anel pentagonal.®
Tabela 2).

Jeremié e colaboradores (2018) também
estudaram a complexacdo da glucosamina
com mercurio e chumbo para os estados de
oxidagdo monovalente e bivalente. Eles
concluiram que o complexo com ions Pb* é
mais favoravel do que com Hg*. Inversamente,
Hg* complexa mais favoravelmente do que
Pb?*. Eles notaram ainda que quanto mais
moléculas de 34gua sdo adicionadas, mais
estavel é o complexo, ndo interferindo na
tendéncia de complexagdo. Os sitios de
preferéncia de Hg*, Hg*, Pb* e Pb?* sio
mostrados na Tabela 2. Todos complexos
bidentados formam anéis pentagonais.?’ O
sitio de complexacdo do Pb* coincidiu nos
dois estudos mencionados (Jeremic¢ e Hassan),
embora tenham usado funcionais diferentes e
bases diferentes. Jeremi¢ (2018) utilizou a
pseudopotencial LanL2dz e Hassan (2015)
utilizou o conjunto de fungdes de base 6-31G.
Seria interessante cdlculos usando funcionais
de troca e correlagdo que contivesse dispersao
e incluir fun¢bes de bases difusas e
polarizadas. No caso do mercurio, parece
haver uma competicdo entre os sitios N10 e
013 encontrado por Hassan e coautores
(2017), e os sitios 013 e 015 encontrados por
Jeremi¢ e coautores. Contudo, vale lembrar
que os autores utilizaram a pseudopotencial
LanL2Z, mas com diferentes funcionais, o que
pode levar a resultados diferentes.

Rev. Virtual Quim. |Vol 11| |No. 6| |1835-1852]|



Va

Camargo L. T. F. M. et al.

Tabela 2. Relagdo dos ions metalicos estudados, programas computacionais usados, niveis
de teoria computacional empregadas e sitios de complexa¢Ges preferenciais

Metais Nivel de teoria Programa Sitio de complexagao Artigos
Fe3* B3LYP/6311G(3df,3dp) Gaussian03 Tetradentado (ndo especificou 44
B3LYP/3-21G sitios)
Cu? PBE/double - zeta ADF N10 (monodentado) e 45
01 (monodentado)
B3LYP/6-31+G** Gaussian09 N10 e 013 (bidentado) 28
Cu* B3LYP/6-31+G** Gaussian09 N10 e 013 (bidentado) 28
Li* B3LYP/6-31+G** Spartan 06 N10 e 013 (bidentado) 29
Na* B3LYP/6-31+G** Spartan 06 013 e 015 (bidentado) 29
K* B3LYP/6-31+G** Spartan 06 013 e 015 (bidentado) 29
Mg?* B3LYP/6-31+G** Spartan 06 N10, 01, O8 e 015 29
(tetradentado)
Ca* B3LYP/6-31+G** Spartan 06 N10, 01, O8 e 015 29
(tetradentado)
Zn%* B3LYP/6-31++G** Spartan06  N10,01, 08 e 015 29
(tetradentado)
B3LYP/6-31+G** Gaussian09 01, 017 e 08, (tridentado) 28
Ni* B3LYP/6-31+G** Gaussian09 N10 e 013 ( bidentado) 28
Ni% B3LYP/6-31+G** Gaussian09 01,017 e 08 28
(tridentado)
Hg* B3LYP/LanL2dz Gaussian09 N10 e 013 (bidentado) 48
MO06-2X/LanL2DZ Gaussian09 013 e 015 (bidentado) 27
Hg* MO06-2X/LanL2DZ Gaussian09 N10e 013 (bidentado
27
Pb* MO06-2X/LanL2DZ Gaussian09 N10e 013 (bidentado) 27
Pb2* MO06-2X/LanL2DZ Gaussian09 013 e 015 (bidentado) 27
B3LYP/6-31G Gaussian03 013 e 015 (bidentado) 47
Os dados da Tabela 2 mostram que ha propriedades que podem explicar a

formacdo de complexos da glucosamina com

diferentes ions metalicos.

A maioria das

complexagdes ocorreram no grupo amino e
nas hidroxilas, sendo o grupo amino o sitio
preferencial, o que esta em concordancia com
os dados  experimentais.}94649 Nas
complexacdes  analisadas, 0s metais
funcionam como acido de Lewis e os sitios da
glucosamina, onde ocorrem as complexagoes,
funcionam como bases de Lewis. Existem

estabilidade da complexacdo, como, por
exemplo, o raio iGnico, segundo potencial de
ionizagdo, dureza e moleza dos metais. No
caso dos complexos formados entre os metais
e a glucosamina, infere-se que estas
propriedades podem estar influenciando a
complexac¢do destes metais.>>!

O funcional de troca e correlagdo mais
usado foi o B3LYP. Outros funcionais usados
foram o PBE e MO062X. Contudo, seria
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interessante usar funcionais com dispersao,
uma vez que contém metais no sistema e estes
funcionais sdao de longo alcance, como, por
exemplo, o0 Wb97xd.>? O conjunto de bases 6-
311++G** utiliza bases polarizadas e difusas
para todos os 4atomos incluindo os
hidrogénios, sendo, portanto, mais adequado
do que 6-311+G*, que ndo inclui os
hidrogénios e 6-31G que ndo possui bases
difusas nem polarizadas.

Andlise de mecanismos envolvendo a
glucosamina

Dos trabalhos elegiveis, 3 referiam-se ao
mecanismo de reagbes envolvendo a
glucosamina. A Tabela 3 mostra os niveis de
calculo, os programas computacionais usados
e os sitios mais ativos da glucosamina em cada
reagao.

Areacdo do tipo Ullimann de acoplamento do
C-N foi estudada teoricamente por Ge e
colaboradores. Quatro catalisadores foram
projetados com a complexacdo bidentada
(glucosamina e cobre 1) em 4 locais diferentes da
molécula: catalisador A (017-015), catalisador B
(013-015), catalisador C (N10-08) e catalisador
D (N10-O13). Os autores ndo conseguiram
convergir a energia para catalisadores C e D, mas
concluiram que a glucosamina tem efeitos
consideraveis para promover acoplamento e
gue as reacdes promovidas pelos catalisadores A

e B ocorrem pelo mesmo caminho.?

O mecanismo da reagdo entre o mondémero
da quitosana e o 3-epoxipropil-trimetil na
presenca de cloreto de 1-alil-3-metilimidazdlio
foi estudado teoricamente por Mu e
colaboradores. Os resultados dos cdlculos
mostraram que NH, da glucosamina é mais
reativo do que OH. A reacdo ndo é beneficiada
pela adicdo de agua. Os resultados mostraram
também que a reacdo ocorre via ataque
nucleofilico do N10 da glucosamina no grupo
epoxipropil do 3-epoxipropiltrimetil. Interagdes
do tipo ligacdo de hidrogénio formadas entre o
monoémero da quitosana e o cloreto de 1-alil-3-
metilimidazdlio e 3-epoxipropiltrimetil
estabilizam o intermedidrio.>?

Jia e colaboradores investigaram a
conversdo seletiva da glucosamina em desoxi-
frutosazina e frutosazina. Os resultados dos
calculos mostraram que a alfa-glucosamina
pode ser convertida na forma de cadeia
aberta. Isto ocorre através da migracdo
intramolecular de prétons entre 08 e 01,
enquanto quebra a ligagdo C2 e O1 formando
dupla C2 e 08. Eles ainda estudaram o
mecanismo com moléculas de agua.
Perceberam que a molécula de agua participa
da transferéncia de hidrogénio, liberando um
préton para O1 e recebendo o préton H14 da
glucosamina, criando glucosamina aciclica
com um funcional aldeido substituindo o
funcional dlcool.>*

Tabela 3. Reacdes estudadas, programas, niveis de calculos usados em cada trabalho e os

sitios preferenciais para as reacdes

Reagles Nivel de teoria Programa Sitios ativos Autores
Ullmam, com complexo B971/def2-TZVP Gaussian09 Complexacdo (017 - 22
glucosamina-cobre | 015) e (013 — 015)

como catalisador

Glucosamina 3-3- B3LYP/631G(d) Gaussian09 N10 mais reativo que 53
epoxiypropil-trimetil e OH.

alil-3-metilimidazoélio

Alfa -Glucosamina em B3LYP/6311G(d,p) Gaussian09 Sitios onde ocorre a 54

desoxi-frutosazina
efrutosazina

reagao: 01, 08 e C2
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Adsor¢do/interacdo da glucosamina com
superficies

Os trabalhos que serdo discutidos nesta
subsecdo referem-se a adsorcdo/interacdo da
glucosamina com superficie de nanotubos,
grafenos, hexanos e clusters. Todos foram
analisados usando a Mecanica Molecular
Quantica. A Tabela 4 mostra os programas e os
funcionais de correlacdo e troca usados e os
sitios mais favoraveis para a adsorcao.

A adsorcdo de clusteres de cobalto
(aglomerados de 2 a 19 atomos de cobalto)
com a glucosamina foi estudado por
Tereshchuk. O autor observou que a interagcao
(glucosamina — cobalto) é mais forte via
nitrogénio do que via oxigénio. Porém, os
valores da energia de interacdo sdo bem
proximos, o que sugere que hda uma
competicdo de interagdo por parte dos grupos
NH, e OH da glucosamina com o cobalto.®

A adsorg¢do da glucosamina em nanotubos
de nitreto de boro foi investigado
teoricamente por Judrez (2013). O autor
concluiu que a melhor adsor¢do se dava na
forma perpendicular, sendo entre o nitrogénio
da glucosamina e o boro da estrutura de
nanotubos (ver Tabela 4), devido a
transferéncia de carga parcial do nitrogénio do
grupo amino da glucosamina para orbitais
vazios do boro nos nanotubos.>®

Chigo, Torres e Cocoletzi analisaram
teoricamente a adsorc¢ao da glucosamina pelo
grafeno e pelo grafeno-boro-glucosamina. Os
resultados indicaram que a energia minima
ocorre quando a estrutura da glucosamina
estd na posicao perpendicular ao hexagono
central da malha. Isto tanto no grafeno quanto
no boro-grafeno de carbono (Tabela 4).
Concluiram ainda que a folha de nano grafeno
funcionalizada com boro-glucosamina é um

Camargo L. T. F. M. et al.

biossensor melhor do
glucosamina.®’

que grafeno-

Outro estudo envolvendo grafenos e
glucosamina foi realizado por Darwish e
colaboradores. Neste trabalho, foi feito o
estudo tedrico da energia de adsor¢do da
glucosamina pela nano folha de nitreto de
boro dopado com aluminio e galio. Eles
mostraram que a adsorcdo da glucosamina
pode ser significativamente aumentada
através da dopagem das folhas com Al e Ga, e
gue a adsor¢do da glucosamina com Al é mais
forte do que com o Ga e corre via N10.%8

Diaz e colaboradores estudaram duas
estruturas de nanotubos de carbono com
parede Unica, sendo uma de carater condutor
e outro semicondutor. Os resultados
mostraram que a glucosamina é a molécula
funcionalizante que confere a maior
solubilidade a ambas as estruturas em agua. A
ligacdo entre a glucosamina e o nanotubo se
deu via N10°

O cdlculo tedrico da interagdo da
glucosamina com duas folhas hexagonais de
grafeno e nitreto de boro hexagonal (h-BN) foi
realizado por Ebrahimi, Ahangari e Jahanshahi
(2018). Os resultados obtidos monstraram que
a interagdes entre os sistemas considerados é
governada principalmente por interacdes de
dispersao, especialmente para a monocamada
de grafeno.®® Para o sistema hexagonal de
nitreto de boro, as interacdes eletrostaticas
também  desempenham  papel muito
importante. Eles concluiram que o sistema é
mais estdvel quando o mondmero da
quitosana apresenta orientacdo em paralelo
em relagdo as superficies planares de h-BN e
grafeno (Tabela 4). Eles ainda concluiram que
a molécula de glucosamina se posiciona mais
proxima da superficie de h-BN do que da folha
de grafeno.®
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Tabela 4. Superficies analisadas, programas e niveis de calculo usados em cada trabalho e o

tipo de adsorgdo

Estruturas Nivel de Calculo Programa Tipo de adsorgao Autor
Clusters de cobalto DFT -LDA OpenMXA Competicdo entreN10 55
e OH da glucosamina
Nanotubos de nitreto de boro DFT-PW DMol Adsorcao em N10 56
posicdo perpendicular
Grafeno e DFT- HCTH DMol Adsorcdao em N10 57
Grafeno — Boro posicdo perpendicular
Nanotubos de Nitreto de Boro DFT-PBE Quantum Adsorg¢ao via N10 58
dopado com Al e Ga Expresso
(Q.E)
Nanotubos condutores e DFT- Gaussian0 Adsorcao em N10 59
semicondutores PBE/6311G(d,p) 9
Grafeno hexagonal; DFT-PBE/def2- ORCA Adsorgado paralela 60
Hexdgono de nitreto de boro SVP
Nanotubos de parede Unica DFT-PBE/6- Gaussian0 Adsorg¢dao em C7 26
(SWCNTs) 311G** 9

Por fim, Diaz, Robles e Aguilera
investigram nano vetores como portadores
de drogas para evitar efeitos colaterais,
como no caso de tratamento de cancer.
Estudaram, teoricamente (Tabela 4), trés
nanotubos de parede Unica funcionalizado
com as trés principais drogas uilizada no
tratamento de cancer de ovdrio
(altretamina, melfalano e ciclofosfamida).
Adicionaram uma molécula de glucosamina
nos trés nanotubos funcionalizados, com o
objetivo de tornar o sistema mais soltvel
em agua. A molécula da glucosamina foi
posicionada verticalmente, com adsorc¢do
através do carbono C7. Eles concluiram que
a adi¢do da glucosamina e das drogas como
funcionalizantes nao alterou
significativamente a geometria do nano
tubo de parade Unica. Com a
funcionaliacdo, houve diminuicdo no gap de
energia, aumento da eletrofilicidade e
aumento da solubilidade da droga quando
comparada com a mesma sozinha, o que
contribui para menor toxidade, maior
biocompatibilidades e melhor excre¢do.?®

Nos 18 artigos de DFT, o funcional de
correlacdo e troca B3LYP foi o mais usado (7
artigos), 2294447485354 sagyido do PBE (5

artigos),?**8% como mostra a Figura 5a.
Em relacdo ao uso de programas, o
Gaussian foi o mais usado, citado em 10
artigos (Figura 5b). Apenas o artigo de Xue
e colaboradores ndo indicaram o programa
usado nos calculos, por isso no grafico da
Figura 5b sé consta 17 artigos.

4.2. Simulagao de Monte Carlo

Dos artigos analisados nesta revisdao apenas
um foi realizada simulacdo da estrutura de
solvatagdao aquosa da glucosamina. O estudo
foi feito por Siraleartmukul e colaboradores,
que usaram a Simulacdo de Monte Carlo.®
Eles construiram uma caixa ctbica de 18 A
contendo a glucosamina e 201 moléculas de
agua. O potencial ab initio desenvolvido por
Matsuoka-Clementi & Yoshimine (MCY)® foi
usado para descrever as interagOes dgua-agua
e dgua-glucosamina. Segundo os autores, 34
milhdes de configuracdes foram usadas na
fase de equilibracdo, 16 milhdes de
configuracdes foram usadas para coleta de
dados, sendo que a cada 500 configuracbes
uma amostra era salva. Foi feito analise da
funcdo radial de distribuicido de pares nos
sitios da glucosamina que contém O e N. Eles
concluiram que a primeira camada de

Rev. Virtual Quim. |Vol 11| |No. 6| |1835-1852]|



Vq

hidratacdo, com raio 4,6 A, continha 7
moléculas de dagua coordenadas com a
glucosamina. Observaram ainda a formagao
de fortes ligagbes de hidrogénio. Como a

a)

HCTH

PW -

LDA -

B97-1

MO62X -

PBE

Nivel de Teoria

B3LYP

Quantidade de Artigos
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glucosamina tem aplicagdes farmacoldgicas, é
de grande relevancia estudos como estes, que
simulam a solvatacdo aquosa e identificam
formacgdes de ligagdo de hidrogénio.

Spartan
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ADF -
»
=
E OpenMXA-
I
)
WE -
e Q
-9
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Gaussian -

—

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

e ——————

Quantidade de Artigos

Figura 5. a) Funcionais de troca e correlacdo usados nos trabalhos b) Programas
computacionais usados nos trabalhos

4.3. Simulagdo de dinamica molecular

Ndo foi encontrado nenhum artigo sobre
Simulagdo de Dinamica Molecular da
glucosamina nesta revisdo sistematica.
Existem apenas trabalhos sobre Dinamica
Molecular cldssica de macromoléculas cuja
unidade monomérica é a glucosamina, ndo
sendo objeto deste estudo.®® E compreensivel
gue muitos dos estudos de Dindamica
Molecular classica sejam de macromoléculas,
uma vez que o custo computacional deste tipo
de dindmica permite o estudo de tais sistemas,
sendo, portanto, uma ferramenta importante
para explorar, por exemplo, biopolimeros.

Estudo de Dinamica Molecular ab initio é
mais acurado, ndao depende de parametros

empiricos. Contudo, devido ao custo
computacional, sé se aplica a sistemas
menores, como monomeros. Apenas
Dinamica Molecular de derivados da

glucosamina foram encontrados a exemplo do
acetil-glucosamina.®* Zhong, Bauer e Patel
(2013) usaram Dinamica Molecular classica
para estudar a solvatacdo do monémero N-
acetil-glucosamina, bem como de oligdmeros
que tinham N-acetil-glucosamina como
monomero. Estes pesquisadores investigaram

propriedades conformacionais, eletrénicas e
dindmicas, além de estudar as ligacOes de
hidrogénio intra e intermoleculares através da
andlise de distribuicdo de pares usando
parametros empiricos. Entre os principais
resultados obtidos, observa-se que as
formacgdes de ligagcdes de hidrogénio entre o
solvente e o soluto estabiliza a estrutura, e
que as ligacGes de hidrogénios
intramoleculares definem a geometria de
ligacdes glicosidicas da N-cetil-glucosamina.

Foi encontrado apenas um trabalho de
Dinamica Molecular ab initio de uma molécula
mais préoxima da glucosamina, um derivado N-
propil-D-glucosamina®, cuja investigacdo foi
sobre a solvatacdo deste composto em trés
solventes diferentes: agua, metanol e
dimetilsulféxido. Os resultados mostraram a
formacdo de aglomeracgdes solvente-N-propil-
D-glucosamina, quando simulada com agua e
metanol. O mesmo ndo acontece com o
dimetilsulféxido, devido a formacdo das
ligacdes de hidrogénio que ocorrem entre o
composto e os solventes dgua e metanol e que
nao ocorrem com o solvente dimetilsulféxido.

Os derivados da glucosamina ndo foram
contabilizados nos artigos aceitos devido aos
critérios de inclusdo. Portanto, conclui-se que
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a maioria dos trabalhos tedricos sobre a
glucosamina foram realizados usando a
Mecanica Molecular Quéntica, a qual mostrou
concordancia com os resultados
experimentais.  Apenas um  trabalho
apresentou estudos deste monossacarideo
usando a simulagao de Monte Carlo.

5. Conclusao

Os resultados das analises dos varios artigos
sobre estudos tedricos da glucosamina usando a
Mecanica Molecular Quantica mostram que a
glucosamina é capaz de formar complexos
estdveis com varios ions metdlicos. O sitio
preferencial para a complexacdo com os ions
metdlicos é o nitrogénio do grupo amino. Os
outros sitios de complexagdes descritos sdao os
oxigénios dos grupos hidroxilas. A concordancia
destes resultados com os dados experimentais
mostra que a Mecanica Molecular Quantica
consegue descrever bem complexos metalicos da
glucosamina. A maior parte dos artigos trata-se
da complexacdo da glucosamina com metais
pesados ou adsorcdo por estruturas hexagonal e
nanotubos. Existem também alguns estudos que
versa sobre mecanismos de reacdes envolvendo
glucosamina. Em todos os casos, percebe-se que
o grupo hidroxila e, principalmente, o grupo
amino sao responsdveis pelas interacbes ou
reacoes. S3o escassos os trabalhos de simulagcdo
com a molécula de glucosamina. Foi encontrado
apenas um artigo, usando simulagdo de Monte
Carlo. Dinamica molecular cldssica é, em geral,
usada para estudar macromoléculas. Foram
encontrados estudos de simulagdes de
quitosana, mas ndo do seu mondémero em
especifico.
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