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RESUMO 
 
A estrutura e estabilidade de clusters (fenilalanina)n-Na+ foram analisadas a nível teórico e 
experimental. Nossos resultados experimental e teórico mostraram que os clusters de (fenilalanina)n-
Na+ na fase gasosa tendem a formar principalmente anéis planares de quatro membros. A simetria 
particular do cluster e o pequeno momento de dipolo nessas configurações específicas sugerem que 
sua estabilidade pode estar associada a um perfeito alinhamento das moléculas de resíduos de amino 
ácidos, maximizando interações eletrostáticas atrativas causadas por mudanças na taxa de distribuição 
dos clusters. 
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INTRODUÇÃO 
 
 Íons metálicos são cofatores essenciais em muitas proteínas importantes, vários estudos 
foram realizados para a compreensão dos fatores que regem a ligação metálica em metaloproteínas 
(van Eldik, 2005; Timerbaev, 2006). 
 Entre os estudos com íons metálicos, a química de metais alcalinos tem recebido um 
crescente interesse durante as décadas passadas (Benzakoura, 2004; de Carvalho, 2009; Cooks, 1994), 
porque seus cátions desempenham um papel importante, especialmente nos processos bioquímicos. 
Eles interagem com as proteínas e peptídeos para controlar propriedades estruturais e regulatórias 
(Dougherty, 1996; Sauer, 1989). O estudo do  papel dos cátions alcalinos na conformação de peptídeos 
e de suas  interações com aminoácidos merece uma atenção especial em relação à interpretação de 
alguns fenômenos da biologia molecular. 
 Clusters de íons de metal alcalino apresentam propriedades estruturais, magnéticas e 
catalíticas incomuns (van Eldik, 2005), que dependem de sua estrutura eletrônica, diferentes daqueles 
do átomo sozinho (Timerbaev, 2006). 
 Nesta linha, a fenilalanina é muitas vezes escolhida como uma unidade representante da 
cadeia hidrofóbica em uma proteína (van Eldik, 2005). Para simular o que pode ocorrer na biologia, 
onde o núcleo hidrofóbico-metal alcalino é um componente importante, pretendemos realizar um 
estudo de vários clusters de Na + com moléculas de fenilalanina. 
 Do lado teórico, cálculos de estrutura eletrônica em clusters de metal alcalino são um desafio 
considerável, o que é devido à possibilidade de vários isômeros, bem como a natureza dos íons de 
metal alcalino, o que leva a diversas interações entre íons metálicos e o ligante (de Carvallho, 2009; 
Ramalho, 2009). 
 Assim, o objetivo principal deste trabalho é estudar a interação entre os átomos de 
fenilalanina e Na + na fase gasosa, recorrendo a abordagens teóricas e experimentais. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
Estudos por ESI- MS 
 
 A análise da composição da solução após a reação, foi realizada através da introdução de 
alíquotas da solução na fonte de ESI com uma bomba de seringa a uma vazão de 5 mL min-1. Os 
espectros foram obtidos em média de 50 scans de 0,2 s cada. Condições típicas de ESI foram as 
seguintes: temperatura capilar de 1508° C; gás de arraste (N2) a uma vazão de 20 unidades (cerca de 4 
L min-1), de tensão de spray 4 kV; tensão capilar de 25 V; tensão de lente do tubo de 25 V. 

 
Cálculos de química quântica 
 
  Os cálculos foram realizados com o pacote de Gaussian 03. Todos os estados de transição, 
intermediários e precursores envolvidos foram calculados. Cada confôrmero foi totalmente otimizado 
com os métodos PM3 e DFT. O perfil de energia em geometrias DFT selecionados ao longo do 
caminho da reação foi calculado em nível HCTH da teoria com a função de base LANL2DZ. Este 
procedimento computacional foi utilizado anteriormente em sistemas semelhantes com sucesso (da 
Cunha, 2004; Silva, 2006). Além disso, após cada otimização, a natureza de cada ponto estacionário 
foi estabelecida calculando e diagonalizando a matriz Hessiana (matriz força constante). 
 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

  
 Para identificar o comportamento de clusters de metais alcalino em fase gasosa, a reação 
química entre o aminoácido fenilalanina e íon Na+ foi simulada. A identificação dos intermediários da 
reação foi realizada pelo equipamento ESI-MS. É interessante notar que o sinal correspondente a m / z 
= 683 foi o mais intenso no espectro de massa (Figura 1), o qual corresponde a quatro moléculas de 
fenilalanina e um átomo de sódio. De acordo com nossos cálculos, o fragmento de m / z = 683,0 é 
devido à formação de tetrâmero entre quatro moléculas de aminoácido fenilalanina com um átomo de 
Na +. É interessante mencionar que o fragmento m / z = 683,0 pode também referir-se a todos os 
múltiplos de tetrâmeros. Por exemplo, oito moléculas de fenilalanina ligada a dois átomos de Na + 
pode levar a um mesmo fragmento.  
 
 

 
 

Figura 1. Espectro de massas para solução de fenilalanina e solução de Na+. 
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O fragmento m/z = 188,0 está associado à mesma proporção de moléculas de fenilalanina e os 
números de átomos de Na+. O fragmento m/z = 353,0 está relacionada a duas moléculas de 
fenilalanina e um átomo de Na+, enquanto o fragmento m/z = 166 corresponde a fenilalanina 
protonada. 

Foram realizados cálculos de energia livre de Gibbs para os fragmentos relacionados com 
clusters de fenilalanina e Na+ presentes no espectro de massa. Cada situação foi investigada através de 
diferentes geometrias e ambientes de coordenação entre resíduos de fenilalanina ligados ao cátion 
através dos grupos amino, C=O ou OH. Para os tetrâmeros, fragmento de m/z = 683, o átomo de Na+ 
ligado alternadamente aos grupos C=O e OH foi o modelo mais estável. 

Assim, a fim de se esclarecer este fato através de um ponto de vista termodinâmico, realizou-
se cálculos para uma curva de energia potencial (CEP) variando os comprimentos de ligação Na --
O=C, Na --- OH e Na -- NH2 (Figura 2).  

 

1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6

-449560

-449540

-449520

-449500

-449480

-449460

-449440

 Binding N--Na

 Binding O--Na

 Binding OH--Na

B
in

d
in

g
 e

n
e

rg
y

Binding distance

 
Figura 2. Curva de energia potencial para ligação entre o átomo de Na+ com os gurpos NH2, 

C=O e OH. 
 
Dados da Energia Livre de Gibbs  indicam que o grupo carboxila fornece uma ligação química 

mais estável com o átomo de Na+ do que ambos os grupos amino e hidroxila do resíduo de 
aminoácido.  
 
 
CONCLUSÃO 
 
 A partir dos resultados experimentais e teóricos, podemos notar que a formação de clusters 
de (fenilalanina)n-Na+ na fase gasosa é construída com base na maximização do número de anéis 
planares de quatro membros. 
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