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RESUMO

A origem da vida na Terra € um tema interdisciplinar amplamente debatido,
cuja hipdtese central esta associada a evolugdo quimica. Essa proposta sugere
que a vida teria emergido a partir de reagdes entre compostos presentes na
Terra primitiva, ao longo do tempo. No entanto, na tentativa de responder como
a vida surgiu, essa hipétese levanta novas questdes fundamentais, como a do
aparecimento do cddigo genético. Nesse contexto, a teoria do RNA-World se
apresenta como a mais promissora para explicar a origem genética, postulando
que reacgdes prebidticas levaram a formacao de fitas rudimentares de RNA a
partir de nucleotideos, que posteriormente evoluiram para estruturas mais
complexas. Apesar de seu potencial, essa teoria enfrenta criticas relacionadas
ao baixo rendimento na formacdo de nucleotideos e a instabilidade de suas
reacdoes em meio aquoso, considerando o sistema reacional com seus blocos
fundamentais, nucleobases (adenina, guanina, citosina e uracila), fosfatos
(H;PO,, H,PO,~, HPO,*, PO,*) e o agucar D-ribose. Diante dessas
limitacbes, trabalhos tedricos tém buscado explorar as propriedades
energéticas das reacdes envolvidas na sintese de nucleotideos, propondo
novos caminhos reacionais para a origem da vida prebidtica. Inserido nesse
cenario, o presente estudo tem como objetivo investigar a espontaneidade das
reacoes de formacao de nucleotideos a partir de seus blocos fundamentais,
tanto em fase gasosa quanto em solucdo aquosa. Para isso, foram
empregados os funcionais B3LYP e MO06-2X, com a base 6-311+G(2d,p),
visando caracterizar as estruturas moleculares, propriedades termodinamicas e
cinéticas, e avaliar a viabilidade das reagdes em ambos os meios. Além disso,
foram explorados indices de reatividade quimica e as fung¢des de Parr, a fim de
identificar mecanismos reacionais plausiveis. Os resultados confirmam a
instabilidade das reagdes em solugcdo aquosa, evidenciada pela redugao do
nuamero de processos possiveis em comparagdao a fase gasosa e pelas
elevadas barreiras cinéticas observadas em presenca de agua. Embora
algumas formacdes de nucleotideos de adenina, guanina, citosina e uracila
mostre-se espontdnea na fase gasosa, persiste a dificuldade em explicar a

presenca de seus reagentes nesse ambiente. Quanto aos mecanismos, as



reagdes entre nucleobases e D-ribose tendem a seguir uma via Sy1, na qual a
perda de agua pela ribose gera um cation oxocarbénio. Ja as reag¢des entre D-
ribose e fosfatos podem ocorrer tanto por uma via Sy1, com formagao de um
intermediario metafosfato, quanto por uma via S\2, caracterizada por ataque
direto entre os reagentes. O pH ideal para tais reagdes varia de ligeiramente

acido a basico.

Palavras-chave: RNA-World, espontaneidade, sintese, evolugao quimica.



ABSTRACT

The origin of life on Earth is a widely debated interdisciplinary topic, whose
central hypothesis is associated with chemical evolution. This proposal
suggests that life may have emerged from reactions among compounds present
on the primitive Earth over time. However, in attempting to answer how life
arose, this hypothesis raises new fundamental questions, such as the
emergence of the genetic code. In this context, the RNA World theory appears
as the most promising explanation for genetic origins, postulating that prebiotic
reactions led to the formation of rudimentary RNA strands from nucleotides,
which later evolved into more complex structures. Despite its potential, this
theory faces criticism related to the low yield of nucleotide formation and the
instability of their reactions in agqueous medium, considering the reactional
system with its fundamental building blocks, nucleobases (adenine, guanine,
cytosine, and uracil), fosfatos (H;PO,, H,PO,~, HPO,*", PO,*"), and the sugar
D-ribose. In light of these limitations, theoretical studies have sought to explore
the energetic properties of the reactions involved in nucleotide synthesis,
proposing new reaction pathways for the prebiotic origin of life. Within this
framework, the present study aims to investigate the spontaneity of nucleotide
formation reactions from their fundamental building blocks, both in the gas
phase and in aqueous solution. For this purpose, the B3LYP and M06-2X
functionals were employed, with the 6-311+G(2d,p) basis set, in order to
characterize molecular structures, thermodynamic and kinetic properties, and to
assess the feasibility of the reactions in both environments. Additionally,
chemical reactivity indices and Parr functions were explored to identify plausible
reaction mechanisms. The results confirm the instability of reactions in aqueous
solution, evidenced by the reduction in the number of possible processes
compared to the gas phase and by the high kinetic barriers observed in the
presence of water. Although some nucleotide formations of adenine, guanine,
cytosine, and uracil appear to be spontaneous in the gas phase, the difficulty in
explaining the presence of their reagents in this environment persists. As for the
mechanisms, reactions between nucleobases and D-ribose tend to follow an

Sn1 pathway, in which water loss from ribose generates an oxocarbenium



cation. Meanwhile, reactions between D-ribose and fosfatos may occur either
through an Sn1 pathway, with the formation of a metafosfato intermediate, or
through an Sn2 pathway, characterized by direct attack between the reactants.

The ideal pH for such reactions ranges from slightly acidic to basic.

Keywords: RNA World, spontaneity, synthesis, chemical evolution.
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1. INTRODUGAO

A origem da vida é um tema amplamente debatido dentro da
comunidade cientifica, tema este que gera algumas polémicas acerca dos
pontos de vistas que ainda sao consideradas como pseudociéncia. Entre as
varias propostas que tenta explicar este caso, a mais aceita e difundida trata a
tematica a partir de uma evolugédo quimica. Segundo essa teoria, reagdes entre
compostos simples teriam dado origem a sistemas quimicos mais complexos,
possibilitando assim o surgimento da vida. Essa ideia sugere uma transicdo do

meio inorganico para o biolégico através do tempo.

Hoje, observamos uma imensa complexidade de vida em nosso planeta,
com mecanismos e maquinarios biologicos que trabalham constantemente para
a manutencgao da vida, respeitando sempre os ciclos vitais. Toda a informacéao
que sustenta essa complexidade organica esta contida no codigo genético, que
deveria ter surgido nas condigdes prebidticas, um ambiente sem vida, conforme

proposto pela evolugéo quimica.

Dentro dessa abordagem, existem varias teorias que advoga sobre o
surgimento do cddigo genético presente em todos os seres vivos. A mais aceita
pela comunidade cientifica € a Teoria do RNA-World, que propde a formacéao
de fitas de RNA rudimentares como o ponta pé inicial para a formag¢ao do
nosso codigo genético. Essas fitas de RNA poderiam ter se formado a partir de
reagcdes entre agucares como a ribose, nucleobases e fosfato, resultando
primeiramente na formagcdo de nucleosideos e nucleotideos antes da
construcdo de uma fita de RNA primitiva, uma proposta “tradicional” em

comparagao com outras teorias.

No entanto, alguns trabalhos laboratoriais sobre esse tema apontam
dificuldades na formacdo de nucleosideos e nucleotideos em condicbes
propostas para um modelo de Terra prebidtica. Esses dois compostos sao
fundamentais para essa teoria, pois sdo os principais constituintes do cédigo
genético. Portanto, este trabalho tem como objetivo apresentar uma viséo
tedrica sobre o assunto, simulando ambientes reacionais tanto em fase gasosa,

como ocorreria numa atmosfera, quanto em solugcdo aquosa, como em rios,
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lagos e mares. O foco deste trabalho esta nos parémetros termodinamicos e
cinéticos, para avaliar a espontaneidade da formagdo de uma fita de RNA
prebidtico e suas dificuldades envolvidas nesse processo. Outro aspecto
importante € analisar os mecanismos que podem ocorrer durante o processo

reacional.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 RNA-WORLD

A hipotese chave, e antiga, que tenta satisfazer o mistério da origem da
vida na Terra se da a partir de uma evolugdo quimica em um ambiente
inorganico (Oparin, 1955). Essa teoria diz que todos os compostos importantes
para o surgimento da vida vieram de processos reacionais que ocorreram em
um ambiente chamado de sopa primordial, na qual o tempo é mais um
ingrediente precioso para que essas reagdes possam ocorrer, tempo este que
dizem ser cerca de milhdes de anos. Sendo assim, essa € uma possibilidade

remota do salto inorganico para o bioldégico acontecer, para quem cré.

A evolugao quimica ganhou muito destaque apds o famoso experimento
de Stanley Miller. Buscando meios de consolidar a possibilidade da vida ter
surgido através da quimica, Miller deixou reagindo os gases CH4, NH3, Hz2 e
vapor de H20 por uma semana, sob fortes descargas elétricas, com o intuito de
identificar quais compostos foram formados posteriormente, utilizando para
tanto a limitada cromatografia da época. O resultado do experimento foi uma
pasta preta, na qual Miller conseguiu identificar so compostos de glicina, a-
alanina, B-alanina, acido aspartico e a-amino-n-acido butirico, em quantidades
tragco (Miller, 1953).

O fato de Miller ter obtido amino acidos através de um experimento
simples, possibilitou a comunidade cientifica a buscar propostas reacionais
para as demais moléculas que sdo de grande importancia. Assim, seu
experimento impulsionou pesquisadores a explicar a origem da vida pelas
reagcdes quimicas, através de sintese de nucleobases, amino acidos, fosfatos,
acgucares, lipidios etc. A compilagao de trabalhos publicados com mais de 50
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anos por pesquisadores renomados mostra com quais reagentes,
concentragcbes, temperaturas e pHs sdo possiveis de sintetizar essas
moléculas (Kitadai; Maruyama, 2018). Nestes trabalhos, sdo consideradas
condigbes extremas ou alto grau de pureza dos compostos, e suas conclusdes
tentam transpor o experimento do laboratério para uma Terra primitiva. Mesmo
que demonstrado laboratorialmente a possibilidade de sintese de compostos
organicos de forma prebidtica em condigdes controladas, houve uma questéao

complexa primordial que deveria ser explicado a partir da evolugéo quimica.

Com os conhecimentos atuais que a ciéncia nos proporcionou, € sabido
que todos os seres vivos possuem uma espeécie de linguagem gendémica que
carrega toda a informagao acerca do ser, o que chamamos de cédigo genético.
Este cddigo € repassado de um ser vivo para seus descendentes dentro de
uma linhagem de vida. Atualmente, sabemos que toda informacédo genética
esta armazenada no DNA, chamada de DNA-proteina World (Ayukawa;
Enomoto; Kiga, 2019) enquanto as atividades cataliticas s&o realizadas por
enzimas proteicas. Sem as atividades enzimaticas das proteinas, as mesmas
ndao podem ser produzidas a partir da informacdo genética. Sem as
caracteristicas do codigo genético, a vida ndo conseguiria se manter no planeta

Terra.

Para a sintese proteica ocorrer é necessario a formacao do RNA a partir
do DNA em uma etapa chamada de transcricdo génica. Na transcricdo, a
molécula de DNA serve como um molde para a producdo de uma fita
complementar de RNA. Para esse processo, € necessaria uma enzima
fundamental, a RNA polimerase. Apds o processo de transcricdo do DNA, entra
a etapa de tradugado do cdédigo genético, que viabiliza a sintese de proteinas
que ocorrem nos ribossomos. Portanto, atualmente o fluxo de informacao
genética possui o seguinte sentido: DNA — RNA — proteina (Deacon, 2021).
Ao pensar na criagdo da vida em uma Terra prebiotica, nos deparamos com a
seguinte questao: Quem veio primeiro? DNA, RNA ou proteina? Este é o
paradoxo do “ovo e da galinha” em que pesquisadores tentam responder por
meios de experimentos laboratoriais, evidencias na natureza e nos

levantamentos de hipdteses.
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Foi reconhecido por Crick, Orgel e outros pesquisadores renomados que
o RNA tem ambas as caracteristicas fenotipicas e genotipicas, fazendo com
que um sistema inicial baseado nele fosse o precursor mais plausivel (Higgs;
Lehman, 2015). O RNA é uma molécula formada por ribonucleotideos a partir
de uma sequéncia de nucleotideos (Figura 1). Esses nucleotideos tém como
componentes estrutural o fosfato, ribose e uma base nitrogenada, podendo ser
Adenina, Guanina, Citosina e Uracila.

Figura 1 - Estrutura quimica de uma fita de RNA composto por Adenina, Guanina, Citosina e

Uracila.
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Walter Gilbert, considerado o formulador da teoria do RNA World, foi um
dos primeiros a defender que a evolugao teria comegado a partir de moléculas
de RNA, ja que estas apresentam capacidade de autocatalise (Gilbert, 1986).
Para ele, o RNA funcionaria tanto como reservatorio de informagdes quanto
como elemento central em um ciclo primitivo de replicagdo, no qual proteinas
desempenhariam a fungao catalitica necessaria para gerar copias de RNA a
partir de uma “sopa” de aminoacidos e nucleotideos. No entanto, os trabalhos
de Frank Westheimer, ao associarem atividades enzimaticas ao proprio RNA,
reforgcaram a possibilidade de um cenario em que o mundo de RNA fosse
composto exclusivamente por moléculas capazes de se autocatalisar, sem a

necessidade inicial de proteinas (Westheimer, 1986).

Por meio dessa autocatalise e da formacao de padrdes autorreplicantes,
as moléculas de RNA poderiam sofrer mutagdes e adaptar-se a novos
ambientes, iniciando um processo evolutivo. Nesse contexto, o passo seguinte
na evolugdo seria a sintese de proteinas (Gilbert, 1986). Embora Gilbert n&o
tivesse inicialmente como foco principal a origem da vida, sua contribui¢ao foi
decisiva para a consolidagdo da hipétese do RNA World, da qual acabou

tornando-se o proponente mais influente (Sankaran, 2016).

Entdo como uma molécula de RNA poderia ter se formado
prebioticamente? O pensamento 'tradicional' para a sintese do RNA prebidtico
era que se alguém pudesse reagir um agucar ribose, uma nucleobase e um
fosfato, entdo um nucleotideo poderia surgir através da formacédo de uma
ligagdo glicosidica e uma ligagéo fosfodiéster entre esses componentes. Se os
nucleotideos fossem ativados quimicamente de alguma forma, eles poderiam
polimerizar em uma cadeia de RNA. Essa ideia, apesar de ser clara e simples,
contou com alguns obstaculos. Uma das dificuldades com a formagdo do RNA
€ que as nucleobases (purinas e as pirimidinas) relutam em formar

espontaneamente uma ligagdo com o agucar ribose (Hud; Fialho, 2019).

Alguns trabalhos laboratoriais tentam reproduzir a formagdo de
nucleotideos e nucleosideos prebioticamente. A diferenca entre eles é que o
nucleosideo nao possui o grupo fosfato na molécula, apenas o agucar e a
nucleobase. A reacao entre ribose e nucleobases purinas, foram investigadas
inicialmente por Fuller e colaboradores em 1972 (Fuller; Sanchez; Orgel, 1972).
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Os autores ressaltam em seu artigo que a tentativa de sintese de Adenosina
em solugcado aquosa nao se obteve sucesso, mesmo conduzindo o experimento
com luz ultravioleta (275 nm e 350 nm), agentes condensadores (cianato,

cianamida, ureia, cianoacetileno, cianogénio, polifosfato), argilas e minerais.

A mesma insatisfacdo ocorreu na sintese de Guanosina em meio
aquoso. Porém, as reacgdes ocorrendo em fase seca e na presenca de sais
como o trimetafosfato de sodio e cloreto de magnésio, inoculados em fibra de
vidro e em pH 7, foi possivel a sintese de Adenosina e Guanosina, ambos em
alfa e beta. Os autores destacam que o0 mecanismo de reacéo para a formagéao
da molécula de Adenosina é desconhecido, informando, também, que o tempo
de meia vida do composto B-Guanosina em pH 1, 6 e 12 sao de
aproximadamente 12 minutos, 2 horas e 20 minutos (Fuller; Sanchez; Orgel,
1972).

Um outro estudo acerca das reacdes entre agucares e nucleobases foi
investigado por Nam e colaboradores, usando microgoticulas aquosa contendo
D-ribose, acido fosférico e nucleobases (uracila, adenina, citosina ou
hipoxantina), sendo utilizado o ion Mg?* como catalisador da reagdo. Através
do espectro de massas utilizado pelos autores, foi evidenciado a formacao dos
ribonucleotideos com rendimento de 2,5% de Uridina, 2,5% de Adenosina,
0,7% de Citidina e 1,7% de Inosina, em que, no caso da Uridina, nao foi
necessario meios cataliticos. Os autores justificam que as microgoticulas fazem
uma espécie de organizagdo molecular e alinhamento dos reagentes,
facilitando a reagédo desejada acontecer, 0 que seria um processo custoso em

uma solucao geral (Nam et al., 2017).

Uma outra via de reagdo que gera a ligacdo entre o agucar e a
nucleobase foi estudado por Hyo-Joong Kim e Justim Kim (Kim; Kim, 2019).
Em seu trabalho é exibido a reagédo entre 1,2-ciclo fosfato (5 pyL, 15 mM) e
nucleobases (20 uL, 3,75 mM na propor¢ao 1:1) e cloreto de calcio (8 pL, 15
mM) em solugéo aquosa e pH 6,5. A mesma solugao foi aquecida até toda
agua ser evaporada. O residuo gerado foi aquecido entre 100 e 125 °C por 3-
96 horas, sendo levado posteriormente ao HPLC para a analise dos
constituintes quimicos. De seus resultados, foi obtido um rendimento de
aproximadamente 7% de Citidina enquanto os compostos de Uridina e
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Guanosina tiveram um rendimento menor que 1% (Kim; Kim, 2019). A figura 2
a seguir sumariza o caminho reacional para a formag¢ao dos nucleosideos, em

que, o composto 3 é o 1,2 ciclo fosfato encontrado em seu artigo.

Figura 2 - Rota reacional da formagéo de nucleosideos a partir de 1,2 ciclofosfato (3) e
nucleobase proposto por por Hyo-Joong Kim e Justim Kim.
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Fonte: Kim; Kim, 2019

Os trabalhos cientificos, sendo alguns citados anteriormente, relatam
rendimentos baixos da formagédo de nucleosideos, mostrando que a ligacéo
acucar-nucleobase é realmente dificil de ser feita. Contudo, é especulado
outras rotas reacionais que aparentam ser mais viaveis, em que a base
pirimidina ou purina é construido junto com a ribose de forma concertada, como
apresentado num mecanismo mostrado na figura 3 abaixo (Joyce; Szostak,
2018).
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Figura 3 - Rotas reacionais de formagéo de nucleotideos
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Uma vez formados os nucleosideos de adenosina, guanosina, citidina e

uridina em um meio reacional, uma das etapas posteriores sdo suas reacdes

com o fosfato, levando a formacao de nucleotideos. Quando nucleosideos sao

tratados com formamida na presenca de uma fonte de fosfato, ou por varios

minerais de fosfatos, os nucleotideos sao formados ativamente (Saladino et al.,

2009). Dentro do trabalho de Saladino e colaboradores, é observado também a

monofosforilagdo de adenosina na agua em qualquer posigao possivel, dando

os produtos 2’-adenosina monofosfato (2’AMP), 3’-adenosina monofosfato
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(3’AMP), 5-adenosina monofosfato (5°AMP) e as formas ciclicas adenosina
monofosfato-2’, 3’-ciclico (2’,3’-cAMP) e adenosina monofosfato-3’,5’-ciclico
(3,5-cAMP). A reagao é bastante ineficiente e a soma total de nucleotideos
formados € no maximo de 7,5% do nucleosideo de entrada. No entanto, esse
valor é uma estimativa minima devido as meias-vidas das formas abertas de
2’AMP, 3’AMP e 5’AMP, que sao respectivamente de 15, 23 e 35 horas a 90 °C
em pH = 6,1 em agua. Nas mesmas condi¢des, as formas ciclicas sao mais
estaveis, 2’,.3'-cAMP e 3’,5-ccAMP com meias vidas de 165 e 450 horas
(Saladino et al., 2009).

Cada um desses eventos sintéticos representa enormes obstaculos para
a Terra prébidtica, sem mencionar a critica muitas vezes invocada da
instabilidade inerente do RNA em uma solugdo aquosa (Neveu; Kim; Benner,
2013). Para tentar acomodar os tantos meios reacionais que geram os
nucleotideos em uma Terra prebidtica, foi proposto ciclos reacionais como o
ciclo umido-seco, que concatena etapas reacionais com e sem a presencga de
agua. Alguns estudos dentro dessa linha de pensamento mostram resultados

que endossam a formagao de nucleotideos de uma forma prebidtica.

Um dos trabalhos que destaca a importancia do ciclo umido-seco € o de
Becker e colaboradores. Em seu artigo € notificado a formagéao e isolamento de
compostos de formamidopirimidinas (FaPy), através de compostos nitroso-
pirimidinas em condi¢gbes acidas na presenca de Ni e Fe. Esses compostos
sofreram rapida e regiosseletiva condensagdo com a ribose quando eles se
encontram em ambientes seco, levando a formagao dos FaPy-ribosideos. Apds
a dissolucédo dos FaPy-ribosideos em agua e com aquecimento sob condigdes
basicas, os nucleotideos candnicos e nao-candnicos sdo obtidos (Becker et
al.,, 2018). Os resultados desse estudo endossam o argumento de que a
sintese de nucleotideos em meio aquoso é inviavel, porém, em meio “seco” se
torna mais favoravel, mostrando a importancia de ciclos umidos e secos dentro

de etapas reacionais para a teoria prebiotica da vida.

Paul Higgs, usando simulagdes computacionais, mostrou que as
condi¢cbes de ciclagem ajudam na polimerizacdo de nucleotideos por razdes
cinéticas e nao de equilibrio termodinamico, apontando que os resultados apds
ciclos repetidos, como o ciclo umido-seco, sdo mais favoraveis do que sistemas
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ocorrendo em uma unica fase. O autor ressalta que a fase umida, mesmo
sendo um impeditivo para reacdes importantes ocorrerem, tem forte

contribuicdo no aumento da complexidade da vida (Higgs, 2016).

Esses experimentos estimulam ideias acerca dos ambientes e das
condicbes da Terra que poderiam ocorrer tais sinteses dos nucleotideos.
Contudo, tem que ser posto que, segundo o comentario de Paul Higgs, que a
Terra ndo é um laboratério quimico onde os compostos relevantes sao
montados passo a passo sob controle rigido de condigbes. Mesmo que as
reagdes em laboratério ocorram, o isolamento e purificagdo de compostos
intermediarios € um cenario improvavel para a sintese quimica sob as

condigdes da Terra primitiva (Becker et al., 2018).

A teoria do RNA-World veio para explicar a formacgao do cédigo genético
dado como a percussoras que evoluiu para maquinaria genética que temos
hoje. Dado o inicio com o RNA, precisamos discutir de que forma as outras

biomoléculas surgiram do meio prebidtico, que sera citado no proximo topico.

2.2 APOS A FORMAGAO DO RNA, VEIO O DNA OU PROTEINA?

A teoria do RNA-World aponta a possibilidade de o codigo genético
iniciar com uma fita de RNA rudimentar, que foi evoluindo com o passar do
tempo. Contudo, ndo é somente o RNA que possui importdncia para a
formacao do codigo genético, e por consequéncia, a origem da vida, pois, 0
DNA e as proteinas tém protagonismo igual. Portanto fica o questionamento a
ciéncia: Uma vez aceito a formacéo inicial do RNA, quem veio depois dele, o
DNA ou a proteina? A seguir sera mostrado o que dizem as pesquisas sobre o

assunto.

O autor Forster se indaga sobre como sistemas complexos poderiam
surgir apos o mundo RNA através de reacdes prebidticas, como exemplo as
estruturas de membranas, enzimas com sitios ativos, e poros. Para explicar
mais sobre o assunto, o autor vai ao centro estrutural do RNA, apontando

grupos quimicos e possibilidades de reacédo com eles. E argumentado em seu
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trabalho que o RNA possui uma alta carga, devido a presencga do grupo fosfato,
e isso traria dificuldade ou até impediria as formacdes de sistemas hidrofébicos
(Forster, 2022). O grupo fosfodiester € um dos unicos grupos presentes no
RNA que ndo foram modificados durante a evolugdo. Esse grupo possui cargas
deslocalizadas e a remogéo dela faz com que o grupo fosfodiester sofra um
ataque nuceldfilo da hidroxila vicinal presente na ribose, o que levaria a

formacgao de um grupo fosfotriester, que é instavel no RNA.

Os grupos fosfotriester sdo mais estaveis no DNA do que no RNA.
Portanto, se o DNA viesse apds o RNA existiria um salto muito curto de
evolugdo para criar mecanismos como, por exemplo, as DNAses, ou
Desoxirribonuclease, que retiram cargas do grupo fosfodiester para permitir
grandes nucleos hidrofobicos (Forster, 2022). De acordo com seus argumentos
embasados em outras pesquisas cientificas, Forster da mais credibilidade as

proteinas em segundo plano do que uma evolugao direta do RNA para o DNA.

Se as proteinas vieram em segundo plano, a ciéncia tem que explicar
como tal existéncia ocorreu apds a formacdo do RNA prebiético. E sabido que,
para a formacdo de proteinas €& necessario a formacdo de peptideos
anteriormente, o que deixa o questionamento de como o RNA aprendeu a
instruir a sintese de tais peptideos. Da perspectiva do RNA-World, em algum
momento o RNA deve ter adquirido a capacidade de instruir e catalisar a
sintese de, incialmente, apenas pequenos peptideos, dando inicio a um mundo
de RNA-peptideo a partir do RNA-World. Nesse mundo de RNA-peptideo,
ambas as espécies moleculares poderiam ter coevoluido para ganhar a

eficiéncia crescente de ‘traducao’ e replicagao (Mdller et al., 2022).

Para investigar a possibilidade de sintese de peptideos, Muller e
colaboradores sintetizaram duas fitas complementares de RNA, uma delas
sendo doadora e a outra complementar, a aceitadora. Essas fitas de RNA
(proporgéao de 1;1, 5 nanomol de cada fita) foram preparadas com NaCl por
aquecimento a 95°C por 4 minutos, seguido de resfriamento lento até a
temperatura ambiente. Apds esse processo, foi utilizado o tampao MES pH 6 e
NaCl, além de acido carboxilico ou ativador de nitrila. A reacdo de acoplamento
peptidico foi incubada a 25 °C por 24 horas. As misturas de reacdo foram
analisadas por HPLC e espectrometria de massas.
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Dos resultados, Muller demonstrou que os peptideos podem crescer
numa fita de RNA a partir de um mecanismo demonstrado na figura 4 abaixo,
onde é exibido um acoplamento entre os pares doador e aceptor, que, logo em

seguida, sofre uma clivagem.

Figura 4 - Mecanismo reacional de formacao de peptideos em uma fita de RNA ndo candnico
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Em sua discussdo, os autores pontuam que as fitas ndo-canonicas de
RNA sdo capazes de se autodecorar com peptideos, podendo construir
estruturas quiméricas e estruturas mais complexas, ou sofisticadas, de RNA
peptideo. Curiosamente, na etapa de acoplamento foi observado diferencas
nas constantes de velocidades, sugerindo que o sistema tem um potencial para
gerar preferencialmente certos peptideos. Porém, os autores deixam claro
acerca da dificuldade de imaginar um mundo RNA ter surgido sem a ajuda de
proteinas e de como o mundo RNA transita para o moderno mundo dualistico
de RNA e preoteina, no qual o RNA codifica as informagbes enquanto as

proteinas sao as principais catalisadores da vida.

Um dos motivos de as proteinas virem em segundo plano € a sua
importancia na formagao das enzimas, que podem auxiliar em sintese agindo

como um catalisador, como a polimerase, que catalisa a reacdo de
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polimerizagcdo de acidos nucleicos partindo de mondmeros. Muitos autores
sugeriram que a primeira polimerase a aparecer foi a RNA polimerase
dependente de RNA (RdARP ou RNA-replicase) (Pereira dos Santos Junior;
José; Torres de Farias, 2021). A partir do surgimento da RdRp, foram
exploradas duas rotas de diversificagdo funcional, a primeira deu origem a
RdDp (RNA polimerase dependente de DNA) e ao mesmo tempo deu origem a
DdRp (DNA polimerase dependente de RNA). Este resultado esta de acordo
com a proposta de que as polimerases de RNA e as polimerases de DNA
replicativas evoluiram de um ancestral comum que funcionou como uma
polimerase de RNA dependente de RNA no mundo das proteinas de RNA que
antecedeu o advento da replicagdo do DNA (Koonin et al., 2020). Para uma
explicagdo mais suscinta de como pode ter surgido o DNA, segue as palavras

de Ariosvaldo em seu artigo:

“Sugerimos que esse primeiro estagio de diversificacdo deva ter
ocorrido na idade do progenitor, antes do surgimento das células. Nesta fase,
devido a auséncia de uma DNA polimerase dependente de DNA, o DNA funcionou
como uma molécula informativa proviséria. Assim, o surgimento do RdDP
possibilitou que as informagbes contidas nas moléculas de RNA fossem
registradas provisoriamente nas moléculas de DNA. Nesse contexto, o surgimento
do DdRp permitiu que as informacdes temporariamente contidas na molécula de
DNA fossem novamente convertidas em RNA e processadas pela maquinaria
molecular. Apés o surgimento das células, surgiu uma nova categoria de enzimas
que possibilitaram a transicdo e fixagdo da molécula de DNA como a principal
molécula informativa. Sugerimos que nesta etapa, de forma independente, duas

vias levaram ao surgimento de enzimas, a partir do RdRp, para replicar o DNA.”

Diante do exposto neste topico, observa-se que as teorias que buscam
explicar o codigo genético prebidtico e o fluxo de informagéo ainda apresentam
inumeras lacunas. Entre elas, destacam-se as incertezas quanto as reacdes
envolvidas em sua formagao, as condicbes ambientais em que ocorreram, aos
mecanismos plausiveis que descrevem os caminhos reacionais e, sobretudo, a
origem do RNA sem o suporte de sistemas prévios de armazenamento de
informac&o ou de proteinas com funcéo catalitica. E importante ressaltar que,
por se tratar de um evento que possivelmente ocorreu ha milhdes de anos,

grande parte do conhecimento disponivel depende de hipoteses e de intensa
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investigacao cientifica na tentativa de reconstruir o passado da Terra primitiva.
Assim, a teoria do RNA-World permanece, em grande medida, no campo das
ideias. Diante dessas questbes, recorremos a literatura cientifica para
identificar quais teorias vém sendo propostas com o objetivo de explicar a

formacgao do cddigo genético prebidtico.

2.3 TEORIA QUE CONTRAPOE O RNA-WORLD

Apesar da ampla aceitagdo da hipotese de que o cddigo genético teria
se originado a partir do RNA prebiotico, existe uma teoria alternativa proposta
pelo bioquimico japonés Keniji Ikehara, conhecida como hipétese do GADV-

protein-world.

O principal argumento de lkehara contra o RNA-World é a dificuldade de
se conceber que genes capazes de codificar proteinas funcionais, em sua
forma estrutural terciaria, denominada “madura”, pudessem surgir na auséncia
prévia de proteinas. Para ele, embora estruturas primarias de proteinas
possam se dobrar de modo relativamente espontaneo, € improvavel que
apenas moléculas de RNA tenham originado a informagdo genética
unidimensional necessaria a sintese proteica. Nesse sentido, a autorreplicagao
do RNA, por si s, nao implicaria na aquisicao de informacao genética (lkehara,
2024).

Outro ponto destacado por lkehara refere-se aos experimentos
laboratoriais sobre a origem da vida. Ele argumenta que tais estudos
dificilmente podem reproduzir as condi¢des reais da Terra primitiva, cerca de 4
bilhbes de anos atras. Segundo o autor, as sinteses experimentais de
nucleotideos utilizam concentragdes e purezas de reagentes que nao

correspondem ao ambiente prebidtico natural (lkehara, 2022).

Com base nessas criticas, lkehara propés o modelo GADV, no qual as
proteinas rudimentares teriam surgido antes dos acidos nucleicos. O acrénimo
GADV deriva dos quatro aminoacidos mais simples e abundantes em cenarios

prebidticos: glicina (G), alanina (A), acido aspartico (D) e valina (V).

De acordo com a sua hipdtese, sequéncias aleatorias desses quatro
aminoacidos teriam originado proteinas GADV, caracterizadas por serem
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soluveis em agua e estruturalmente flexiveis. Essas proteinas “imaturas” teriam
desempenhado papéis cataliticos primitivos e permitido a emergéncia da
primeira forma de vida através de um processo de pseudo-replicagao (lkehara,
2024). Em seus trabalhos, o autor apresenta inclusive um esquema

representativo da formagéo do primeiro cédigo genético, ilustrado na Figura 5.

Figura 5 - Esquema de lkehara (2024) para a formagao do codigo genético que origina a vida.

Formation process of the genetic system

I,

[ )

L4

tRNA
Genetic code

[GADV}-protein  __~, ——> Gene ) The emergence of life

Pseudo-replication

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

A hipétese de Ikehara propde que as proteinas tenham se formado em
primeiro lugar, a partir de unides aleatérias de aminoacidos, configurando um
modelo em “bottom-up manner’, por partir de um sistema rudimentar em
diregdo a origem do cddigo genético. Um dos pontos centrais € que essas
proteinas primitivas, denominadas GADV-proteinas, seriam soluveis em agua,
0 que representaria uma vantagem significativa em relacdo ao RNA world, cuja
principal limitacdo estd na instabilidade quimica do RNA em meio aquoso.
Embora os trabalhos mais recentes datem de 2022 a 2024, a hipétese remonta

a 2002, quando o autor iniciou suas investigacdes sobre a origem do gene.

No tdpico seguinte, serdo apresentadas pesquisas atuais sobre a origem
da vida de modo geral, destacando as perspectivas contemporaneas acerca do

tema.
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2.4 PESQUISAS ATUAIS SOBRE A ORIGEM DA VIDA

Mesmo apds décadas de pesquisas cientificas sobre a origem da vida,
novos trabalhos experimentais e tedricos continuam surgindo, seja para refinar
hipéteses existentes, propor novas rotas reacionais ou apontar obstaculos nos
cenarios ja descritos. Atualmente, o tema tornou-se ainda mais complexo,
extrapolando os limites da Terra primitiva e incorporando a perspectiva
cosmoldgica, na qual planetas, satélites, cometas, asteroides e outros corpos
celestes passam a ser considerados potenciais protagonistas de eventos

relacionados a génese da vida.

Evidéncias provenientes da astroquimica e da astrobiologia tém
fortalecido essa visao. Pesquisas que identificaram compostos organicos em
meteoritos sustentam a hipotese de que moléculas precursoras essenciais
possam ter se originado no espago ou, ao menos, terem sido transportadas por
corpos celestes, atuando inclusive como catalisadores em reagdes prebidticas.
Um exemplo classico € o meteorito Murchison, que caiu na Australia em 28 de
setembro de 1969. Analisado por Kvenvolden e colaboradores seis meses apos
o impacto, foi revelado a presenca de aminoacidos como alanina, acido
glutdmico, prolina e sarcosina no meteorito (Kvenvolden et al., 1970). O autor
concluiu que esses compostos se formaram antes da queda, embora nao tenha
descartado a possibilidade de contaminacao terrestre. Steele e colaboradores
reforcaram essa ressalva, afirmando que longos periodos de exposi¢cao ao
ambiente terrestre, como no caso do Murchison, aumentam significativamente

a probabilidade de contaminagao (Steele; Toporski; Mckay, 2001).

Além da entrega direta de compostos orgéanicos, os impactos de
meteoritos também poderiam ter gerado condi¢gdes energéticas propicias para
a sintese de moléculas prebidticas. Tais colisdes liberam grandes quantidades
de energia, desencadeando processos endoégenos locais e globais, com efeitos
duradouros sobre a superficie terrestre (Singh et al., 2023). A presenga de
moléculas organicas no meio interestelar reforca o debate sobre a relagdo
entre a quimica cosmica e a origem da vida na Terra (Puzzarini; Alessandrini,
2024). No entanto, cabe destacar um paradoxo: embora os impactos possam

trazer ou gerar moléculas prebidticas, colisbes de grande escala, capazes de
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elevar temperaturas acima de 100 °C, poderiam “resetar” o relégio prebidtico,

eliminando milhdes de anos de evolugao quimica local (Levy; Miller, 1998).

A discussdo sobre a origem da vida, contudo, n&o se limita a dados
empiricos. Por carregar raizes filoséficas, o tema também é abordado em
articulagdes que envolvem aspectos metafisicos e religiosos. Subba Rao, por
exemplo, utiliza conceitos da astrologia védica (Jyotish) aliados ao
eletromagnetismo para propor que a vida € uma manifestacdo natural da
matéria, ndo havendo distingdo ontologica entre o vivo e o n&o-vivo (Rao,
2021). Nessa perspectiva, a vida € vista como um atributo emergente da

mateéria, em paralelo as no¢des de alma e espirito.

Outra linha de investigagdo atual concentra-se no surgimento dos
primeiros processos de informagao biolégica. Embora nao trate diretamente da
sintese molecular, essa abordagem busca explicar como a vida emergente
teria adquirido a capacidade de processar e transmitir informagéo. Thangamani
propde que a flexibilidade do citoesqueleto, associada a fenbmenos quanticos,
poderia ter possibilitado os primeiros mecanismos de ressonancia e
processamento informacional (Thangamani; Arumuganainar, 2024). A hipbtese
sugere que a consciéncia emergiria da interacdo entre vibragbes celulares
classicas e quanticas, configurando um modelo hibrido para a compreensao da

vida primitiva.

Com a multiplicidade de hipoteses e a diversidade de dados
acumulados, torna-se cada vez mais necessaria a publicagdo de trabalhos de
revisdo critica que organizem e analisem o vasto corpo de conhecimento
disponivel. Um exemplo € Jacob, que reforga a solidez da hipotese do RNA-
World, defendendo que o RNA precedeu tanto a sintese proteica quanto a
formacao de genomas baseados em DNA (Fine; Pearlman, 2023). Ja Cuéllar-
Cruz discute a influéncia de fatores abiodticos, como radiagdo solar,
temperatura, pressao, pH e composicdo quimica, sobre a formacido de
biomorfos, estruturas precursoras da vida celular (Cuéllar-Cruz, 2021). A autora
associa esse fenbmeno a teoria de Wachtershauser, sugerindo a importancia
das fontes hidrotermais como nichos de sintese prebidtica e mostrando como
condi¢cbes laboratoriais podem reproduzir processos geoquimicos da Terra
primitiva.
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No campo da geologia prebidtica, Westall e colaboradores apresentam
uma analise abrangente que percorre desde a formagdo planetaria até a
influéncia de fatores abidticos e vulcanismo na origem da vida (Westall et al.,
2023). A revisdo conclui, em consonancia com muitos outros estudos, que
ambientes hidrotermais possuiam as condigdes mais favoraveis para o

surgimento da vida.

De forma geral, os trabalhos recentes se organizam em trés grandes
vertentes: (i) estudos sobre os processos geoquimicos e geologicos da Terra
primitiva, incluindo minerais catalisadores e vulcanismo como fonte de energia;
(i) investigagdes sobre a origem da informagao biolégica e dos primeiros
sistemas de processamento celular; e (iii) pesquisas de carater cosmoldgico,
que situam a origem da vida em uma perspectiva universal, na qual corpos
celestes fornecem moléculas-chave ou condigbes ambientais comparaveis as

da Terra primitiva.

A busca por compostos orgéanicos em outros planetas, como Marte, Tita
ou Europa, ilustra bem essa nova abordagem, que tenta identificar paralelos
entre ambientes extraterrestres e eras antigas da Terra. Nesse sentido, a
origem da vida é cada vez mais entendida como um fendmeno que pode n&o
ter sido exclusivo do nosso planeta, mas parte de uma quimica césmica

universal.

Em sintese, as pesquisas atuais transmitem a ideia de que a vida,
enquanto produto de processos de evolugdo quimica, € um evento plausivel e
fundamentado em multiplas linhas de evidéncia. Restam, contudo, lacunas
criticas que poderao redefinir o campo, e, possivelmente, dar origem a novas
ciéncias. No proximo topico sera comentado sobre pesquisas realizadas

teoricamente.

2.5 QUIMICA TEORICA - PESQUISAS SOBRE A ORIGEM DA VIDA

A tecnologia vem auxiliando o cientista em sua rotina diaria de trabalho e
pesquisa, seja refinando métodos de analises ou na busca por inovacoes

metodoldgicas em varios dmbitos do conhecimento. Nos dias modernos, a
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quimica nao esta se limitando somente a laboratérios com vidrarias, reagentes
e equipamentos de analises para se fazer ciéncia. O avango da computacéo
fez com que a quimica tedrica ganhasse espago na academia, no ato de
explicar fenbmenos ou comportamentos em nivel molecular através de
simulagdes e/ou calculos computacionais. Um dos seus recorrentes usos na
ciéncia se da pela exploragcdo de niveis de energia, modos vibracionais,
solvatagdes, interacdo entre orbitais, busca de estruturas moleculares de
menor energia e entre varios tipos de resultados que possa ser obtido de um

sistema em estudo.

As pesquisas e as ideias acerca da origem prebidtica da vida nio esta
sendo exclusivo de trabalhos experimentais, como varios exemplos de estudos
de reagdes que foram citadas anteriormente. Agora, com a nova capacidade de
processamento de computadores sofisticados, as propostas reacionais que
visam a formacao de um ser vivo prebidtico estao sendo investigadas do ponto
de vista tedrico. Em meu mestrado, foi utilizada a quimica teodrica-
computacional para verificar se a rota reacional de formagédo dos blocos
fundamentais a vida, as nucleobases, podem partir da polimerizacdo do HCN, o
que foi identificado como improvavel (Junior, 2020). Diversas outras rotas
reacionais da formagédo de adenina, citosina, timina, uracila e guanina que
foram investigadas do ponto de vista tedrico por varios autores, constam em

minha dissertacao.

Se existem trabalhos que mostram o uso da quimica computacional no
estudo da formagao de nucleobases, entdo existem trabalhos que tratam sobre
a possibilidade de formagao do RNA a partir das mesmas nucleobases, agucar
ribose e fosfato através da quimica computacional. E interessante e ao mesmo
tempo importante frisar que alguns trabalhos unem resultados experimentais e

tedricos para serem assertivos em seus argumentos propostos.

Entre os diversos trabalhos publicados sobre o tema que envolvem
calculos teodricos, destaca-se a pesquisa de Ze-Run Zhao e Xuai Wang, que
busca explicar por que a ribose, € nao outro tipo de agucar, foi incorporada as
estruturas do RNA e DNA. Segundo os autores, seus resultados indicam que, a
partir de uma mistura complexa de acucares formados pela reagao de formose,
a ribose apresenta a maior retengcdo em argilas dopadas com metais (MDPs,
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do inglés Metal-doped clays). Esse comportamento confere a ribose elevada
estabilidade, que pode ser ainda mais reforgada na presencga de boratos (Zhao;
Wang, 2021). Os autores sugerem que esses MDPs eram abundantes na Terra
prebidtica e poderiam ter desempenhado um papel crucial tanto no isolamento
seletivo da ribose em misturas de agucares quanto na fosforilagcdo de
nucleosideos. Trata-se de uma proposta inovadora que integra dados
experimentais e calculos computacionais, contribuindo para o entendimento da

origem molecular dos acidos nucleicos.

Seguindo a linha de pesquisas sobre minerais de argila, o trabalho de
Kasprzhitskii e colaboradores descreve a importancia de processos de
adsorcdo de amino acidos sobre a superficie de caulinitas. Para tanto, os
autores usaram a teoria DFT para estudar os mecanismos de adsorcéo,
descrevendo as contribuigcdes energéticas em cada passo (Kasprzhitskii et al.,
2022). A importancia de processos de adsor¢cdo usando minerais de argila é
pelo fato de o mesmo solucionar um problema de limitacdo na formacédo de

compostos de cadeia longa, quando estao diluidas.

Algumas pesquisas de ponto de vista tedrico podem fornecer novas
rotas reacionais ou candidatar novas moléculas a assumir papeis importantes
para o surgimento do cédigo genético. Uma pesquisa interessante que mostra
um possivel candidato a pré RNA foi realizado por Kaur, Sharma e Wetmore.
Na tentativa de buscar novos componentes moleculares que possam ser
precurssores de RNA prebiético, o trabalho de Kaur e colaboradores mostram
que o acido cianurico e o 2,4,6-triaminopirimidina possui uma for¢a de ligagéo
de hidrogénio comparavel ao par Adenina:Uracila bem como suas barreiras
rotacionais, enaltecendo a possibilidade de ambos se caracterizarem como
nucleobases prebidticas. Seu trabalho utilizou calculos de Dinamica Molecular
(DM) e de Mecanica Quéntica (MQ) usando a Teoria do Funcional de
Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) (Kaur; Sharma;
Wetmore, 2019). Anos apds a publicagéo desse artigo, os autores Rodriguez,
Hoehn e Hernandez, usando DFT e TD-DFT (do inglés Time-Dependent DFT),
mostraram que o acido cianurico é fotoestavel e que possivelmente teve um
grande acumulo durante a Terra jovial (Ortiz-Rodriguez; Hoehn; Crespo-
Hernandez, 2022).
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Dentro da linha de pesquisa acerca de sintese de compostos para a
origem da vida, o trabalho desenvolvido por Magrino, Pietrucci e Saitta
caracteriza termodinamicamente e cineticamente os passos reacionais para
sintese de glicina. Através do funcional PBE e usando os passos da sintese de
Strecker, os autores demonstraram a viabilidade dos passos reacionais através
da energia livre de Gibbs, corroborando com dados experimentais (Magrino;
Pietrucci; Saitta, 2021).

A quimica tedrica computacional pode elucidar mecanismos de reagdes
que ocorre em sistemas reacionais de interesse. Como as teorias que tentam
explicar a origem da vida parte de suposi¢cdes reacionais, alguns trabalhos
tentam exibir mecanismos de reagdo que possam ser possiveis dentro de
condicbes prebidticas. Villa et al, usando Dindmica Molecular, mostrou uma
possivel formagao de ribonucleotideo através da reacao de 5-fosfo-a-D-ribose-
1-difosfato (a-PRPP) e nucleobases. Os autores mostraram que a associagao
do PRPP com a nucleobase ocorre através da desprotonagdo do nitrogénio
para a formacdo da ligagdo glicosidica, seguindo um mecanismo de

substituicdo nucleofilica Sn2 (Pérez-Villa et al., 2018).

Um outro ponto interessante do uso de calculos computacionais esta na
possibilidade de estudar, e/ou elucidar, compostos que estao fora do nosso
planeta, sendo em atmosferas de outros ou mesmo em meteoritos, asteroides
e cometas. Essa area do conhecimento que estuda compostos no espaco €
chamada de Astroquimica, que tem fortes simulagbes computacionais que
auxiliam na elucidagdo de dados observados ou em mecanismos de sintese
dos compostos de interesse. Dentro da teoria da origem da vida a partir de uma
quimica prebidtica € comentado, e debatido, a possibilidade de alguns
compostos importantes para a vida serem trazidas a Terra por meteoritos ou
outros corpos celestes em choque com o0 nosso planeta. Dentro dessa linha de
pensamento, Melli e colaboradores se respaldou em dados computacionais
para a evidenciar a presenca do composto 3-Aminoisoxazole no meio
interestelar, sendo este composto importante na sintese de nucleobases (Melli
et al.,, 2022). Um adendo sobre conceitos astrondmicos € que o meio

interestelar se refere ao material que preenche o espacgo entre as estrelas.
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Com essas citacbes acima, percebemos que a quimica tedrica
computacional se expande nas mais diversas areas de pesquisa dentro da
linha de sintese prebidtica. Sua capacidade de estimar energias e estruturas
moleculares se destaca na busca de modelos reacionais que simulam um
ambiente sem intervencdo. Na préxima secdo, sera realizado um
embasamento tedrico acerca da Teoria do Funcional de Densidade,
demonstrando suas equagdes base e descritores de funcionais de calculo e

como eles sao aplicados.

2.5 TEORIA DO FUNDIONAL DE DENSIDADE (DFT)

A quimica tedrica e computacional vem crescendo e acompanhando o
desenvolvimento da tecnologia, pois, 0 uso de computadores com
processadores potentes € a principal ferramenta de trabalho de um
pesquisador da area. Esse campo da ciéncia auxilia na analise e interpretagao
de dados experimentais, fornecendo informacées que por experimentos nao

sdo possiveis de obter (Morgon, 2001).

O grande motivo de usar computadores para a pesquisa em quimica
tedrica é por conta da busca de uma solucdo para os modelos matematicos
que descrevem o sistema quimico em estudo. Para descrever tais sistemas, €

usado a funcao de onda de Schroedinger, presente na equacéo 1:
AY=E¥Y (1)

Existem muitos métodos de calculos que resolvem a fungcédo de onda de
Schroedinger, que possui toda a informagcdo do sistema em estudo. Os
métodos de solugédo semi-empiricos utilizam parametros ajustados, oriundos de
dados experimentais (Leal; Neto, 2010), enquanto os métodos ab initio nao
utilizam nenhum desses parametros, resolvendo a equagao da funcédo de onda

somente com as constantes fisicas (Laschuk, 2005).

Na equacéao de funcdo de onda (¥) de um sistema, € incluso o operador
Hamiltoniano (H) para encontrar a energia (E) do sistema. Este operador

possui a seguinte decomposi¢ao de energia (equagao 2):
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H=T,+ T, + Dpe + Voo + Opn (2)

Cada componente presente na equagao acima, € decomposto da seguinte

forma:

M
T = 12 ' (3
n — 2 mn a
a=1
T,: Representa a energia cinética dos nucleos M.

2 2 2
Vo= i + 0 + i
oxz 0dyZ 0z2

(4)

V2: E o operador Laplaciano, que faz uma medida de variacdo espacial de uma

funcao escalar.

N
LI,
7. = —Ezlvi (5)

T,: Energia cinética dos elétrons N.

Unn: Energia de repulséo entre os nucleos.

A equacao da funcao de onda descreve toda a interagao existente entre
0s corpos, partindo das energias cinéticas e potenciais. Porém, sua resolugao
exata conta com um grau elevado de complexidade, sendo necessario outros
meios de solugcdo. Para tanto, a aproximagdao de Born-Oppeheimer é

amplamente utilizada pelo fato de reduzir a equacdo acima para trabalhar
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somente com as componentes eletrbnicas. Seu conceito usa inteligentemente
as proprias massas das particulas. Uma vez que a massa do proton € muito
elevado em comparagao ao do elétron, a velocidade eletrénica € igualmente
superior aos dos protons. Podemos assim considerar que o movimento dos
elétrons ocorre em nucleos fixo, ou seja, toda energia cinética do sistema esta
relacionada aos elétrons. Podendo assim reduzir a equagao 2 para a forma

seguinte (Equacao 9):
H=T,+ Dpe + e (9)

A complexidade da equagao € reduzida quando usamos a aproximagao
de Born-Oppeheimer. Porém, a interacado elétron-elétron se torna dificil de
descrever quando temos sistemas grandes e complexos, pelo fato de toda

descricdo matematica serem por notacao vetorial.

Hohenberg e Kohn conseguiu contornar o problema da descricdo da
interacdo de muitos corpos, como a interagcao elétron-elétron, trabalhando
apenas com a densidade eletrbnica p(r) (Parr; Yang, 1921), descartando a
descricdo de cada elétron no espaco. Esta ideia inovadora lhes renderam o
prémio Nobel de Quimica em 1998. A figura 5 abaixo ilustra de uma forma
didatica a descricdo matematica da interacédo entre os corpos através do plano

X, y e z e utilizando a densidade eletrénica p(r).

Figura 6 - Sistemas de muitos corpos descrito por fungdo de onda (esquerda) e por densidade
eletrénica (direita).
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Fonte: Elaborador pelo autor (2025)
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A priori, Hohemberg e Kohn tornou possivel a abstracdo de Thomas
Fermi, mesmo que 40 anos depois, em descrever sistemas eletronicos a partir
da densidade. Essa descricdo se baseia em dois teoremas fundamentais de

Hohemberh e Kohn.

O primeiro teorema de Hohenberg—Kohn (1964) estabelece que, para
um sistema de muitos elétrons sob a agdo de um potencial externo fixo, todas
as propriedades do estado fundamental sdo determinadas unicamente pela
densidade eletrénica p(r). Em outras palavras, a densidade eletrénica contém,
em principio, toda a informac&o fisica necessaria para descrever o sistema
(Hohenberg; Kohn, 1964).

O segundo teorema de Hohenberg—Kohn afirma que a energia total do
estado fundamental € um funcional da densidade eletrénica p(r), e que o valor
minimo desse funcional é atingido exatamente quando p(r) corresponde a
densidade eletrénica verdadeira do estado fundamental. Isso fornece o
principio variacional: para qualquer densidade eletronica de teste p(r), que seja
positiva e normalize corretamente ao nimero total de elétrons ([ p(r)dr = N), a
energia calculada sera sempre maior ou igual a energia exata do estado
fundamental. Assim, para determinar a energia e a densidade do estado
fundamental de um sistema em um dado potencial externo, basta, em principio,
minimizar o funcional de energia em relacdo a densidade eletronica
(Hohenberg; Kohn, 1964).

O trabalho de Hohenberg-Kohn fundamentou a Teoria do Funcional de
Densidade, mostrando que a densidade eletronica do estado fundamental p(r)
determina unicamente todas as propriedades do sistema eletrénico, incluindo
sua energia. Porém, aproximagdes uteis para a energia cinética como um
funcional da densidade eletrénica séo dificeis de obter (Ernzerhof; Scuseria,
1999). A energia cinética estda na mesma ordem de magnitude como a energia
total, portanto, qualquer erro pequeno no valor absoluto de energia cinética,
pode gerar erros inaceitaveis. Sendo assim, os teoremas de Hohenberg-Kohn
encontram uma importante aplicagdo para as derivacdes de equacdes de

Kohn-Sham, nas quais o problema de aproximacdo da energia cinética nao
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interagente € eliminado pela introdug&o de orbitais de particulas individuais ;.
A densidade eletrbnica é entdo escrita usando o determinante de Slater para a

determinacao dos orbitais, da seguinte forma (Equacao 10):

N
P = D IH®E  (10)

A equacao 11 abaixo descriave a energia total do estado fundamental
quando aplicadas as aproximacdes de Kohn-Sham. Esta equacao, apesar de
explicitar alguns termos, continua relacionando as energias dentro de um
sistema quantico, como a energia cinética, interagcao elétron-nucleo e a

interagao elétron-elétron.

E=T,+ f Ero()p@) +Ulpl + Exclp] (1)

O termo T é a energia cinética do sistema nao interagente, que é fungao
dos orbitais. O termo Ey. representa a troca e correlagdo, possuindo a
descrigdo matematica: Ex. = (T — TS) + (V. — U). A ideia de troca e correlagéo
€ o0 “tudo mais”, que, de certa forma, inclui o termo de interagéo elétron-elétron
mais a parte residual da energia cinética, T(p)-TS(p), onde Tp € a energia
cinética exata para o sistema de elétrons que interagem. Embora o formalismo
DFT seja exato, a expressédo Ex. nao possui uma forma exata (Duarte, 2001).
E nesse ponto que ha os mais variados funcionais de calculos de mecanica
quantica, como o B3LYP e o M06-2X, que serao usados neste trabalho. Antes
de descrevermos esses funcionais, precisamos comentar sobre as primeiras
aproximacdes dos potenciais de troca e correlacgdo. Uma delas é a
Aproximagcdo de Densidade Local (LDA, do inglés Local Density

Approximation).

No LDA, a troca e correlagdo de energia € estimada da seguinte forma

(Equacao 12):

ERA = f plexc(o Lp DdPr  (12)

Onde as setas “cima” e “baixo” corresponde a densidade de spin
eletrénica aos valores locais p T e p | respectivamente (Becke, 1986) e o termo

€xc representa a energia de troca e correlagado por particula. O potencial de
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troca e correlagdo pode ser obtido utilizando a equagdo 12 junto com o

potencial efetivo vy (1) = 8;;‘—8[;’] formando a equacgao 13:

d
Ve (1) = exc(p) + p(r)%[’” (13)

O termo ey, pode ser escrita em termos de troca e correlagédo

separadamente, da seguinte forma (Equacao 14):

exc(p) = ex(p) + ec(p)  (14)

A parte de troca ex(p) é conhecida, sendo apresentado pela equagéao 15
abaixo (PARR, YANG 1995):

1
3/(3 3
ex(p) = —Z<$> (15)

O termo de correlagao €.(p) pode ser obtido por métodos numéricos,
como utilizado por Ceperley e Adler usando o método de Monte Carlo,

chegando a uma relagao (Equagao 16):

1

rs = (%)3 (16)

Embora os resultados pela aproximagao por LDA foram satisfatérios a
época, novos funcionais de troca e correlagdo se tornaram necessarios para
uma descricdo mais realista de um sistema. Uma dessas descricdo que se
tornou popular é as Aproximagdes de Gradiente Generalizado (GGA, do inglés
Generalized Gradient Approximation). A aproximacdo em Ex.[p], pelo GGA é
descrito como (Pedroza, 2016; Ziesche; Kurth; Perdew, 1998):

ES84(p) = f exclp(),VpMdr  (17)

Na equagao apresentada, o GGA, além de considerar a densidade
eletrbnica em um ponto r, p(r), também utiliza seu gradiente Vp(r). Este
diferencial é justamente o que distingue o0 GGA da LDA. Enquanto na LDA o
funcional de troca e correlacdo depende apenas da densidade local, no GGA
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ele varia ao longo do espaco, permitindo uma descricdo mais realista de

sistemas com densidade eletrbnica ndo homogénea.

Uma variagdo amplamente utilizada do GGA é sua forma hibrida, que
combina uma fracdo da troca exata da teoria de Hartree—-Fock (HF) com
aproximagdes da DFT. Um exemplo notavel é o funcional B3LYP, que
incorpora trés parametros de Becke, juntamente com os de Lee, Yang e Parr,

sendo descrito pela expressao (Equagao 18):

EEIYP = EYPA 4 ag(BYF — EEP) + ay (E% — E{PA)

+ac (B¢ —E¢”)  (18)

com a,=0,20, a,=0,72ea,=0,81. O termo EHF corresponde a

contribuicdo exata de troca de Hartree—Fock.

O B3LYP é um dos funcionais mais utilizados em calculos estruturais e
energéticos, devido ao seu bom equilibrio entre precisdo e custo
computacional. Na literatura cientifica, ha inumeros trabalhos explorando sua
aplicacdo em diferentes contextos. No entanto, estudos apontaram erros
sistematicos em calculos termodinamicos, como entalpias de formagao (Lu et
al., 2013). Observou-se que a magnitude do erro cresce com o tamanho da
molécula, principalmente porque o B3LYP nado descreve adequadamente as
forgas de dispersdo de London. Essas forgas, originadas de interagdes fracas
entre pares de atomos ou moléculas nao polares devido a dipolos instantaneos,
ndo sdo consideradas na formulag&o original do funcional (Castro-Alvarez et
al., 2015; Grimme, 2011).

Para corrigir essa limitagdo, pode-se recorrer a parametros adicionais de
dispersao (como corregcdes DFT-D) ou optar por funcionais mais modernos que
incluam explicitamente essas interagcbes. Apesar disso, o B3LYP ainda é
amplamente empregado, inclusive em estudos termodinémicos, visto que seus
desvios absolutos médios permanecem relativamente baixos,

aproximadamente 3,82 kcal/mol (Grimme, 2011).

Como consideracéo final acerca dos diferentes funcionais de troca e
correlacao existentes, destacam-se os hibridos meta-GGA, que serdo adotados

neste trabalho. Os funcionais meta-GGA incorporam em sua formulagcdo o
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termo correspondente a densidade de energia cinética, definida como
(Equacao 19):

1
=) Wi (19

O termo y; representa a fungdo de onda de Kohn—Sham para os orbitais
ocupados. Com a inclusdo da densidade de energia cinética, o funcional de

troca e correlagdo assume a forma (Equacao 20):

Eyelp,Vp, 7] = f pexc(p,Vp, Ddr  (20)

O funcional hibrido meta-GGA adiciona ainda uma fragao da troca exata
proveniente da teoria de Hartree—Fock (HF). Dessa forma, pode-se afirmar que
esse tipo de funcional combina caracteristicas da LDA, GGA e meta-GGA. O
funcional hibrido meta-GGA empregado neste trabalho é o MO06-2X,
desenvolvido por (Zhao; Truhlar, 2008). Sua forma geral de troca e correlagéo
pode ser escrita como:

X X
E;(Lgb =WE)IEIF+<1—W>E)?FT+ECDFT (21)

onde X = 54 representa a fragdo de troca exata de HF, no valor de 54%.

O MO06-2X tornou-se um dos funcionais mais utilizados devido a sua
elevada precisdo em propriedades termodinamicas, cinéticas e estados
solvataods, sendo recomendado para esse tipo de estudo (Zhao; Truhlar, 2008;
Castro-Alvarez et al., 2015). Além disso, apresenta um desvio médio absoluto

relativamente baixo, em torno de 0,41 kcal/mol (Grimme, 2011).

O método DFT proporcionou uma diminuicdo no custo computacional
quando é comparada aos métodos ab initio tradicionais como o Hartree-Fock
(HF) (Custodio; Morgon, 1995). Além de se ter um menor custo de
computacdo, o DFT proporciona resultados acurados, sendo um dos métodos
de calculos de quimica computacional mais utilizados por pesquisadores, na

qual neste trabalho também sera usado.

45



2.51 FUNGOES DE BASE

A realizagcdo de calculos computacionais baseados na teoria do DFT
requer a definicdo de um conjunto de fungdes de base, responsavel por
descrever a distribuigdo eletrénica nos atomos. De forma geral, essas fungdes
buscam representar matematicamente os orbitais atdbmicos, de modo que,
quando combinadas linearmente, formam a chamada Combinag¢ao Linear de

Orbitais Atdmicos (LCAO, do inglés Linear Combination of Atomic Orbitals).

Os primeiros calculos de estrutura eletrénica utilizaram os Orbitais do
Tipo Slater (STO, do inglés Slater Type Orbitals). No entanto, a avaliagado das
integrais multicéntricas apresentava grande dificuldade computacional. Para
contornar essa limitagdo, surgiram os Orbitais do Tipo Gaussiana (GTO, do
inglés Gaussian Type Orbitals). A principal vantagem dos GTOs é a reducao
drastica no numero de elementos de matriz na simetria do orbital, o que
possibilita o estudo de sistemas moleculares maiores, com integrais resolviveis

analiticamente (Clementi; Davis, 1967; Hehre; Stewart; Pople, 1969).

Apods a formulagdo dos GTOs, desenvolveu-se o conceito de conjuntos
de base minimos, em que cada orbital do sistema molecular € descrito por uma
unica fungao de base. Nesse contexto, Pople introduziu a aproximacao STO-
NG, na qual cada orbital do tipo Slater € aproximado por uma combinagao
linear de N gaussianas (Hehre; Stewart; Pople, 1969). Apesar de seu sucesso
inicial, os conjuntos STO-NG apresentavam baixa flexibilidade, limitando a

acuracia de estudos quimicos mais complexos.

Para aumentar a flexibilidade da descri¢cao eletronica, foi desenvolvido o
conceito de split-valence, em que os orbitais de valéncia sao representados por
mais de uma fungéo. Por exemplo, sem essa abordagem, os orbitais 2s e 2p
em um sistema descrito por STO-NG teriam a mesma “forma”
independentemente do tipo de ligagdo, o que prejudicaria a precisédo de
energias relativas e propriedades geométricas (Stephen Binkley; Pople; Hehre,
1980).

Um exemplo classico é o conjunto de base 4-31G, que serviu de modelo
para bases mais sofisticadas. Nele, a camada interna (1s) é representada por
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uma fungdo composta por 4 gaussianas contraidas, enquanto os orbitais de
valéncia externa e interna (2s e 2p) sédo descritos pela soma de 3 fungdes
contraidas e 1 gaussiana simples, respectivamente (Ditchfield; Miller; Pople,
1971). Conjuntos de base como 3-21G e 6-31G surgiram como alternativas
mais precisas aos STO-NG, proporcionando melhor acuracia em geometria
molecular, frequéncias vibracionais e reagdes simples, sem elevar
excessivamente os custos computacionais (Stephen Binkley; Pople; Hehre,
1980). Além das fungdes de valéncia dupla, como o 6-31G, existem as de
valéncia tripla, como o 6-311G, que incluem uma fung¢ao adicional para o

terceiro orbital de valéncia.

Embora essas fungdes de base produzissem bons resultados para
orbitais s e p, certas propriedades quimicas, como energias de dissociagao,
ainda exigiam descricbes mais realistas. Assim, introduziram-se orbitais
adicionais, como d e f para atomos pesados e p para hidrogénio, dando origem
as chamadas func¢des de base polarizadas. Um exemplo classico é o 6-31G(d),
também denotado como 6-31G*, onde (d) indica a inclusdo do orbital d em
atomos pesados. Ja o conjunto 6-31G(d,p) acrescenta orbitais p aos
hidrogénios, aumentando a flexibilidade para descrever ligagdes X—H. Essa
implementagdo melhorou significativamente o calculo de propriedades como
calores de hidrogenagédo, reduzindo os desvios em relagcdo a dados

experimentais (Hariharan; Pople, 1973).

Outro avanco importante foi a introducdo de funcdes difusas, essenciais
para descrever elétrons pouco localizados, como em anions, radicais ou
estados excitados. Funcgdes difusas possuem expoentes gaussianos pequenos
e sao indicadas pelo sinal “+” na notagdo de bases. Por exemplo, em 6-31+G,
adiciona-se uma funcgao difusa aos atomos pesados, enquanto 6-31++G inclui
fungdes difusas também nos hidrogénios (Clark et al., 1983). Esse
aprimoramento tornou possivel modelar com maior precisdo sistemas iénicos,

cujas energias nao eram bem reproduzidas por bases sem fungdes difusas.

No presente trabalho, utilizou-se a fungado de base 6-311+G(2d,p), que
combina valéncia tripla, adicao de dois orbitais d para atomos como C, N e O,
orbitais p para hidrogénios e fungbes difusas para descrever moléculas
anidnicas. Essa base apresenta boa acuracia em propriedades
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termodinamicas, como demonstrado em benchmarks recentes (Gray; Bowling;
Herbert, 2023). Aliada aos funcionais B3LYP e MO06-2X, representa uma
metodologia tedrico-computacional robusta para estudar estruturas,
termodinamica, cinética e estados de solvatacdo das reacdes de formacao de
nucleotideos de RNA abordadas neste trabalho. No préximo tdpico,
destacaremos quais os objetivos esta Tese pretende alcancar no estudo da

sintese prebidtica de nucleotideos de RNA.

3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral:

Simular a reacao prebidtica de formagao de nucleotideos de RNA por
meio de ferramentas de quimica tedrica, através da reacao entre nucleobases,
fosfato e ribose, verificando sua viabilidade termodinamica e cinética no

surgimento do cddigo genético em fase gas e em solugdo aquosa.

3.2 Objetivo Especifico:

e Verificacdo da viabilidade das rotas de formacdo de nucleotideos de
RNA propostas na literatura a luz dos resultados obtidos.

e Modelagem das moléculas de nucleobases, ribose e fosfato para a
simulacao da formacao de RNA, em sistemas reacionais prebidticos

e Obtencdo de propriedades estruturais, energéticas e eletrbnicas das
moléculas participantes das rotas reacionais.

¢ |dentificagdo do estado de transigao (TS) das etapas reacionais.

¢ (Quantificacdo da barreira energética das etapas reacionais, via IRC
(Intrinsic Reaction Coordinate).

e Proposta dos mecanismos de reacao alternativos para rotas de
formacgao de nucleotideos de RNA.
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4 METODOLOGIA
4.1 SOFTWARES UTILIZADOS

Neste trabalho, foi utilizado o software Gaussian 09 versdo Linux
(Gaussian Inc.,2009) para os calculos de mecénica quantica. A realizagao da
modelagem molecular foi realizada no software GaussView 5.0. Este software é
responsavel também para a preparagado dos arquivos de entrada (inputs) para

os calculos.

4.2 HARDWARES UTILIZADOS

A rotina de calculo tedrico foi executada em PC INTEL
®inside™QuadCore™, com 7GB de memodria RAM, em plataforma Linux
Ubuntu, nas instalagbes do Laboratorio de Quimica Tedrica e Computacional
(LQTC/UFAM).

4.3 CALCULOS TEORICOS REALIZADOS

4.3.1 Estudo da reagao, otimizagao e Varredura de Energia
Potencial.

Este trabalho concentrara seus estudos nas reagdes de sintese de
nucleotideos e nucleosideos de RNA partindo de reacbes entre nucleobases,
agucar D-ribose e fosfatos (H3POs4, Hy,POy, HPO?{ e POE'). As estruturas
desenhadas em 2D que resumem o0s reagentes e produtos usados se

encontram na figura 7 abaixo.
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Figura 7 - Estruturas desenhadas em 2D dos reagentes e produtos para o estudo da formagéo
de nucleotideos de RNA.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

As estruturas menores, como as nucleobases, agucar D-ribose e os
fosfatos foram otimizadas em nivel DFT com o funcional B3LYP e base 6-
311+G(2d,p). As moléculas maiores, como os nucleosideos, nucleotideos e o
D-ribose 5-fosfato, possuem rotacao livre entre os ligantes agucar-nucleobase
e acucar-fosfato, o que ocasiona varias conformacdes espaciais possiveis. Por
tanto, é necessario investigar a rotagao das ligagbes entre esses blocos para
caracterizar as estruturas de menor energia a serem usadas nas metodologias
seguintes. Para a analise conformacional, foi utilizado o calculo de varredura de
Energia Potencial de Superficie (PES Scan) ao longo do angulo diedro nas

ligacbes apresentadas na figura 8, usando o nivel de teoria DFT com funcional
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e base B3LYP/6-311+G(2d,p). A varredura foi feita em 36 passos de 10° cada,
totalizando uma rotagdo completa de 360°. As estruturas neutras encontradas
de menor energia dos nucleotideos foram utilizadas como ponto de partida
para se obter suas estruturas anidnicas, por meio de otimizagdo no grupo

fosfato, regido responsavel pela concentragédo das cargas 1- e 2-.

Figura 8 - Esquema de rotagéo das ligagdes entre agucar-nucleobase e agucar-fosfato para
caracterizagao de estruturas conformacionais usando PES scan.

HO Fosfato

Nucleobase OH

HO OH HO OH

Fosfato

Nucleobase

HO OH

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.3.2 Energia livre de Gibbs de reacao em fase gas

Obtendo todas as estruturas de menor energia dos reagentes e produtos
citados acima, os resultados termodinédmicos de energia livre de Gibbs (G) em
fase gas foram obtidos através de calculos de frequéncia das geometrias
estaveis. A aplicacdo dessa metodologia em processos reacionais pode nos
fornecer dados sobre a espontaneidade das reacdes através da verificagao do
sinal de cada valor de A.G obtido, onde, resultados menor que zero (sinal
negativo) indica espontaneidade e valores acima de zero (sinal positivo)
informa uma nao espontaneidade. A equacado que permite calcular variagao da
Energia livre de Gibbs de reagdo por método quantum mecéanico esta descrito

abaixo (Equagéao 22):

AGr = Z(SO + Gcorr)produtos - Z(SO + Gcorr)reagentes (22)
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O termo ¢, + G, representa a soma da energia eletrénica total com a
corregcédo térmica da energia livre (Ochterski; Ph, 2000), ambos encontrados
nos arquivos de saida (.log ou .out) dos calculos de frequéncia de cada

molécula. Para a obtengéo dos valores de A, G4, , foram utilizados os métodos

B3LYP/6-311+G(2d,p) e o MO06-2X/6-311+G(2d,p), sendo este ultimo
amplamente recomendado para estudos termodinamicos e cinéticos (Zhao;
Truhlar, 2008). Ambas as abordagens foram aplicadas e comparadas, uma vez
que o funcional conceitual B3LYP, embora amplamente utilizado dentro de
pesquisas teodricas, ndo descreve com precisao as interagdes de dispersao
(Castro-Alvarez et al., 2015), um fator que pode impactar significativamente os
valores termodinamicos. Por esse motivo, € necessario empregar esquemas de
corregao adequados ou optar por metodos computacionais alternativos que

trata melhor essas interacdes.

4.3.3 Energia livre de Gibbs de reagcdao em solugao aquosa, pKa
da desprotonagao das nucleobases e suas fragoes molares
ao longo do pH.

A avaliagdo da espontaneidade das reagdes em solucdo aquosa foi
realizada a partir da energia livre de Gibbs da reacdo em solugdo aquosa
(ArGoq)- Para esse resultado, modelamos os meios solvatados por meio de
duas abordagens distintas: uma através da solvatagdo implicita, utilizando o
Modelo de Solvatagao baseado na Densidade (SMD, do inglés Solvation Model
base on Density), e outra usando a solvatagao explicita por meio de simulagdes
de Dinadmica Molecular (DM). Ambas as estratégias foram aplicadas
separadamente com o objetivo de permitir uma analise comparativa e verificar

suas influéncias.

O Esquema abaixo apresentado na Figura 9 ilustra o ciclo
termodindmico e as equagdes utilizadas para o calculo de A,.G,, em cada
abordagem (Kelly; Cramer; Truhlar, 2006b; Marenich; Cramer; Truhlar, 2009),
através dos métodos B3LYP e M06-2X com o conjunto de base 6-311+G(2d,p)

para a obtengdo dos valores de A,G,,s. Esses valores sdo posteriormente
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combinados com as contribuigcdes de solvatagao (AA,Gs,;,,) Obtidas por meio
dos modelos SMD e MD.

Figura 9 - Esquema da obtengéo da energia livre de reagdo em solugao através de métodos de
solvatagao implicita (SMD) e explicita (DM).

A(Qas) + B(gas) - C(Q‘as) g A?'Ggas = Z(EO + Gcorr)products _Z(SD + Gcorr)reactants
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Explicit Solvation
A"r'Gaq(BSJLYP,MD) = ArGgas (B3LYP) + AATGSOIU(MD)

A?‘Gaq(MOG-ZX,SMD) = ArGgas (M06-2X) + AA'erolv[SMD,MUG-ZX)
Implicit Solvation

A:-"'Gaq(B3LYP',51‘VJ’D) = ArGgas (B3LYP) + AATGSOIV(SMD,BSLYP)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Na abordagem de solvatagao implicita com método SMD, o calculo de
A, Gy, € totalmente baseado em resultados de quimica quantica, que necessita
dos valores de A,.G,,4s € das energias de reagao de solvatagao AA,.Gs,,,, Obtidas
nos niveis de teoria B3LYP e MO06-2X. Esses resultados de solvatagao sao
derivados de calculos de energia sobre as geometrias mais estaveis, utilizando
fator de escala eletrostatica a = 1,0 e o modelo topolégico de raios de Bondi

(Mirzaei; Ivanov; Timerghazin, 2019).

Para o método de solvatagdo explicita, optou-se o uso de dinamica
molecular as (MD), utilizando o software GROMACS, versao 2019 (Linahl et al.,
2019). As estruturas das moléculas neutras foram construidas por meio do
CHARMM General Force Field Server (CGenFF) (Vanommeslaeghe et al.,
2010), enquanto os ions moleculares foram gerados utilizando a ferramenta
Automated Force Field Topology Builder (ATB) (Malde et al., 2011),
empregando o campo de forca GROMOS 54A7 (Schmid et al., 2011). Para

representar a agua, foram utilizados os modelos TIP3P e SPC/E, com seus
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respectivos campos de for¢a. As interagdes eletrostaticas de longo alcance
foram tratadas pelo método Particle Mesh Ewald (PME) (Essmann et al., 1995),
e as ligacdes covalentes envolvendo atomos de hidrogénio foram restritas por
meio do algoritmo LINCS (L/Near Constraint Solver) (Hess et al., 1997).

A partir das estruturas otimizadas por DFT, cada molécula foi
individualmente solvatada em uma caixa cubica com moléculas de agua
explicitas. Devido ao pequeno tamanho das moléculas-alvo, os sistemas
solvatados apresentaram numeros semelhantes de moléculas de agua, com
uma média de aproximadamente 2.200 moléculas e variagdo de +600. Vale
destacar que os modelos de agua utilizados sao baseados em campos de forga
classicos, cujos parametros sao ajustados com base em dados experimentais,
nao sendo realizadas otimizagdes quanticas diretas de cada molécula de agua

antes da insergao no sistema.

Cada sistema foi submetido a uma etapa de minimizagdo de energia
com 50.000 passos, seguida de uma fase de equilibrio de 125 ps, utilizando um
passo de integracao de 1 fs. As simulagdes de producao foram conduzidas sob
condigdes NPT (pressdo e temperatura constantes), a 300 K, com passos de
tempo de 2 fs, durante 10 ns. A pressao foi mantida constante em 1 bar pelo
acoplamento de pressdo de Berendsen (Berendsen et al., 1984), com
redimensionamento a cada 2 ps, enquanto a temperatura foi controlada por um
termostato de Berendsen modificado (Bussi; Donadio; Parrinello, 2007), com
redimensionamento a cada 0,1 ps. A energia livre de solvatagdo (AGs,;,,) das
moléculas foi calculada segundo a metodologia proposta por Klimovich et al.
(Klimovich; Shirts; Mobley, 2015), utilizando um ciclo termodinamico (Figura 3)

em simulagcdes de DM com solvatagao explicita.

Uma vez obtida os valores de AA,.G,,;,, a partir da dinamica molecular

para as reagles em estudo, foi somado esses resultados com os de A,.Gy,s de
cada método quantico, B3LYP e M06-2X, assim obtendo os dados de A, G,

usando solvatagao explicita por DM.

Para todos os sistemas reativos na fase gasosa e em solugdo aquosa
que envolvem o proton H*, foram utilizados valores experimentais de energia

livre padréo: AG,,s(H*) = —6,28 kcal/mol e AGs;, (HT)= —264,0 kcal/mol (Kelly;
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Cramer; Truhlar, 2006a; Palascak; Shields, 2004; Ribeiro et al., 2010;
Tissandier et al., 1998). A partir dos valores de A,G,, referentes a
desprotonacdo das moléculas de uracila, citosina, adenina, guanina e acido
fosforico (H;PO,), aplicou-se a Equacdo 23 para o calculo dos respectivos
valores de pKa (Casasnovas et al., 2014; Seybold; Shields, 2015), onde R é a
constante dos gases e T a temperatura (298,15 K):

ArGaq
PKa =233 (@

Com os valores de pKa obtidos para os sistemas desprotonados, foram
determinadas as fracbes molares de cada espécie quimica em funcao da

variacado do pH (Galano; Alvarez-ldaboy, 2013).

4.3.4 Estado de Transigao (TS).

Para encontrar o Estado de Transi¢cdo (TS, do inglés Transition State)
das etapas reacionais estudadas, foi usado o método QST (Quadratic
Synchronous Transit method). O método se baseia na tentativa de encontrar
regides de maximos energéticos entre as geometrias de produtos e reagentes,
que sdo previamente modeladas e constadas no arquivo Input do calculo,
realizadas no pacote GaussView. Os funcionais de calculo para se obter os
estados de transicao das reacbes deste trabalho foram o B3LYP e M06-2X
ambos na base 6-311+G(2d,p).

4.3.5 IRC (Coordenadas de reagao intrinseca)

O IRC é um método desenvolvido por Fukui (Fukui, 1981) para estudos
de caminhos reacionais. Para a realizagdo deste calculo € necessario a
estrutura de um TS obtido a partir do método descrito anteriormente. A partir da
estrutura do TS encontrado, € feito um mapeamento de energia em
coordenadas cartesianas de massas, s, até os minimos de energia (Maeda et
al., 2015). A convergéncia do calculo se da pelo encontro das geometrias dos

reagentes e produtos através da estrutura do TS, onde serd exibido um
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caminho reacional que ligara as trés estruturas, podendo ser estimado a
barreira de energia total para a reacdo em estudo. O calculo foi realizado em
nivel DFT, com os funcionais B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p)

4.3.6 indices de reatividade quimica e fungdes de Parr.

Os indices de reatividade quimica n (Dureza), p (Potencial Quimico), X
(Eletronegatividade), w (Eletrofilicidade) e N (Nucleofilicidade) foram obtidas a
partir da analise dos orbitais HOMO e LUMO (Domingo; Rios-Gutiérrez; Pérez,
2016; Koopmans, 1934; Parr; Pearson, 1983). O indice de potencial quimico
mede a troca de densidade eletrdnica entre duas moléculas, que é um fluxo da
molécula de maior potencial para uma de menor potencial quimico. Sua
definigdo matematica € (Equacao 24):

(), e

O Termo E é a energia da molécula e o N o numero total te elétrons.
Usando uma diferenciacio finita na primeira derivada, a equacgao anterior se
torna (Equacao 25):

I+ A4)
2

~
~

(25)

Onde | representa o potencial de ionizagdo experimental e A a afinidade
eletrébnica da molécula. A partir do teorema de Koopmans, podemos aproximar
esses dois termos aos valores energéticos dos orbitais HOMO e LUMO, onde
I =~ —-HOMO e A= —-LUMO.

O indice de eletronegatividade € utilizado para a medigcao da resisténcia
da molécula em perder elétrons, ou em atrair, e esta intimamente relacionado

ao potencial quimico através da equacao 26:

6E) _ I+ A)

)(z—u=—(5—NV~ > (26)

O indice n (Dureza) esta relacionado a reatividade da molécula e sua

expressao esta ligada, também, ao potencial quimico pela equagao 27:
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(6u)v - (I—A4) @7

5N 2
O indice w (Eletrofilicidade) mede a estabilizacdo de uma molécula

quando ela adquire carga adicional definido pela equacéo 28:

_ W
=7 (28)

O indice N (Nucleofilicidade) indica se a molécula age como um
nucledfilo diante de uma reagao. A obtencéo de seu resultado se da a partir da

equacao 29:
N = Eyomo (NU) — Egomo (TCE) (29)

O Termo Eyomo (TCE) € referente ao orbital HOMO da molécula
Tetracianoetileno, sendo classificado como um forte nucledfilo, que é calculado
usando o mesmo método aplicado as demais moléculas. Os resultados
energéticos dos orbitais HOMO e LUMO foi obtido usando o método DFT com
funcional e base B3LYP/6-311+G(2d,p).

As fungoes eletrofilica P e nucleofilica Py de Parr foram determinadas
por meio da Analise da Densidade de Spin atémica de Mulliken (ASD) dos
radicais aniénicos e catidnicos dos reagentes. Esses valores foram obtidos a
partir de calculos de energia de ponto unico realizados nas geometrias
otimizadas das moléculas em seu estado fundamental, utilizando o nivel de
teoria B3LYP/6-311+G(2d,p) (Domingo; Pérez; Saez, 2013).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51 ESTRUTURAS CALCULADAS, MAPAS DE POTENCIAL
ELETROSTATICO E DADOS FiSICO-QUIMICOS DOS REAGENTES DE
SINTESE DE NUCLEOSIDEOS E NUCLEOTIDEOS.

5.3.1 D-RIBOSE
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Comecaremos a discussao dos resultados com a apresentagao dos
reagentes usados para a sintese dos nucleotideos de RNA. Para tanto, sera
abordado dados experimentais e teodricos calculados com as nossas
metodologias alguns aspectos sobre as nucloebases, agucar D-ribose e do
acido fosférico e seus fosfatos. Essa descricdo permitira nos dar uma viséo
sobre o comportamento molecular de cada composto frente as suas

estabilidades e processos reacionais.

Para comecar a discusséo e a apresentacdo dos resultados calculados,
a primeira molécula reagente que sera comentada € o agucar D-ribose.
Segundo a literatura cientifica, essa molécula pode apresentar estruturas tanto
abertas como fechada e, no caso das fechadas, pode exibir anéis com cinco ou
seis membros, fazendo com que diversas vias de reacdo possam ser
exploradas dentro dessas estruturas. A D-ribose em solugdo aquosa
permanece em equilibrio entre as formas estruturais de piranose e furanose
(figura 10). Acerca de sua interacdo com a agua, Sen e colaboradores
determinou o pKa para a ribose, usando espectroscopia Raman, e encontrou
um valor de 11,8. A ionizagao ocorre a partir do pH 11 e os autores relatam que
a conformacao piranosideo € a estrutura presente no estado ionizado (Sen;
Pal; Maiti, 2014). A solugdo aquosa de ribose apresentou 60% de a-piranose,
23,7% de B-piranose, 18% a-furanose e 5,5% de B-furanose. A solubilidade do
agucar D-ribose em agua, segundo o trabalho de Lorentz, é de 0,224 mol/mol
(Jantschi, 2019). Em agua, os monossacarideos passam de uma conformagao

aciclica para ciclica.
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Figura 10 - Estruturas do agucar ribose em conformacgao furanose e piranose nas
conformacdes alfa e beta.

HO HO
O OH © .OH
ol ol HO  OH
p-furanose a-furanose
O OH O“\\\OH
HO\\\" - "l//OH Ho\\\\~ - "'//OH
OH OH
B-piranose a-piranose

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

A figura 11 exibe o mapa de potencial eletrostatico calculado em nivel
DFT na base B3LYP/6-311+G(2d,p) e a sua estrutura numerada. Através de
seu mapa de potencial eletrostatico € visualizado, em torno do anel, uma boa
distribuicao de cargas que ¢é indicado pelo tom verde distribuido pela molécula.
As cargas negativas presentes em D-ribose sdo apresentadas na superficie
das hidroxilas, com um potencial de -0,042 a.u no oxigénio do grupo 90OH e -
0,045 a.u em 80H. Na superficie dos hidrogénios das hidroxilas OH7, OH6 e
90H é exibido um potencial de 0,051; 0,053 e 0,053 respectivamente. Esses
pontos sao sitios preferenciais para ocorrer a reacédo na molécula. O calculo
apresentou um momento de dipolo de 2.5617 debye para a molécula de d-

ribose.
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Figura 11 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da molécula de D-ribose em nivel
DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

O
10 1 OH
6
2
OH

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A tabela 1 a seguir exibe as distancias de ligagao presentes em D-ribose
e os angulos formados por eles. O anel de cinco membros contendo o atomo
de oxigénio possui uma distorcdo em sua estrutura. Nao € apresentando
nenhuma ressonancia pela estrutura, o que seria evidenciado por ligagdes

pontilhadas no mapa de potencial eletrostatico.

Tabela 1 - Distancias e angulos de ligacao da estrutura de D-ribose. resultados em DFT
B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligagéio Distancia Ligagéio Angulo de
(Angstrons, A) ligacido
C1-C2 1,53 010-C1-C2 105,15
C2-C3 1,53 C1-C2-C3 105,54
C3-C4 1,53 C2-C3-C4 102,11
C4-C5 1,52 C3-C4-010 106,60
C5-09 1,43 C4-010-C1 110,41
C4-010 1,45 010-C4-C5 107,95
010-C1 1,42 C4-C5-09 107,58
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C1-06 1,40
C2-07 1,42
C3-08 1,42
Fonte: Elaborador pelo autor (2025).

5.3.2 ACIDO FOSFORICO (H3PO4) E FOSFATOS (H,PO;, HPO3 E
PO})

A seguir, sera comentado a estrutura calculada, o mapa de potencial
eletrostatico e alguns dados experimentais da molécula de acido fosforico
juntamente com os seus fosfatos. A figura 12 exibe o mapa de potencial
eletrostatico e a numeragao da estrutura molecular do acido fosforico. Sobre
sua estrutura molecular calculada, foi apresentada uma geometria quimica
tetraédrica, com angulos entre as ligacbes simples de 101,90°
aproximadamente e angulos que envolve a ligacéo dupla P1=05 e as demais
hidroxilas de 116,30° aproximadamente, como consta na tabela 2. O momento

de dipolo calculado para o acido fosférico € de 0,3636 debye.

Figura 12 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da molécula de acido
fosforico em nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Tabela 2 - Distancias e angulos de ligagao da estrutura de acido fosférico. resultados em DFT
B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligacsio Distancia Ligacsio Angulo de
(Angstrons, A) ligacdo
P1-02 1,60 04-P1-03 101,89
02-H6 0,97 03-P1-02 101,90
P1=05 1,47 02-P1-04 101,88
P1-03 1,60 04-P1=05 116,29
03-H7 0,97 03-P1=05 116,26
P1-04 1,60 02-P1=05 116,28
04-H8 0,97

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
Em relacdo ao seu mapa de potencial eletrostatico, € observado uma
regiao negativa sobre a o O5, com carga de -0,0494 a.u. Regides com cargas
positivas estdo concentradas na regido das hidroxilas sobre o Hidrogénio, com

cargas positivas que variam entre 0,067 e 0,0688 a.u.

Para a molécula de H,PO, (Figura 13), foi observado que a saida de um
hidrogénio provoca um grande acumulo de cargas negativas sobre toda a
superficie molecular. As cargas de superficie presente em ambos os
hidrogénios H6 e H7 possuem valor aproximado de -0,099 a.u. Sobre as
superficies dos oxigénios, & encontrado valores em torno de -0,18 a.u para o
05 e de -0,19 para O2. A molécula de H,PO, apresentou um momento de
dipolo de 3.8992 debye. Os dados da tabela 3 mostram distancias de ligagdes
iguais, como de P1-O3 e P1-04 que apresentaram uma distancia de 1,67 A. A
mesma igualdade € encontrada nos angulos de ligagédo, obtendo um valor de
105,98° para as ligagdes O5=P1-O4 e O5=P1-03.

62



Figura 13 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da molécula de H,PO, em
nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Tabela 3 - Distancias e angulos de ligagdo da estrutura de H,POQOj. resultados em DFT

B3LYP/6-311+G (2d,p)
Lioacio Distancia Lioacio Angulo de
gac (Angstrons, A) gag ligacdo
P1=02 1,48 05=P1-02 125,88
P1=05 1,50 03-P1=02 107,52
P1-03 1,67 04-P1=02 107,51
03-H7 0,96 05=P1-04 105,98
P1-04 1,67 04-P1-03 101,38
04-H6 0,96 03-P1=05 105,98

Fonte: Elaborado pelo autor

A molécula de HPO?{ (figura 14) continuou mantendo uma grande

superficie de carga negativa sobre toda a molécula. A superficie do hidrogénio

6 possui cargas em torno de -0,28 a.u. Para as moléculas de oxigénio, O3, 02

e 05, é encontrado valores de carga negativas de aproximadamente -0,32 a.u.

A molécula de HPOAZ{ apresentou um valor de 2,6426 debye em seu momento
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de dipolo. Da tabela 4, notamos também alguns valores iguais de distancias e
angulos de ligacéo. Para as ligagdes P1-O3 e P1-02, foi obtido a distancia de
1,53 A, com angulos semelhantes em 04-P1=02 e 04-P1-O3 de 104,41°.

Figura 14 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da molécula de HPO‘Z{ em
nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Tabela 4 - Distancias e angulos de ligacao da estrutura de HPO‘Z{. resultados em nivel DFT
B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligacio Distancia Liaacio Angulo de
9ag (Angstrons, A) 9ag ligacido
P1-02 1,53 05=P1-02 115,43
P1-0O5 1,55 03-P1=02 115,09
P1-03 1,53 04-P1=02 104,41
P1-04 1,77 05=P1-04 99,24
04-H6 0,96 04-P1-03 104,41

03-P1=05 115,42
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A molécula de POZ' (figura 15) apresentou uma boa distribuigédo igual de
cargas negativas sobre toda a molécula. Esse fato se da ao efeito de

ressonancia na molécula e pelo fato dos angulos e distancias de ligagcao
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apresentarem o0s mesmos valores. As cargas apresentaram um valor
aproximado de -0,47 sobre a superficies dos atomos de oxigénio. A molécula
de sss nao apresentou um valor de momento de dipolo. Da tabela 5 notamos
que todas as ligagdes na molécula de POZ’ apresentaram uma distancia de

1,59 A, com seus angulos de 109,47°.

Figura 15 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da molécula de POE' em
nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Tabela 5 - Distancias e angulos de ligagao da estrutura de PO?{. resultados em nivel DFT
B3LYP/6-311+G (2d,p)

Licacio Distancia Licacsio Angulo de

ga¢ (Angstrons, A) gag ligacido
P1-02 1,59 05=P1-02 109,47
P1-05 1,59 03-P1=02 109,47
P1-03 1,59 04-P1=02 109,47
P1-04 1,59 05=P1-04 109,47
04-P1-03 109,47

03-P1=05 109,47

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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A literatura cientifica exibe uma grande dificuldade de responder como
as fontes de fosfatos estavam presentes para a origem da vida, resultando no
famoso enigma do “Problema do fosfato” (Toner; Catling, 2019). Acredita-se
que a fonte de fosforo soluvel seria muito escasso na Terra prebiotica. As
propostas que tentam solucionar a presenca de fosfatos na Terra vém através
de minerais, como a apatita, que possui uma certa quantidade de fosforo em
seu conteudo (Schwartz, 2006). Contudo, as apatitas possuem uma baixissima
solubilidade em agua (Graaf; Visscher; Schwartz, 1995; Schwartz, 2006), o que
gera um grande problema acerca da disponibilidade de fosforo no meio para
que ocorra a formacgao de nucleotideos e, por consequéncia, da complexidade

do codigo genético. O minério de apatita limitou a concentragao de fosfatos a

107 mol/kg nas aguas naturais e do mar, na presenga de Fe?' na antiga
atmosfera pobre de oxigénio (Hao et al.,, 2020; Pasek, 2020). Outras vias
sugeridas de fornecimento de fésforo parte de meteoritos com composicéao de
alquil fosfénicos (Graaf; Visscher; Schwartz, 1995), moléculas que possuem

solubilidade em agua (Bryant et al., 2013; Yamagata et al., 1991).

Dessa forma, a disponibilidade dos componentes de fésforos na Terra
prebidtica ndo ha um consenso académico, sendo usado diversas propostas

para suprir a necessidade desse composto importante prebioticamente.

5.3.3 NUCLEOBASES PURINAS - ADENINA

As nucleobases tem suma importancia na atuagdo do cddigo genético.
Portanto, uma investigagdo sobre suas geometrias e seus mapas de potencial
eletrostatico pode evidenciar sitios de reacdo que possam ter preferéncia, o
que ira ajudar a entender sobre certos mecanismos de reagdo que serao
apresentados. E importante igualmente frisar certos aspectos comportamentais
de cada molécula, como solubilidade, faixas de temperatura que reagem e pH,

tendo sempre embasamento de estudos experimentais.

Os dados experimentais e tedrcos que sera comentada agora é a
respeito da nucleobase Adenina, em que, na figura 16 € exibida a sua estrutura

enumerada que ira servir de acompanhamento em cada questdo discutida.
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Sobre a sua solubilidade, € encontrada em literatura que numa solugéo agua-
etanol nos tempos de 1, 2, 3, 9 e 11 dias em 25°C a solubilidade é,
respectivamente, de 0,00716; 0,0068; 0,00707; 0,00708 e 0,0068 mol/L,
enquanto em agua pura € de 0,00723 mol/L. Em baixas temperaturas, como
em 4,6 °C, a solubilidade cai para 7,8 mM. Na temperatura de 36,6 °C sua
solubilidade aumenta para 12,6 mM, o que mostra que em temperaturas baixas
a adenina perde sua interagdo com a agua, tendo uma preferéncia por
elevagdo de temperatura (Herskovits; Harrington, 1972; Krzaczkowska;
Gierszewski; Slosarek, 2004).

Sobre a acidez de cada grupo funcional presente na adenina, é
apresentado que o nitrogénio 1NH é 19 kcal/mol mais acidico do que o grupo
10NH2 na adenina (Sharma; Lee, 2002). Em pH 2 é mostrado que a adenina
se encontra na forma protonada (propor¢ao de neutro para protonada de
1:100), enquanto em pH 7 ela se encontra em sua estrutura neutra (proporgao
de neutro para protonado de 1000:1), sendo sugerido a protonagdo em N1. Em
fase gas, a desprotonacdo de Adenina possui um valor de AH= 333 kCa/mol
em N1 conforme os estudos de Chen e colaboradores acerca da acidez das

nucleobases em fase gas (Chen; Herder; Chen, 2006).

A estrutura calculada em nivel DFT apresentou uma forma planar com
deslocalizagao de elétrons no anel de 6 membros como apresentado na figura
16, linhas pontilhadas, e pelas distancias de ligagdo serem muitos proximas
nos anéis, como exibido na tabela 6. O momento de dipolo calculado é de
2,457 debye. O mapa eletrostatico evidenciou uma boa distribuicdo de cargas,
como visto as regides verdes, amarelo claro e azul claro através da regiao dos
anéis de seis e cinco membros. A densidade de carga negativa na molécula de
adenina varia entre -0,031 a -0,039 a.u, demonstrado nas regides amarelas sob
os nitrogénios N6, N8 e N3. A molécula de adenina apresenta cargas positivas
fortes nas regides dos nitrogénios protonados, com cargas variando entre
0,037 a 0,042 a.u no grupo 10NH2 e com um valor de 0,063 a.u no nitrogénio
1NH, o que pode indicar, e endossar, que nesta regidao é um sitio preferéncia

para interacdo com outras moléculas.
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Figura 16 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da nucleobase purina
Adenina em nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Tabela 6 - Distancias e angulos de ligagao da estrutura da nucleobase purina Adenina.
resultados em DFT B3LYP/6-311+G (2d,p)

Licacio Distancia Licaciio Angulo de
ga¢ (Angstrons, A) ga¢ ligacido

N1-C2 1,38 N1-C2-N3 113,26
C2-N3 1,31 C2-N3-C4 104,25
N3-C4 1,38 N3-C4-C9 111,15
C4-C5 1,41 C4-C9-N1 104,65
C5-N6 1,34 N8-C9-C4 126,61
N6-C7 1,34 C9-C4-C5 116,10
C7-N8 1,33 C4-C5-N6 118,60
N8-C9 1,33 C5-N6-C7 118,72
C9-C4 1,39 C7-N8-C9 111,54
C5-N10 1,35

C9-N1 1,38

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.3.4 NUCLEOBASES PURINAS - GUANINA

A figura 17 exibe o mapa de potencial eletrostatico da molécula de

Guanina bem como sua estrutura molecular enumerada para um melhor
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entendimento dos comentarios que se seguem. Assim como a nucleobase
purina adenina, a molécula de guanina apresentou uma estrutura planar com
deslocalizagdes de elétrons representado pelas ligagdes pontilhadas ilustrado

na figura 17 e pelas distancias de ligagdo com valores aproximados (Tabela 7).

Sobre o mapa de potencial eletrostatico da molécula de Guanina, é
apresentado valores de carga negativa sobre os atomos de O10 e N3 entre
-0,053 a -0,065 a.u. A regiao com carga positiva presente na superficie dos
hidrogénios de N11 e N6, foi encontrado valores de 0,050 a 0,072. O N1 possui
0,064 a.u. A regido sobre os anéis de cinco e seis membros possuem uma boa
distribuicdo de carga, visto pela cor verde no mapa de potencial. Os sitios
preferenciais de reatividade da molécula de guanina sdao o grupo funcional
carbonila C5=010, os grupos N1H, N6H e N11H2. O momento de dipolo

calculado para a molécula de Guanina é de 6,6626 debye.

A respeito de dados experimentais da nucleobase Guanina, é
encontrado em literatura que sua solubilidade em agua € muito baixa, cerca de
0,0000387 mol/L a 25 °C. Em temperaturas mais baixas que essa, a
solubilidade diminui ainda mais, cerca de 0,0000192 em 15 °C (Devoe; Wasik,
1984). A respeito de sua desprotonagao, em termos experimentais, somente se
encontra trabalhos em fase gas, sendo obtido um valor experimental de AH =
332 kCal/mol, indicando a reacdo em N1 (Chen; Herder; Chen, 2006).

Tabela 7 - Distancias e angulos de ligacao da estrutura da nucleobase purina Guanina.
resultados em DFT B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligagio Distancia Ligagio Angulo de
(Angstrons, A) ligagdo
N1-C2 1,38 N1-C2-N3 112,65
C2=N3 1,30 C2-N3-C4 104,82
N3-C4 1,38 N3-C4-C9 110,74
C4-C5 1,43 C4-C9-N1 105,10
C5-N6 1,44 N8-C9-C4 129,00
N6-C7 1,37 C9-C4-C5 118,66
C7=N8 1,30 C4-C5-N6 109,60
N8-C9 1,35 C5-N6-C7 123,45
C9=C4 1,39 C7-N8-C9 112,88
C5=010 1,35
C9-N1 1,37
C7-N11 1,38

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Figura 17 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da nucleobase purina
Guanina em nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.3.5 NUCLEOBASES PIRIMIDINAS-URACILA

A seguir, sera dado inicio a apresentagao dos reagentes de nucleobases
de pirimidina, sendo a Uracila a ser comentada primeiramente. Vale ressaltar
que na figura 18 se encontra o mapa de potencial eletrostatico e a sua
estrutura  molecular enumerada aleatoriamente que ira servir de

acompanhamento dos comentarios que se seguem.

A molécula de Uracila, assim como as demais apresentadas
anteriormente, exibiu uma geometria planar, com deslocalizagdo de elétrons
entre as ligagdes e com distédncia de ligagdo apresentando valores proximos,
como indicado na tabela 8. Acerca de seu mapa de potencial eletrostatico
(Figura 18), é evidenciado que na regido das carboxilas se tem um acumulo de
carga negativa, dado a eletronegatividade do oxigénio, com valores de -0,045
a.u na regiado do O7 e -0,051 na regido do O8. A superficie sobre o N1 é
mostrada uma carga positiva de 0,07 a.u. A regido sobre o hidrogénio do grupo
N3 tem uma leve carga positiva de 0,04 a.u, que deve ser estabilizado pelas

carbonilas vizinhas. Esses grupos moleculares apresentados indicam fortes
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sitios de reatividade na molécula de Uracila. O momento de dipolo tedrico

encontrado para essa molécula é de 4,5191 Debye.

Sobre sua solubilidade, € encontrada que ela possui uma melhor
interacdo com a agua quando se comparada com as purinas Adenina e
Guanina, apresentando um valor de solubilidade de 0,0238 mol/L (Herskovits;
Harrington, 1972). E destacado que a molécula de Uracila pode ter prétons
abstraidos de N1 e N3, segundo dados de espectroscopia RAMAN
(Billinghurst; Oladepo; Loppnow, 2009). E comentado em literatura que por
volta do pH 9 se observa a desprotonagao de Uracila, indicando que o atomo
de nitrogénio N3 é o preferencial inicialmente. Nenhuma mudanca estrutural e
reacional € notada na Uracila abaixo do pH 9 (Billinghurst; Oladepo; Loppnow,
2009). Sobre sua acidez, em fase gas, € exibido um valor de desprotonagao de
AH = 333 kCal/mol, sendo esse valor relacionado ao atomo de nitrogénio N1
(Chen; Herder; Chen, 2006).

Tabela 8 - Distancias e angulos de ligagao da estrutura da nucleobase pirimidina Uracila.
resultados em DFT B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligacio Distancia Ligacio Angulo de
(Angstrons, A) ligagao
N1-C2 1,39 N1-C2-N3 113,15
C2-N3 1,38 C2-N3-C4 127,87
N3-C4 1,40 N3-C4-C5 113,69
C4-C5 1,46 C4-C5-C6 119,83
C5-C6 1,34 C5-C6-N1 121,98
C6-N1 1,37 C6-N1-C2 123,49
C2=07 1,21
C4=08 1,21

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Figura 18 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da nucleobase pirimidina
Uracila em nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.3.6 NUCLEOBASES PIRIMIDINAS-CITOSINA

Como ultima nucloebase a ser mencionada, adiante sera exposto alguns
dados tedricos e experimentais da molécula de Citosina. A figura 19 exibe o
mapa de potencial eletrostatico e sua geometria molecular enumerada
aleatoriamente, enquanto na tabela 9 é exibido a distédncia de ligagdo e os
angulos que compde sua estrutura molecular. Assim como as demais
moléculas, a Citosina apresentou uma geometria planar, o que indica que todas
as nucleobases possuem essa forma no espaco. E observado também a
deslocalizagdo de elétrons, como indicado nas ligagbes pontilhadas
apresentadas na figura 19 e por conta das distancias de ligagdo para alguns

ligantes terem valores proximos (Tabela 9).

Sobre seu mapa de potencial eletrostatico (Figura 19) € apontado que a

Citosina possui carga negativa concentrada na regido dos atomos O7 e N3
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com valores entre -0,062 a -0,073 a.u. A regido sob os hidrogénios presente
em N8 existe um acumulo de carga positiva devido aos nucleos de hidrogénio,
apresentando valores entre 0,041 e 0,062 a.u. Essas regides sao
provavelmente locais onde uma possivel reagcdo ocorra. O momento de dipolo

calculado para a molécula de Citosina é de 6,6260 Debye.

A solubilidade de Citosina em agua € a melhor dentre as nucleobases
segundo a literatura cientifica, apresentando um valor de 0,0658 mol/L
(Herskovits; Harrington, 1972). Trabalhos cientificos experimentais que falam
sobre a desprotonagao de citosina apontam o processo reacional ocorrendo em
N1 em, em pH = 13 (Billinghurst; Oladepo; Loppnow, 2009). O valor energético
para a abstracdo do proton, em fase gas, é de AH = 340 kCal/mol (Chen;
Herder; Chen, 2006).

Tabela 9 - Distancias e angulos de ligagao da estrutura da nucleobase pirimidina Citosina.
Resultados em DFT B3LYP/6-311+G (2d,p)

Ligagio Distancia Ligagio Angulo de
(Angstrons, A) ligagédo
N1-C2 1,42 N1-C2-N3 116,15
C2-N3 1,37 C2-N3-C4 120,49
N3=C4 1,31 N3-C4-C5 123,86
C4-C5 1,44 C4-C5-C6 116,19
C5=C6 1,35 C5-C6-N1 120,06
C6-N1 1,35 C6-N1-C2 123,26
C2=07 1,22
C4-N8 1,36

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Figura 19 - Estrutura numerada e Mapa de potencial eletrostatico da nucleobase pirimidina
Citosina em nivel DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

De uma forma geral, evidenciamos que as nucleobases sdo poucos
soluveis em agua, o que gera um impacto negativo na sintese de nucleotideos
de RNA em um cenario prebidtico com interacdo nesse meio. Temos a
consciéncia de que as reacdes podem ocorrer nos estados liquidos, “solido” e
gasoso, porém varias transformagdes quimicas ocorrem usualmente em uma
solugao liquida. O solvente possui influéncia na reatividade quimica, na posigao
do equilibrio quimico, pode regular a temperatura, impacta na geometria dos
reagentes e dentre outros diversos fatores que tem destaque durante um

caminho reacional (Reichardt, 2007).

Um dos solventes mais postulados, mesmo que de forma indireta, dentro
de um cenario prebidtico é a agua. Porém, como observado dos dados
experimentais retirados de trabalhos publicados, € necessario pHs basicos,
preferencialmente maiores do que 9, para que mudancas estruturais nas
nucleobases favorecam as reacdes. Isso enfrentando a baixa solubilidade

delas.
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Um dos grandes impeditivos da formacado do RNA prebiotico, de acordo
com o que foi expostos neste topico, se deve a insolubilidade da nucleobase
guanina e as fontes de fosfatos, o que talvez esses processos possam ocorrer
por outras vias. Contudo, ndo se deve ignorar que outros meios de solventes
ou misturas de solugdes possam existir, afinal, numa Terra prebidtica nada se é
puro. Trabalhos em literatura estdo sendo publicados, recentemente, sobre
possiveis novas misturas de solugdo, chamado de solvente semi-aquoso, que
possa auxiliar nas questdes prebidticas. Um exemplo desse tipo de solvente &
uma mistura contendo ureia, formato de aménio e agua. Essa solugdo tem a
capacidade solubilizar potencialmente os minerais de fosfato (Lago et al., 2020)

por exemplo.

A analise geral dos reagentes usados para a formacdo do RNA
prebidtico mostra que a sintese do codigo genético aparenta ser inviavel em
meio aquoso, de acordo com 0s comentarios acerca das interagbes das
moléculas com a agua. Iremos analisar, no proximo topico, se de fato ha
comprovagdo desse argumento através dos calculos tedricos reacionais.
Vamos discutir os resultados calculados das reagdes de formacgao prebidtica

usando o critério da espontaneidade.

5.2 RESULTADOS TERMODINAMICOS DE ENERGIA LIVRE DE GIBBS
DE REAGAO EM FASE GAS E EM SOLUGAO AQUOSA

Nesta secao sera apresentado e discutido os dados termodinamicos da
energia livre de Gibbs de reagdo para a formagdo de nucleosideos e
nucleotideos de RNA do ponto de vista tedrico. A energia livre de Gibbs é um
dado termodinamico que exprime a espontaneidade, ou ndo, de um processo
que esta ocorrendo em uma dada pressao e temperatura. A analise da energia
livre de Gibbs para uma reacgao, A,G, se baseia no sinal do resultado, onde
valores negativos apontam espontaneidade, valores iguais a zero apresenta
ponto de equilibrio e valores positivos exibem uma nao espontaneidade. A
tabela 10 a seguir exibe os valores de A,G tedricos, calculados em nivel DFT,

para a formacao de nucleosideos e nucleotideos.
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Tabela 10 - Resultados tedricos de Energia livre de Gibbs de reagao (A,G) em fase gas e em solugdo aquosa, a 298 K e 1 atm, para a sintese de

nucleosideos e nucleotideos, através dos funcionais B3LYP e M06-2X na base de calculo 6-311+G(2d,p). Valores se encontram em kJ/mol.

Sistema Reagdes A:Ggas) ArGgas) AGq) AGag) AcGag) A(Gaq)
B3LYP M06-2X SMD/B3LYP SMD/M06-2X MD/B3LYP MD/M06-2X

1 D-ribose + Uracila — Uridina + H20 +10,47 -1,72 +17,16 +6,48 +11,93 -0,26
2 D-ribose + Citosina — Citidine + H20 +25,22 +1,38 +40,20 +17,19 +18,35 -5,50
3 D-ribose + Adenina —» Adenosina + H20 -2,92 -12,43 +12,10 +3,80 +51,57 +42,06
4 D-ribose + Guanina — Guanosina + H20 +6,61 -3,29 +12,42 +4,33 +13,55 +3,66
5 D-ribose + H3PO4 — D-ribose 5-fosfato + H20 -5,08 -11,91 +2,54 -3,20 -27,32 -34,14
6 D-ribose + H2PO4 — D-ribose 5-fosfato- + H20 -48,45 -64,40 -0,80 -13,43 -20,57 -36,51
7 D-ribose + HPO4% — D-ribose 5-fosfato? + H20 -139,21 -162,25 +3,51 -19,12 +28,21 +5,16
8 D-ribose + PO43 + H*—> D-ribose 5-fosfato? + H20 -2540,90 -2585,87 -102,73 -124,64 +101,79 +56,82
9 Citosina — Citosina- + H* +1415,75  +1407,79 +87,80 +75,91 +8,97 +1,01
10 Uracila — Uracila- + H* +1363,28 +1358,61 +63,03 +53,54 +6,85 +2,18
11 Adenina — Adenina + H* +1380,71  +1371,79 +70,21 +57,27 +80,33 +71,41
12 Guanina —» Guanina- + H* +1377,48 +1369,14 +72,04 +59,47 +42,38 +34,04
13 D-ribose + H* — D-ribose* + H20 -829,49 -791,91 +43,41 +82,03 +85,40 +122,98
14 D-ribose* + Citosina - — Citidina -561,04 -614,50 -91,01 -140,75 -76,02 -129,49
15 D-ribose* + Uracila- — Uridina -523,32 -568,42 -89,27 -129,10 -80,32 -125,42
16 D-ribose* + Adenina- —» Adenosina -554,14 -592,31 -101,52 -135,50 -309,43 -152,33
17 D-ribose* + Guanina- - Guanosina -541,38 -580,52 -103,03 -137,18 -114,23 -153,36
18 Uridina + H3PO4 — Uridina monofosfato + H20O +7,91 +5,13 +4,56 +2,33 -0,82 -3,59
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19 Uridina + H2PO4 — Uridina monofosfato- + H20 -38,20 -49,01 +9,12 -1,94 +45,07 +34,26
20 Uridina + HPQO42 — Uridina monofosfato? + H20 -128,00 -143,39 +16,68 -4,10 +53,05 +37,66
21 Uridina + PO4?% + H*— Uridina monofosfatoZ + H2.O -2529,69 -2567,00 -89,55 -109,62 +126,63 +89,32
22 Citidina + HsPOs — Citidina monofosfato + H20 -20,64 -33,56 -9,97 -21,17 -32,65 -45,56

23 Citidina + H2PO4 — Citidina monofosfato- + H20 -23,90 -28,96 -12,64 -17,00 +18,40 +13,33
24 Citidina + HPO4% — Citidina monofosfato? + H20 -66,20 -38,70 -18,59 -20,58 +108,18 +135,68
25 Citidina + PO43- + H* - Citidina monofosfato® + H20 -2467,90  -2462,32 -124,83 -126,11 +181,76 +187,34
26 Adenosina + H3POs + H* -» Adenosina monofosfato? + H>0 -0,69 -10,60 +9,27 +0,95 -15,56 -25,48

27 Adenosina + H2PO4 — Adenosina monofosfato- + H20 -24,58 -33,97 +20,69 +4,11 +45,23 +35,84
28 Adenosina + HPO4? - Adenosina monofosfato® + H20 -112,13 -138,26 +33,26 +6,59 +113,07 +86,95
29 Adenosina + PO43 + H* - Adenosina monofosfato? + H20 -2513,83 -2561,87 -72,97 -98,93 +186,65 +138,60
30 Guanosina + H3PO4 + H* - Guanosina monofosfato? + H20 +1,94 -8,10 +9,68 +1,28 +18,88 +8,84

31 Guanosina + H2PO4 —» Guanosina monofosfato- + H.0O -28,02 -37,21 +13,48 +4,17 +76,77 +67,58
32 Guanosina + HPO4% —» Guanosina monofosfato? + H20 -117,13 -131,02 +17,93 -7,59 +132,74 +118,85
33 Guanosina + PO4* + H* - Guanosina monofosfato? + H20 -2518,83 -2554,63 -88,31 -113,11 +206,31 +170,51
34 D-ribose 5-fosfato + Uracila — Uridina monofosfato + H20 +23,46 +15,32 +19,19 +12,01 +38,43 +30,30
35 D-ribose 5-fosfato- + Uracila —» Uridina monofosfato- + H20 +20,73 +13,67 +27,09 +17,98 +77,58 +70,52
36 D-ribose 5-fosfato?- + Uracila — Uridina monofosfato? + H.O +21,68 +17,14 +30,34 +21,50 +36,78 +32,24
37 D-ribose 5-fosfato + Citosina — Citidina monofosfato + H.0O +9,66 -20,27 +27,69 -0,77 +13,02 -16,92

38 D-ribose 5-fosfato- + Citosina — Citidina monofosfato- + H20 +49,78 +36,81 +28,36 +13,63 +57,32 +44,35
39 D-ribose 5-fosfato? + Citosina — Citidina monofosfatoz + H20O +98,23 +124,93 +18,10 +15,73 +98,32 +125,02
40 D-ribose 5-fosfato + Adenina - Adenosina monofosfato + H.O +1,47 -11,12 +18,83 +7,95 +63,32 +50,73
41 D-ribose 5-fosfato- + Adenina — Adenosina monofosfato- + H.O +20,95 +18,00 +33,59 +21,35 +117,37 +114,42
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42 D-ribose 5-fosfato? + Adenina - Adenosina monofosfato + H20O +24,15 +11,56 +41,85 +29,51 +136,43 +123,84
43 D-ribose 5-fosfato + Guanina — Guanosina monofosfato + H.O +13,63 +0,52 +19,57 +8,80 +59,75 +46,64
44 D-ribose 5-fosfato + Guanina - Guanosina monofosfato- + H20O +27,04 +23,89 +26,71 +21,93 +110,89 +107,75
45 D-ribose 5-fosfato? + Guanina - Guanosina monofosfato + H20 +28,68 +27,95 +26,84 +15,85 +118,08 +117,35
46 H3sPOs4 + D-ribose + Uracila —» Uridina monofosfato + 2H>O +18,38 +3,41 +21,73 +8,81 +11,12 -3,85

47 H2PO4 + D-ribose + Uracila —» Uridina monofosfato- + 2H20 -27,73 -50,73 +26,29 +4,54 +57,01 +34,01

48 HPQ4% + D-ribose + Uracila — Uridina monofosfato? + 2H-O -117,53 -145,11 +33,85 +2,38 +64,99 +37,41

49 PO43 + H* + D-ribose + Uracila — Uridina monofosfato? + 2H20 -2519,22 -2568,72 -72,39 -103,14 +138,56 +89,07
50 H3PQO4 + D-ribose + Citosina — Citidina monofosfato + 2H20 +4,58 -32,18 +30,23 -3,98 -14,30 -51,06

51 H2PO4 + D-ribose + Citosina — Citidina monofosfato- + 2H20 +1,33 -27,59 +27,56 +0,20 +36,75 +7,84

52 HPO4% + D-ribose + Citosina — Citidina monofosfato? + 2H>0 -40,98 -37,32 +21,61 -3,39 +126,53 +130,18
53 PO43 + H* + D-ribose + Citosina — Citidina monofosfato? + 2H.0 -2442,68  -2460,94 -84,62 -108,91 +200,11 +181,84
54 H3PO4 + D-ribose + Adenina —» Adenosina monofosfato + 2H20 -3,61 -23,03 +21,37 +4,75 +36,00 +16,58
55 H2POg4 + D-ribose + Adenina — Adenosina monofosfato- + 2H20 -27,50 -46,40 +32,79 +7,91 +96,80 +77,90
56 HPQ4% + D-ribose + Adenina — Adenosina monofosfato? + 2H-0 -115,05 -150,69 +45,36 +10,40 +164,64 +129,01
57 PO43- + H* + D-ribose + Adenina — Adenosina monofosfato + 2H.O  -2516,75 -2574,30 -60,88 -95,13 +238,22 +180,67
58 H3POs4 + D-ribose + Guanina — Guanosina monofosfato + 2H20 +8,55 -11,39 +22,10 +5,60 +32,44 +12,50
59 H2PO4 + D-ribose + Guanina — Guanosina monofosfato- + 2H20 -21,41 -40,50 +25,91 +8,49 +90,32 +71,23
60 HPQO4% + D-ribose + Guanina —» Guanosina monofosfato? + 2H20 -110,52 -134,30 +30,35 -3,26 +146,29 +122,51
61 PO43- + H* + D-ribose + Guanina — Guanosina monofosfato? + 2H.O  -2512,22 -2557,92 -75,89 -108,79 +219,87 +174,17
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Os resultados em fase gasosa podem simular reagcées ocorrendo em
uma atmosfera prebidtica de forma indireta, ainda que esse seja um cenario
nao realista para a origem da vida na Terra. Os ambientes prebioticamente
mais aceitos para essa sintese sao os aquaticos, como ocorrendo em lagos,
pocas e fontes hidrotermais. Estas reagbes em meio aquoso seréo discutidas

posteriormente.

A priori, a partir dos resultados apresentados na tabela 10 acima em
fase gas, observa-se que ambos os funcionais, B3LYP e M06-2X, indicaram
espontaneidade para a sintese dos nucleotideos de adenosina monofosfato
(sistemas 26-29 e 54-57), guanosina monofosfato (sistemas 31-33 e 59-61),
citidina monofosfato (sistemas 22-25 e 52-53) e uridina monofosfato (sistemas

19-21 e 47-49), como consta os valores negativos de ArGgas- Nota-se, a partir

de uma analise minuciosa dos dados da tabela 10, a existéncia de um padrao
reacional das sinteses de nucleotideos nessa fase, na qual, é preferivel a
formagao dos nucleotideos a partir da reagdo entre nucleosideos com uma
fonte de fosfato. Como suporte a esse argumento, observa-se que o numero de
sinteses obtidas a partir dessa rota € igual a 16 (sistemas 18-33), valor que
coincide com o numero de reagdes de sintese envolvendo diretamente os
blocos fundamentais: nucleobases, fosfatos e D-ribose (sistemas 46-61). No
entanto, o total de reagdes possiveis a partir dos nucleosideos, que séo 14,

supera ligeiramente aquele observado a partir dos blocos fundamentais, 12.

A formacao dos nucleotideos a partir da reacao entre as moléculas de D-
ribose-5-fosfato com as nucleobases ndo se apresenta como uma rota viavel,
visto que, do total de 12 reagbes em estudo (sistema 34 a 45) apenas duas
mostraram espontaneidade pelo método M06-2X, enquanto nenhuma reacéo &
espontanea pelo funcional B3LYP. Ressaltando essa diferenca de
espontaneidade entre os funcionais, apenas os sistemas reacionais 1, 4, 30,

37, 40, 50-51 e 58 foram divergentes em todo o estudo em fase gas.

Um ponto importante a destacar sobre as formag¢des de nucleotideos a
partir das moléculas de nucleosideos, refere-se a formacao destes ultimos. A

literatura cientifica mostra que a formacdo da ligagdo quimica entre
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nucleobases e D-ribose tende a resistir a ocorréncia espontanea para a
formacdo de nucleosideos (Hud; Fialho, 2019), exigindo vias sintéticas
alternativas. Essas outras rotas reacionais podem incluir a possivel
desprotonacdo das nucleobases (Sistemas 9 a 12) e a liberagdo de agua pela
D-ribose (Sistema 13), rota que sdo exploradas neste trabalho (Sistema 14 a
17). A literatura cientifica evidencia outras rotas reacionais, como a reagao
entre o composto D-ribose-1-fosfato com uma nucleobase (Nam et al., 2017),

rota ndo explorada neste trabalho.

Voltando ao cenario hipotético de sintese de nucleosideos usando a
nossa rota alternativa a partir das desprotonagdes das nucleobases, vemos
que, de acordo com os dados da Tabela 10, as desprotonagdes (Sistemas 9 a
12) apresentam um alto valor de A,.G4qs, indicando que essa reagéo néo seria
favoravel nesse meio. Essa nio favorabilidade impactaria na disponibilidade de
nucloebases desprotonadas que reagiriam com a molécula de D-ribose”
(Sistema 13). Falando de uma forma clara, a nao disponibilidade das
nucleobases desprotonadas nao poderiam formar os nucleosideos (Sistemas

14-17), mesmo apresentando espontaneidade.

Contudo, em um cenario prebidtico, a desprotonagdo dessas
nucleobases poderia ocorrer apenas em ambientes atmosféricos altamente
energéticos, como regides com alta ionizagdo. Esses ambientes hipotéticos,
possivelmente originados de eventos de vento solar (fluxo de particulas
consistindo principalmente de elétrons e prétons), em contato com algum tipo
de catalisador, poderiam facilitar a sintese de nucleosideos por diversas vias,
como sugerem estudos da literatura cientifica (Bizzarri et al., 2021; Saladino et
al., 2017). Ainda assim, mesmo que calculos computacionais apontem
espontaneidade para algumas das reagdes, persiste a questdao de como esses
reagentes estariam presentes em fase gasosa na Terra prebidtica. Dessa
forma, a sintese de nucleosideos partindo das formas anidbnicas em fase

gasosa apresenta uma forte resisténcia em ser aceita.

No que se refere a reacdo direta entre nucleobase e o acgucar D-ribose
para a formacao dos nucleosideos, os resultados indicaram espontaneidade

apenas para a adenosina (sistema 3), segundo ambos os funcionais B3LYP e
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MO06-2X. Em contraste, a sintese da citidina (sistema 2) ndo se mostrou viavel
em nenhuma das abordagens teodricas. Para os demais nucleosideos,
guanosina (sistema 5) e uridina (sistema 1), observou-se divergéncia quanto a
espontaneidade, dependendo do funcional empregado. Esse comportamento
impacta diretamente o padrao de preferéncia reacional discutido anteriormente,
uma vez que, na auséncia de nucleosideos formados por essa via, a rota
subsequente para a sintese de nucleotideos pode ficar comprometida. De
modo geral, considerando as reagdes em fase gasosa, entre os 61 sistemas
avaliados, 36 apresentaram espontaneidade com o funcional B3LYP, 44 com o
M06-2X. Com ambos os funcionais de calculo, 36 sistemas reacionais

convergiram para o mesmo resultado espontaneo.

Antes de analisar as reacbes de formacdo de nucleosideos e
nucleotideos em solugdo aquosa, destacaremos alguns pontos a respeito das
ligacbes entre fosfatos, D-ribose e nucleobases em agua. Assim como a
ligacéo entre nucleobase e D-ribose é termodinamicamente desfavoravel (Hud;
Fialho, 2019), a ligacdo entre D-ribose e fosfato por meio da fosforilacdo é
instavel em meio aquoso, pois tende a sofrer hidrélise quando em contato com
excesso de agua (Banfalvi, 2021). Em outras palavras, mesmo que a ligacao
seja formada, sua tendéncia em solugdo € se romper. Essa instabilidade
reacional também pode ser explicada pelo principio de Le Chatelier, ja que
reacbes que liberam agua nesse meio tendem a deslocar o equilibrio em
direcao aos reagentes. Isso reflete, em parte, a instabilidade termodinamica da
formacao de fitas de RNA em agua, conhecida como o “problema da agua”

(Benner; Kim; Carrigan, 2012).

Com base nessas observacoes, verifica-se que as reagoes de sintese de
nucleotideos em agua nao sao favoraveis experimentalmente. Agora, a partir
dos resultados da Tabela 10, pode-se avaliar se, de fato, o argumento
experimental € valido. Ressalta-se, contudo, que, como as simulagbes em
solugdo aquosa foram realizadas por duas metodologias diferentes, seus
resultados serdo descritos separadamente. No primeiro momento vamos

descrever os resultados obtidos pelo método de solvatacao implicita, o SMD.

A partir dos resultados da Tabela 10, observa-se que as reagdes em
solugcdo aquosa, calculadas pelo modelo implicito SMD, apresentaram uma
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reducao significativa no numero de processos espontaneos. Enquanto em fase
gasosa foram observadas 36 reagdes espontaneas com o funcional B3LYP e
44 com o M06-2X, em solugdo aquosa esse numero caiu para apenas 17 e 26,
respectivamente, o que corresponde a uma diminuicdo aproximada de 52% e
41%. Considerando-se as 36 reagdes que apresentaram espontaneidade
simultdnea em ambos os funcionais na fase gasosa, o total foi reduzido para 17

reacdes em solugdo, representando uma queda superior a 50%.

Essa reducdao acentuada esta associada ao aumento dos valores de
A, Ggq, que tornou inviaveis diversas reagOes anteriormente favoraveis na fase
gasosa (sistemas 3, 13, 26-28, 31, 47-48, 54-56, 59). Em contrapartida,
algumas reacgdes exibiram forte estabilizagdo em meio aquoso, como as
desprotonacdes das nucleobases (sistemas 9-12), fenbmeno que pode ser

atribuido ao efeito de equilibrio de cargas proporcionado pela solvatagéo.

As reacgdes possiveis tanto em fase gas quanto em solugdo aquosa,
considerando a solvatacado pelo método SMD em ambos os funcionais, foram
as sinteses dos nucleotideos de adenosina monofosfato (sistema 29 e 57),
guanosina monofosfato (sistema 33 e 61), citidina monofosfato (sistema 22-25
e 53), uridina monofosfato (sistema 21 e 49), os nucleosideos adenosina
(sistema 16), guanosina (sistema 17), citidina (sistema 14), uridina (sistema 15)

e a formagao da molécula de D-ribose-5-fosfato (sistema 6 e 8).

Por fim, analisaremos os resultados de A,G,, obtidos pela solvatagao
explicita via Dinamica Molecular (DM). Ressalta-se que a contribuicdo da
metodologia de solvatacdo explicita por DM foi utilizada apenas para a
obtengdo dos valores de AGggyatacao, POSteriormente combinados aos valores
de A,G4,, Obtidos por cada funcional, conforme descrito na metodologia. Dos
resultados da tabela 10, nota-se que o numero de reacdes em fase gas cai
drasticamente quando levamos em conta a solvatacio classica por DM. De um
total de 36 e 44 reagbes espontaneas em fase gas com os funcionais B3LYP e
MO06-2X, apenas 10 e 14 reacdes permanecem espontaneas, representando
uma queda de 72% e 68% aproximadamente nos sistemas reacionais

possiveis.
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Para comentar acerca das diferengas metodologicas para a obtencgao

dos valores de A,.G,,, damos destaque a forma de obtencdo das energias das

aq»
moléculas solvatadas em agua. A metodologia por SMD simula o potencial da
agua dentro de uma cavidade, interagdes quanticas, onde a molécula sera
inserida. Por outro lado, a Dinamica Molecular mede as interacbes classicas no
processo de interacdo da molécula em estudo com as moléculas explicitas de
agua. Segundo os dados da tabela 10, vemos uma grande diferenga nos
resultados de A,G,, pelos dois métodos de solvatagdo para reagbes que
envolve ions, como os fosfatos. Assim, os diferentes métodos correlaciona as

cargas ionicas de forma diferente, resultando nessas diferencas.

Como um breve comparativo entre as diferentes vias de solvatacao
apresentadas, o numero de resultados iguais por ambos os métodos SMD e
DM, entre “espontaneos” e “ndo espontaneos”, € de 36. Agora, levando em
conta os sistemas em fase gas e em solugao aquosa e considerando ambos os
funcionais e metodologias de solvatagdo, somente a sintese do nucleotideo
citidina monofosfato (sistema 22), dos nucleosideos citidina, uridina, adenosina
e guanosina (sistemas 14-17) e a formagao de D-ribsoe-5-fosfato (sistema 6)
sao possiveis. Do total de 61 reagbes, apenas 6 sao consideradas

espontaneas em todas as modelagens tedricas.

Vale destacar que os resultados apresentados refletem apenas a
interacdo entre os reagentes e a agua, ou entre os proprios reagentes,
desconsiderando a influéncia de outros compostos que provavelmente existiam
no ambiente hostil da Terra primitiva. Em um sistema aberto, como a natureza,
nada ocorre em condigdes de pureza absoluta: as interagdes moleculares e a
competicdo entre processos que tendem a minimizar a energia do sistema

tornam o cenario reacional imprevisivel e fora de controle.

Assim, embora a literatura cientifica descreva reagdes observadas em
condi¢cbes laboratoriais, extrapolar esses resultados diretamente para a
natureza prebidtica constitui uma idealizagao excessiva. Ressalta-se que, caso
se admitam outras condi¢des de solugao ou misturas, como as solugdes semi-
aquosas (Lago et al., 2020), bem como a presenga de compostos cataliticos,

reagentes em maior pureza ou ciclos reacionais especificos, pode-se
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considerar a possibilidade da ocorréncia de tais processos, ainda que com

grandes limitagdes.

Todavia, com base nos resultados obtidos neste trabalho, temos a nog¢ao
que, em solugao aquosa, essas reagdes sao termodinamicamente inviaveis. As
analises de espontaneidade demonstram que poucas reagdes sao viaveis na
fase gasosa e que esse numero diminui ainda mais em meio aquoso,
reforcando a dificuldade de sintese nesse ambiente, em concordancia com

dados experimentais previamente relatados.

Na sequéncia, serdo discutidos os indices de reatividade quimica e as
funcbes de Parr, com o intuito de compreender o comportamento de cada
molécula frente a uma reacdo e, assim, propor possiveis mecanismos

reacionais.

5.3 INDICES DE REATIVIDADE QUIMICA

Os indices de reatividade quimica € uma ferramenta poderosa que nos
mostra o quao uma molécula pode ser reativa ou nao, apenas analisando seus
indices de nucledfilicidade, potencial quimico, dureza, eletronegatividade e
eletrofilicidade. Se tratando de sistemas reacionais, essa ferramenta pode ser
implementada na busca de possiveis mecanismos de reacgdes, identificando
quais moléculas possuem caracteristicas mais nucleofilicas ou eletrofilicas
dentro de um meio reacional. Neste trabalho, os calculos para essa analise
foram realizados somente para os reagentes nucleobases e agucar em suas
formas neutras e as fontes de fosfato. Para os casos em que os resultados
tedricos se apresentaram ambiguo, a literatura cientifica foi consultada para

descartar incertezas.

A seguir, sera apresentado os resultados dos indices de reatividade
quimica para a formagao dos nucleosideos, comegando pela interagdo entre D-
ribose e as nucleobase purinas adenina e guanina, em que os resultados estao

apresentados na tabela 11.

Tabela 11- indices de reatividade quimica das moléculas de D-ribose, Adenina e Guanina
obtidos pelo método DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G(2d,p). Valores em eV.

indices de reatividade

quimica D-ribose Adenina Guanina
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GAP 7,22 5,36 5,36

N (Nucleofilicidade) 2,05 3,15 3,40
M (potencial quimico) -3,83 -3,66 -3,42
n (Dureza) 7,22 5,36 5,36

w (eletrofilicidade) 1,02 1,25 1,09
X (eletronegatividade) 3,83 3,66 3,42

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

De acordo com os resultados apresentados acima, por conta de o
potencial quimico de D-ribose (pp-ribose) = -3,83 €V) ser menor em relagcéo ao da
Adenina (Madenina) = -3,66 eV) e Guanina (MGuanina) = -3,42 eV), temos que o
fluxo de elétrons ocorre preferencialmente das nucleobases purinas para o
acucar D-ribose. Isso mostra que o agucar € um aceitador de elétrons enquanto
as nucleobases sao os doadores, ou seja, as nucleobases possuem atragéo
por nucleos quando comparadas ao agucar D-ribsoe. O proprio indice de
nucleofilicidade confirma este comportamento, uma vez que as nucleobases
Adenina e Guanina (N(adenina) = 3,15 €V e N(Guanina) = 3,40 eV) possuem maiores
valores desse indice que D-ribose (N(p-ribose) = 2,05 eV). De forma contraria, o
indice de eletronegatividade exibe a preferéncia de elétrons por D-ribose (Xp-
ribose) = 3,83 eV) quando comparadas as nucleobases Adenina (Xdenina) = 3,66

eV) e guanina (X(Guanina) = 3,42 eV), por apresentar o maior valor nesse indice.

De uma forma geral, nota-se que as nucleobases purinas doam elétrons,
ou agem como nucledfilos, quando reagem com a a molécula de D-ribose.
Dificil é estabelecer mecanismos pensando em uma reagao prebidtica
ocorrendo em fase gas ou com a falta de compostos que facilite esta reacao de
forma a deixar a D-ribose mais suscetivel ao ataque nucleofilico das purinas.
Em literatura, é exibido mecanismos complexos acerca da glicosilagcao, ligacéao
entre a ribose com a nucleobase, utilizando compostos que, imaginando um
cenario prebidtico, seria de dificil sintese sem a necessidade de uma
inteligéncia. Um dos mecanismos encontrados € o da ribosilacdo de Adenina
em condigdes de sililagdo estudado por Framski e colaboradores (Framski et
al., 2006) que esta sendo exibido na figura 20. Através da ilustragdo abaixo
pode ser observado o ataque nucleofilico do esqueleto estrutural de adenina no

acgucar ribose.
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Figura 20 - Mecanismo de reagao da ribosilagdo mostrado por Framski e colaboradores.
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Fonte: Framski et al., 2006

A seguir, sera comentado sobre a reatividade quimica entre as
pirimidinas com a molécula de D-ribose. Os indices de reatividade quimica das
nucleobase Uracila e Citosina com o respectivo agucar, estdo exibidos na

tabela 12 abaixo.
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Tabela 12 - indices de reatividade quimica das moléculas de D-ribose, Uracila e Citosina,
obtidos pelo método DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p). Valores em eV.

indices de reatividade

.. D-ribose Uracila Citosina
quimica

GAP 7,22 5,62 5,30
N (Nucleofilicidade) 2,05 2,19 2,86
M (potencial quimico) -3,83 -4,50 -3,99
n (Dureza) 7,22 5,62 5,30
w (eletrofilicidade) 1,02 1,80 1,50
X (eletronegatividade) 3,83 4,50 3,99

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Dos dados apresentados na tabela acima € notado um comportamento
reacional duplo entre os compostos, uma vez que, de acordo com o potencial
quimico, a D-ribose (Pp-ibese) = -3,83 €V) age como doador de elétrons por ter
um maior valor do que a Uracila (Pwracia) = -4,50 eV) e Citosina (Miosina) = -3,99
eV). Porém, os indices de dureza e nucleofilicidade apontam que a uracila
(N(uraciiay =5,62 €V e Nuracila)=2,19 eV) e ctisoina (Niwsina) =5,30 €V e N(itosina)=2,86
eV) é reativa, a ponto de realizar ataques nucledfilos em D-ribose (np-ribose) =
7,22 eV e Np-ibose) = 2,05 eV).

Dessa forma, a reacdo entre as nucleobases pirimidicas e o agucar D-
ribose pode ocorrer por duas vias principais: o ataque da D-ribose sobre a
nucleobase ou o ataque nucleofilico da nucleobase sobre a D-ribose. De
acordo com os dados obtidos, esse comportamento parece ser caracteristico
das pirimidinas, uma vez que as purinas apresentaram maior atividade
nucleofilica frente a D-ribose, conforme indicado pelos indices de reatividade
quimica apresentados na tabela 11. A literatura cientifica mostra que, em
reagcoes envolvendo pirimidinas, como a Uracila e Citosina, os mecanismos
partem predominantemente de ataques nucleofilicos sobre a molécua D-ribose.
Tohru Ueda, em sua obra, resume os diferentes tipos de reagdes que podem
ocorrer na sintese de nucleosideos de pirimidina. Um aspecto relevante
ressaltado pelo autor é que, na porgao heterociclica dessas estruturas, podem
ocorrer tanto ataques nucleofilicos quanto eletrofilicos (Ueda, 1988), como

ilustrado na Figura 21.
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Figura 21 - Proposta de Ueda acerca das reagdes em nucleobases pirimidicas
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Ueda, mostra varios tipos de tratamentos quimicos em D-ribose e nas
pirimidinas para que as reagdes possam ocorrer e ilustra mecanismos
complexos, explicando com detalhe as rotas obtidas. Um desses mecanismos
esta ilustrado na figura 22. Nessa imagem, consta a necessidade de outros
reagentes para o processo reacional, demonstrando que em um cenario

prebidtico essas reacdes possam ser dificeis de serem ideais.

Figura 22 - Mecanismo de reac&o da formacg&o de nucleosideos pirimidicos.
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Claramente, os mecanismos apresentados na literatura cientifica, em
ambos os casos de purinas e pirimidinas, nao corroboram com a realidade de
uma sintese ocorrendo em meio prebidtico, dada a complexidade dos
reagentes utilizados e de condigdes controladas de reacdo. Alguns estudos,
que concatena resultados experimentais e calculos tedricos, exibem rotas mais

simples que, talvez, ndo pareca fazer sentido.

Dentro dessa linha de pesquisa tedrica e experimental, o trabalho de
Sheng e colaboradores mostra uma proposta de sintese que coincide com os
calculos apresentados nesta tese e que usa somente D-ribose e pirimidinas,
contudo, pode ser estendido ao caso reacional das purinas. Sheng estuda a
reacdo de formacdo de nucleosideos de pirimidinas em um modelo com o
cation Mg?* e sem a a sua presenga (Sheng et al., 2009). A ilustragdo da
formacgao da ligagao entre D-ribose e uma pirimidina esta exibido na figura 23,
onde as imagens com cores foram retiradas de seu artigo e o mecanismo
proposto abaixo € uma explicagcdo passo a passo, que serve como base para
esta tese em explicar a ligagao glicosidica de forma prebidtica. Vale ressaltar a
necessidade de tanto purinas como pirimidinas serem desprotonadas e a
hidroxila presente em D-ribose ser protonada para uma eventual liberacdo de
agua. Contudo, pensar nessa ocasidao em uma atmosfera prebidtica, € uma

possibilidade remota.
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Figura 23 - Rota reacional prebiética (Figura colorida) e mecanismo de reagéo, através da
desprotonacgéo das nucleobases e liberagdo de agua pela d-ribose, para a formacgao de
nucleosideos.
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Fonte: Reagédo em 3D proposto por Sheng et al., 2009. Mecanismo de reagdo em 2D elaborado
pelo autor (2025).
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Por fim, os indices de reatividade quimica dos compostos de D-ribose,
acido fosférico e fosfatos estdo apresentados na tabela 13. Como observado
na Tabela apresentada, o acido fosférico exibe o indice de potencial quimico e
nucleofilicidade (Pn,po,) = -4,73 € NH,po,) = 0,84 eV) menores em relagao ao D-
ribose (Up-ribose) = -3,83 € N-ribosey = 2,05), além de um indice de
eletronegatividade e eletrofilicidade (X#H,rpo.) = 4,73 wH.po,) = 1,42 €eV) mais
elevados que o agucar (X(-ibose) = 3,83 € W(-ribose) = 1,02 eV) . Esses
resultados demonstram que o H3PO4 possui uma tendéncia clara de receber
ataques nucleofilicos do agucar D-ribose. Entretanto, as formas anibnicas do
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acido fosférico, como o H,PO,”, HPO,* e PO,* apresentaram um outro

comportamento.

Tabela 13 - indices de reatividade quimica das moléculas de D-ribose, acido fosférico e
fosfatos, obtidos pelo método DFT com funcional e base B3LYP/6-311+G (2d,p). Valores em

ev.
Indices de reatividade  p ;056 HyPO, H,POs  HPOZ PO
quimica

GAP 7,22 7,85 5,83 3,65 2,34

N (Nucleofilicidade) 2,05 0,84 5,53 11,92 17,04
M (potencial quimico) -3,83 -4,73 0,55 5,86 10,32
n (Dureza) 7,22 7,85 5,83 3,65 2,34

w (eletrofilicidade) 1,02 1,42 0,03 4,70 22,76
X (eletronegatividade) 3,83 4,73 -0,55 -5,86 -10,32

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Segundo a tabela 13, a nucleofilicidade de D-ribose (N(p-ribose) = 2,05) &
menor em relagdo aos fosfatos (Nw.rpo,) = 5,53; Nnpro,>) = 11,92; Npo,-) =
17,04), indicando um carater nucleofilico dos fosfatos. Seus indices de
potencial quimico (Yw#.po,) = 0,55; prPo,>) = 5,86 eV; pro,~) = 10,32 eV) séo
superiores aos do agucar D-ribose (J(p-ribose) = -3,83 eV), corroborando com a
caracteristicas de fluxo de elétrons por parte dos fosfatos para a molécula de
D-ribose. Porém, os indices de eletrofilicidade dos fosfatos HPO,*> e PO,3"
(wHPO,») = 4,70; wro,) = 22,76 eV) sado superiores ao agucar D-ribose (w(-
ribose) = 1,02 eV), indicando uma preferéncia por elétrons também. Dessa forma,
nao se possui uma certeza sobre como de fato € o comportamento reacional

quando a molécula de D-ribose interage com fontes de fosfatos.

A literatura indica que reagdes envolvendo substituicdes em compostos
de fésforo podem ocorrer por dois mecanismos distintos. Um é o mecanismo
dissociativo Sn1, no qual € formado um intermediario metafosfato (POs7); o
outro € um mecanismo associativo Sn2, no qual um nucledfilo forma uma
ligagdo com o atomo de fosforo, com a liberagdo concomitante de uma
molécula de agua (Kolodiazhnyi; Kolodiazhna, 2017). O intermediario
metafosfato é estavel na fase gasosa e € observado em solventes fracamente
nucleofilicos (Herschlag; Jencks, 1989; Yamamoto, 2010). Assim, a molécula
de D-ribose, atuando como nucledfilo, ataca o grupo fosforil (P=0) dos
compostos fosfatados, seja pela via Sn1 ou Sn2, estabelecendo a ligagao

fosfato-D-ribose.
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A figura 24 exemplifica um mecanismo de ataque nucleofilico da
hidroxila de D-ribose ao grupo P=0O do acido fosférico para a formagéo da
ligacdo fosfoéster. Para este mecanismo, que se encontra no trabalho de
Deamer, é requerido um meio acido e temperaturas entre 60 a 90 °C, faixa de
temperatura ideal que fornece energia livre para a reagdo sem que ocorra a
degradagao dos reagentes ou produtos (Deamer, 2017). Podemos inferir que é
desta maneira também que os nucleotideos, ja formados, se polimerizam para
a formacédo de uma fita de RNA ou DNA, para a complexidade do cdodigo

genético.

Figura 24 - Mecanismo de reacdo da formacgao de uma ligacao fosfoéster

OH OH
AOF’—O AO/P “OH

PﬁF‘H R- o \\\ OH

RIBOSE
(on AMP) A- O- p OH

? H,0

PHOSPHOESTER BOND

Fonte: Deamer, 2017

Para auxiliar na investigagdo do comportamento reacional da formagao
de nucleotideos e nucleosideos, as fungdes de Parr sdo uma 6tima ferramenta
para visualizacdo de centros eletrofilicos e nucleofilicos em uma molécula
(Domingo; Pérez; Saez, 2013), sendo bastante uti em entender o
funcionamento de reagdes. Esta ferramenta, junto com os indices de
reatividade quimica, pode nos levar ao entendimento de alguns mecanismos de
reacao. A figura 25 exibe a topologia da densidade de spin de Mulliken das
moléculas reacionais descritas nos indices de reatividade quimica, bem como
os valores das fungdes de Parr para centros nucleofilicos (Py) e eletrofilicos

+ , .
(Px) nas moléculas reagentes. Para termos mais clareza acerca dos

mecanismos de reacao, as funcdes de Parr foram expandidas também para as

92



moléculas intermediarias que possam participar do processo reacional, como o

metafosfato, que foram descritas em trabalhos experimentais.

Da figura 25 apresentada, notamos que as nuceobases adenina (A),

guanina (B), uracila (C) e citosina (D) possuem centros nucleofilicos no
carbono da dupla ligagdo C=C (Pyna)=0,20; Py®)=0,29 Py)=0,47;
Pxm)= 0,33), no grupo NH2 (Pya)= 0,34; e Pg)=0,11), no carbono da ligagéo
C=N (Pk@,)=0,16; Py@)=0,25) e no oxigénio do grupo C=0 (Pyg)=0,20;
Pkcy=0,18 e 0,23; Py(p)=0,48).

Porém, a formagao dos nucleosideos com estruturas candnicas requer
que grupos especificos se liguem entre as nucleobases e o agucar D-ribose.
Para as nucleobases adenina (A) e guanina (B), esses grupos nao sao bons
centros nucleofilicos (Py)=-0,02 e Pyg)=-0,05) para estabelecer um ataque
em D-ribose. Portanto, mesmo que as moléculas de adenina e guanina
apresentam um maior comportamento nucleofilico frente a D-ribose segundo os
indices de reatividade quimica, ndo temos a certeza de que sera sintetizada as
estruturas candnicas de RNA, podendo dar margens a novas estruturas. Em
outras palavras, a reacdo entre o acgucar D-ribose e nucleobases purinas
requer outras etapas ou agentes que viabilize a ligagdo correta entre as

moléculas para a formacao de nucleotideos e nucleosideos de RNA.

Em contrapartida a este fato das purinas, as nucleobases pirimidicas
Uracila (C) e Citosina (D) corroboram com a sintese de suas estruturas de
nucleosideos e nucleotideos candnicos, pelo fato de seus centros nucleofilicos
terem bons resultados (Pyc)=0,37 e Pyp)=0,20). Isso reforgca a ideia de
possiveis ataques nucleofilicos pelo nitrogénio das nucleobases no acucar, via
mecanismo Sn1. Porém, por ndo serem o0s unicos bons centros nucleofilico
molecular, é inegavel a possibilidade da existéncia de outras formacgdes

estruturais ndo canénicas.

Analisando as fungdes de Parr para a molécula de D-ribose, observamos

que a mesma possui centros nucleofilicos presentes no oxigénio dos grupos
hidroxila (OH) (Pkg)=0,03;0,09;0,14 €0,18), e em C-O-C (Pyg)=0,28). Em

relacdo aos seus centros eletrofilicos, a estrutura candnica do acucar possui
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um baixo valor presente no atomo de carbono do grupo -O-CH (P;(F)= -0,49).
Porém, quando se leva em conta 0 mecanismo Sn1 que propde a formacao do
ion oxocarbénio, vemos um aumento desse centro eletrofilico no grupo -O*=CH
(PE(G)= 0,92). Agora esse centro molecular esta propicio a ataques nucleofilicos

pelas nucleobases, ou outra molécula que possa existir no meio reacional. Aqui
evidenciamos a importancia da eliminagdo do grupo OH pelo agucar para a
formagcdo do grupo oxocarbénio, que € mais suscetivel aos ataques
nucleofilicos, de forma a facilitar as reacdes de sintese de nucleotideos e

nucleosideos.

Para a analise dos centros de reatividade dos compostos de fosfatos, foi
incluida nos resultados a molécula metafosfato (POs), que foi proposta como
um dos intermediarios dentro dos mecanismos de reacao discutidas no indice
de reatividade quimica. Dos resultados apresentados na figura 25, vemos que

a molécula de H3PO4 bem como suas formas ibnicas e a forma intermediaria
metafosfato, apresentou centros eletrofilicos no grupo fosforil P=0 (PE(H) =2,03,
Pka) = 2,10, Py = 1,41, Pgy = 2,72 e Py = 2,35). Podemos estabelecer uma a
ordem decrescente dos centros eletrofilicos, na seguinte forma: ion fosfato (K)
(PO4%), metafosfato (L) (POs’), H2PO4 (1), H3PO4 (H) e HPO4* (J). Esses
grupos sao excelentes centros eletrofilicos, possuindo muita afinidade por
ataques de moléculas com grupos nucleofilicos, como no caso das hidroxilas

presente no agucar D-ribose.

Esses resultados apresentados nesta secao reforcgam o argumento de
que as nucleobases atuam como nucleofilicas frente a D-ribose, desde que
sigam um mecanismo do tipo Sn1, envolvendo a formagdo de um ion
oxocarbenilico no agucar. No entanto, no caso das nucleobases do grupo das
purinas, o nitrogénio responsavel pela ligagdo com a molécula de D-ribose para
a formacéo de nucleotideos e nucleosideos de RNA nao constitui um centro
nucleofilico eficiente. Dessa forma, a reacao direta entre as moléculas pode
resultar em uma maior probabilidade de gerar diferentes estruturas, distintas da

conformacgao molecular pretendida.

O acido fosfdrico (H;PO,) e as formas ibnicas de fosfato apresentam um

centro eletrofilico no grupo fosforila (P=0). Assim, a molécula de D-ribose pode
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atacar nucleofilicamente esse centro por meio de suas hidroxilas. Contudo, nao
se deve desconsiderar a competitividade reacional existente no meio, ja que
tanto nas nucleobases quanto na molécula D-ribose e nos fosfatos ha multiplos
centros reacionais, muitos deles mais favoraveis do que aquele necessario a

formacgao de nucleotideos e nucleosideos em um contexto prebidtico.
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Figura 25 - Mapa da densidade atdmica de spin e valores de Parr de Eletrofilicidade (P;) e Nucleofilicidade (P, ) local
para as moléculas reagentes. Adenina (A), Guanina (B), Uracila (C), Citosina (D), @D-ribose (E), ®'D-ribose (F), D-
ribose* (G), HaPO, (H), H,PO; (1), HPOZ (J), POX" (K), POx (L).

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

@Topologia nucleofilica

®)Topologia eletrofilica
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5.4 BARREIRA DE ENERGIA TOTAL DAS REACOES DE FORMAGAO DE
NUCLEOSIDEOS E NUCLEOTIDEOS

O tdpico a seguir descrevera as contribuigdes cinéticas para as reagdes
de formacao de nucleotideos de RNA prebidtico do ponto de vista tedrico. A
forma como foi abordada as contribuigdes cinéticas esta de acordo com as
formacgdes das ligacdes entre nucleobase - agucar e agucar - fosfatos, partindo
de reacdes que vao desde as desprotonagdes das nucleobases e caminhos

reacionais que possam ocorrer com o fosfato.

Antes de darmos inicio as discussodes dos resultados, temos de fazer um
adendo sobre uma dificuldade encontrada neste trabalho. Devido a imprecisdes
computacionais associadas a desprotonacdo da uracila, sua reatividade foi
avaliada com base em sua estrutura isomérica, conforme ilustrado na Figura 26
(Ganguly; Kundu’, 1994). Dessa forma, teremos duas barreiras de energia total
para a desprotonagdo da uracila, uma exibindo a troca de posicdo do
hidrogénio na molécula (Isomeria) e a segunda demonstrando o seu processo
de desprotonacdo. Todos esses resultados constam na tabela 14. Os termos
“‘gas” e “aq” referem ao sistema em “fase gas” e em solugdo “aquosa” por

solvatacao implicita através do método SMD.

Figura 26 - Isomerizagdo da molécula de uracila e sua desprotonagéo

0 o) 0
ﬁ\ | HN | HN |
*\ —J\
o) NH HO N 0 \N
Uracil Uracil Uracil
(is0)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Tabela 14 - Resultados das Barreiras de energia total das etapas reacionais de formagéo de
nucleotideos e nucleosideos, através do método DFT B3LYP e M06-2X com funcional e base
6-311+G (2d,p), em fase gas (gas) e em solugdo aquosa (aq). Valores obtidos em kCal/mol.

Sistema _ B3LYP B3LYP MO06-2X MO06-2X

reacional Reagoes (gas) (aq) (gas) (aq)
1 D-ribose + H* — D-ribose* + H20 19,50 29,68 25,34 26,33
2 Adenina — Adenina- + H* 32,90 30,79 33,33 31,37
3 Guanina —Guanina + H* 23,44 17,89 22,68 17,80
4 Citosina — Citosina- + H* 35,96 29,50 41,95 39,81
5 Uracila — Uracila(iso) + H* 45,93 48,32 45,91 48,05
6 Uracila(iso) — Uracila- + H* 27,45 29,94 29,24 34,51
7 D-ribose* + Adenina- — Adenosina 17,15 21,10 14,27 17,29
8 D-ribose* + Guanina- — Guanosina 21,51 24,97 16,86 20,44
9 D-ribose* + Citosina- — Citidina 14,70 21,10 16,86 20,43
10 D-ribose* + Uracila- — Uridina 14,72 17,56 17,25 19,79
1" H,PO; = Metafosfato (PO3) + H20 31,95 39,35 33,37 39,04
12 Metafosfato (PO3) + D-ribose — 12.94 19.88 772 12.30

D-ribose 5-fosfato

13 D-ribose + fosfato — Ribose 5-fosfato 3,60 5,46 4,80 6,68

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

As figuras 27 e 28 abaixo exibem visualmente e graficamente a
diferenga entre as barreiras de energia total entre a fase gas e a solugéo
aquosa para cada sistema reacional, de acordo com os funcionais B3LYP e
MO06-2X empregados. Essa representacdo através das figuras facilita a
visualizagado das diferencas energéticas entre as fases gasosas e em solugéo

aquosa.
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Figura 27 - Barreira de energia total (kCal/mol) dos sistemas: (1) D-ribose + H* — D-ribose* +
H20; (2) Adenina — Adenina- + H*; (3) Guanina — Guanina + H*; (4) Citosina — Citosina +
H*; (5) Uracila — Uracila(iso)- + H*; (6) Uracila(iso) — Uracila- + H*; (7) D-ribose* + Adenina- —
Adenosina; (8) D-ribose* + Guanina- — Guanosina; (9) D-ribose* + Citosina- — Citidina; (10) D-
ribose* + Uracila- — Uridina; (11) H,PO, = Metafosfato (PO3) + H20; (12) Metafosfato (PO3) +
D-ribose — D-ribose 5-fosfato; (13) D-ribose + fosfato — Ribose 5-fosfato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Figura 28 - Barreira de energia total (kCal/mol) dos sistemas: (1) D-ribose + H* — D-ribose* +
H20; (2) Adenina — Adenina- + H*; (3) Guanina — Guanina- + H*; (4) Citosina — Citosina- +
H*; (5) Uracila — Uracila(iso) + H*; (6) Uracila(iso) — Uracila- + H*; (7) D-ribose* + Adenina- —
Adenosina; (8) D-ribose* + Guanina- — Guanosina; (9) D-ribose* + Citosina- — Citidina; (10) D-
ribose* + Uracila- — Uridina; (11) H,PO, = Metafosfato (PO3) + H20; (12) Metafosfato (PO3) +
D-ribose — D-ribose 5-fosfato-; (13) D-ribose + fosfato — Ribose 5-fosfato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Com base nos resultados apresentados na Tabela 14 e nas Figuras 27 e
28, observa-se que a barreira energética total das reacdes em estudo aumenta,
na maioria dos casos, quando estas ocorrem em meio aquoso, 0 que é

cineticamente desfavoravel tanto pelo método B3LYP quanto pelo M06-2X.

Dos resultados apresentados na tabela, para a molécula de D-ribose
liberar uma molécula de agua (Sistema 1) a partir da protonagdo de sua
hidroxila (OH) requer vencer uma barreira de energia total de 19,50 kcal/mol
para 0 método B3LYP e 25,34 kcal/mol para o método M06-2X em fase
gasosa. Quando esse processo ocorre em solugdo aquosa, esses valores
aumentam para 29,68 e 26,33 kcal/mol, indicando que, do ponto de vista
cinético, a reagédo nao é favoravel em presenca de agua. Esse comportamento
pode ser explicado pelo principio de Le Chatelier, segundo o qual é improvavel
a formagao adicional de moléculas de agua em um meio ja aquoso. Outro
aspecto relevante é a diferengca entre os valores da barreira da fase gas e
solucdo aquosa: o método B3LYP apresentou variacdo de 10,18 kcal/mol

(Figura 27), enquanto o M06-2X resultou em apenas 0,99 kcal/mol (Figura 28).

As reagdes que se mostraram cineticamente favorecidas em solugéo
aquosa foram as desprotonagdes das nucleobases adenina (Sistema 2),
guanina (Sistema 3) e citosina (Sistema 4), evidenciadas pela diminuigdo das
barreiras energéticas (Tabela 14; Figuras 27 e 28). Em contraste, a
desprotonacdo da uracila ndo apresentou o mesmo comportamento das
demais, uma vez que sua reacgao partiu de uma estrutura isomérica (Sistema
5), a qual, conforme os resultados cinéticos, ndo representa uma via reacional
viavel. Considerando também os valores de AG: apresentados na Tabela 1
(pagina 74), conclui-se que as desprotonacgdes das nucleobases sao, em geral,
tanto termodinamicamente quanto cineticamente favoraveis em meio aquoso,
desde que ocorram por uma via direta, sem intermediarios isoméricos. Dessa
forma, caso a desprotonacdo da uracila ocorra sem essa necessidade, ha
possibilidade de ser cineticamente favorecida.

A formacao de nucleosideos, resultante da ligacdo entre D-ribose” e
nucleobases™, apresentou barreiras energéticas moderadas (Tabela 14;

Figuras 27 e 28), indicando que essas reagbes nao exigem energias tao
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elevadas quanto as reagdes anteriores. Entretanto, observou-se novamente o
aumento das barreiras em solu¢gao aquosa, evidenciando que, nesse meio, tais

reagdes sao menos favoraveis do que em fase gasosa.

No estudo da ligagcdo entre fosfatos e D-ribose, do ponto de vista
cinético, foram considerados dois mecanismos: o associativo Sn2 (Sistema 13),
que descreve uma reagao direta entre ambos, e o dissociativo Sn1 (Sistema
12), que envolve a formacdo do intermediario metafosfato (PO3;™). Esta
molécula foi descrita inicialmente na secdo de “Indices de reatividade quimica”
(pagina 92) como uma proposta de reagcdo. O esbogo reacional usado para
exibir sua formacgao foi a partir da reacao inversa de PO;~ + H,O = H,PO,”
(Sistema 11), que pode ocorrer por aquecimento e eliminagdo de agua
(Yamamoto, 2010). O metafosfato também pode ser gerado por outros
processos, como reagdes entre um nucledfilo e fosfato, hidrolise de pirofosfato
ou de monoésteres (por exemplo, fosfato de metila), sob catalise acida ou
catalise por Mg?* (Liu; Rossi; Pascal, 2019; Ma; Meredith; Schaefer, 1994). Os
resultados da Tabela 14 mostram que a via Sn2 (Sistema 13: 5,46 e 6,68
kcal/mol para B3LYP e MO06-2X, respectivamente) €& mais favoravel
cineticamente em meio aquoso que a via Sn1 (Sistema 12: 19,88 e 12,30
kcal/mol), a qual requer a formagao do intermediario metafosfato (Sistema 11:
39,35 e 39,04 kcal/mol). Mesmo com esse valor baixo de barreira de energia
Total através do mecanismo Sn2, verificou-se novamente o aumento das
barreiras energéticas em solugdo aquosa, de modo que a fase gasosa, sem
agua, oferece melhores condigdes para a ligacéo entre D-ribose e fosfatos pelo

mecanismo Sn2.

De forma geral, as reagbes que exibiram menores barreiras energéticas
totais em fase gasosa s&o improvaveis em um cenario prebidtico, uma vez que
as moléculas envolvidas, de massas moleculares relativamente elevadas,
dificilmente estariam disponiveis na atmosfera em comparacéo a constituintes
simples como H,, N, e CO, e outros gases que existiam na Terra jovial. Por
outro lado, a sintese de nucleotideos e nucleosideos, compostos centrais para
a formacao do RNA prebidtico, a partir de nucleobases, acgucares e fosfatos,
nao se mostraram cineticamente plausivel em meio aquoso, com excec¢ao da

desprotonacgao das nucleobases, indicando uma outra dificuldade reacional.
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Para que essas reagdes ocorressem, seriam necessarias quantidades
de energia equivalentes ou superiores as barreiras calculadas teoricamente,
possivelmente fornecidas por processos naturais como ionizagao por radiagao,
descargas elétricas ou outros fatores presentes em uma atmosfera prebidtica.
Contudo, deve-se considerar que diferentes grupos funcionais poderiam
competir por essa energia, preferencialmente absorvendo-a, o que afetaria as
vias de desprotonacdo. Essa discussao, entretanto, extrapola o escopo desta
tese, pois exigiria estudos em fase excitada com metodologias e fun¢des de

base especificas.

5.5 INFLUENCIA DO pH

O pH exerce influéncia significativa em sistemas reacionais, afetando
tanto as cinéticas quanto os mecanismos de reac¢do. Através dos processos de
protonacdo e desprotonagdo, o pH pode alterar estruturas moleculares em
solugdo. Tais fatores sao determinantes no contexto prebiotico, uma vez que a
investigacdo do efeito do pH permite avaliar os ambientes nos quais
determinadas reacdes poderiam ocorrer, ou, ao contrario, descarta-los como

cenarios plausiveis para a origem da vida.

A relacao entre pH e estabilidade molecular é evidente. Os acucares, em
geral, sdo instaveis em solugdes 4&cidas ou basicas, sofrendo rapida
degradagao nesses meios (Larralde; Robertsont; Miller, 1995). Um exemplo
marcante € a ribose, que em pH 7 apresenta tempo de meia-vida de
aproximadamente 73 minutos a 100 °C, enquanto a ribose-5-fosfato sobrevive
apenas cerca de 7 minutos nas mesmas condigdes, indicando que o cdodigo
genético dificilmente poderia ter se originado a partir dessa molécula (Larralde;
Robertsont; Miller, 1995). Esses valores sao fortemente dependentes da
temperatura: em pH 7 e a 0 °C, a ribose atinge um tempo de meia-vida de 44
anos, demonstrando a importancia do ambiente fisico-quimico para sua

persisténcia.

As nucleobases em pH neutro apresentam maior estabilidade relativa.

Os tempos de meia-vida estimados sdo de cerca de 1 ano para adenina, 0,8
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ano para guanina, 12 anos para uracila e 19 dias para citosina, sendo esses
valores ainda mais elevados em temperaturas mais baixas, como a 0 °C (Levy;
Miller, 1998; Shapiro, 1999).

Estudos também indicam que a sintese de nucleosideos pode ser
favorecida por variacbes do pH do meio reacional, em uma faixa que se
estende do meio acido (pH = 2) ao basico (pH = 11) (Fuller; Sanchez; Orgel,
1972) levando em conta o aquecimento da mistura. Esse processo tem um
baixo rendimento de nucleosideos candnicos (Kim; Kim, 2019). Quanto a
fosforilagcdo de D-ribose e de nucleosideos, observou-se que a reagdo ocorre
preferencialmente em pH levemente acido a neutro (pH 5 a 8) (Franco et al.,
2020; Lohrmann; Orgel, 1968; Stairs et al., 2017), também em presenga de
aquecimento, que favorece a eliminagdo de agua, visto que as reagdes entre

ribose, nucleobases e fosfatos liberam agua para o meio.

Para avaliar a influéncia do pH, primeiramente discutiremos os
resultados obtidos de pKa. Partindo da obtengao de A,G,, para as reagbes de
desprotonacéo das nucleobases adenina, guanina citosina e uracila, bem como
da molécula de H;PO,, foi possivel calcular os valores de pKa para cada
método de solvatagcdo realizado, SMD ou DM. Esses resultados estéo

apresentados na Tabela 15 abaixo.
Tabela 15 - Valores tedricos e experimentais de pKa para as desprotonagdes das nucleobases

adenina, guanina, citosina e uracila e da molécula de H3POa. Resultados obtidos em nivel DFT
com os funcionais B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p), solvatagdo por SMD e MD.

~ Ka SMD K. SMD K
Reagdo pKa MD ‘()B;.LYP) ?MSB-ZX) (expe?imaental)

Adenina = Adenina“ + H* (pk1) 7,22 12,30 10,03 9,88
Guanina = Guanina + H* (pk+) 7,42 12,62 10,42 9,44
Uracila = Uracila” + H* (pK,) 1,20 11,35 9,38 9,36
Uracila™ = Uracila® + H* (pK,) 3,70 21,13 17,87 13,48
Citosina = Citosina" + H* (pK,) 1,57 14,48 13,30 12,25
H;PO, = H,PO+ H" (pK1) -15,48 1,99 1,48 2,15
H,PO; = HPOS + H" (pK) -12,51 11,40 11,53 7.20
HPOZ = PO+ H* (pKs) -12,89 18,61 25,18 12,32

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Da tabela acima, podemos afirmar que os valores tedricos de pKi
obtidos para as nucleobases sao proximas dos resultados experimentais
quando sao estudadas através da solvatacdo implicita por SMD. Damos

destaque aos resultados de solvatagao pelo funcional M06-2X, que obteve uma
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diferenca minima de 0,02 em relacdo ao dado experimental para a
desprotonacao da uracila (pK1). Esse 6timo resultado exibe a boa escolha dos
funcionais na metodologia empregada, mesmo que o B3LYP possua uma
deficiéncia em descrever interagdes fracas. As divergéncias dos resultados
tedricos para os experimentais comecam a aparecer a partir do pKz para
ambos os funcionais, como consta numa analise geral dos valores tedricos em

comparagao com resultados experimentais.

Os valores de pKas obtidos através da solvatagao explicita por DM nao
apresentaram bons valores em relagdo aos dados experimentais. A maior
divergéncia se encontra nos resultados de pKas das desprotonagdes de H3POs,
que apresentou valores negativos. Este dado indica que a metodologia
empregada para mensurar valores teoricos de pKas usando solvatagéo
explicita é sensivel ao tipo de estruturas a ser calculado, como por exemplo na
quantidade de oxigénios presentes na molécula ou em suas cargas formais.
Como os valores de pKas das reagbes partem de A,G,,, podemos usar seus
resultados para explicar a diferengca dos valores de pKas entre os métodos
SMD e MD. Uma vez que os resultados obtidos de A,G,, de desprotonagéo
das moléculas por MD sdo menores que as obtidas pelo método SMD, seus

valores de pkas também irdo ser.

Com os dados obtidos de pKa, podemos descrever a fragdo das
espécies ao longo do pH. Com esse método empregado, podemos analisar a
variagao das estruturas neutras e aniénicas das moléculas e suas fragcoes ao
longo do pH. As figuras 26, 27, 28, 29 e 30 contam com os dados de
composi¢ao fracional variando com o pH, obtidos somente por solvatagcédo

SMD, uma vez que os resultados através de DM nao foram satisfatoérios.
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Fracao das espécies

Fracdao das espécies

Figura 29 - Fracdo das espécies molares da reacao de desprotonagdo da molécula de adenina
ao longo do pH. Resultados obtidos através da solvatagao explicita por SMD com os funcionais
B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Figura 30 - Fragado das espécies molares da reagao de desprotonagao da molécula de guanina
ao longo do pH. Resultados obtidos através da solvatacao explicita por SMD com os funcionais
B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Figura 31 - Fragdo das espécies molares da reacao de desprotonagdo da molécula de citosina
ao longo do pH. Resultados obtidos através da solvatagao explicita por SMD com os funcionais
B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
Figura 32 - Fragdo das espécies molares da reagao de desprotonagdo da molécula de uracila

ao longo do pH. Resultados obtidos através da solvatagao explicita por SMD com os funcionais
B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Fracao das espécies

Figura 33 - Fracdo das espécies molares da reacao de desprotonagdo da molécula de HsPO4
ao longo do pH. Resultados obtidos através da solvatagao explicita por SMD com os funcionais
B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).

pH
= 43P0, Experimental m=== H3PO4 (M06-2X) == H;PO4 (B3LYP)
= H,P0,4 Experimental H2PO4 (M06-2X) == H,POs4 (B3LYP)
HPO.* Experimental HPO42 (M06-2X) HPO42 (B3LYP)
==« PO,* Experimental ==: PO, (M06-2X) ==+ PO, (B3LYP)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A partir das figuras apresentadas, observa-se, com base nos dados
experimentais e nos calculos de solvatacdo SMD, que as formas anidnicas das
nucleobases adenina e guanina comegam a surgir em meio basico,
aproximadamente em pH 8 para ambos. De modo semelhante, a uracila passa
a apresentar formas anibnicas a partir de pH 8, enquanto a citosina apenas em
pHs mais elevados, proximos de 11. Assim, em ambientes acidos pode
predominar sistemas de reacdes entre o acucar D-ribose e as nucleobases em
suas formas neutras. J& em condicdes basicas, as reacdes envolvem tanto
nucleobases neutras quanto aniénicas, em propor¢des que variam de acordo

com o pH.

No caso das desprotonagdes do acido fosforico (HzPO,), verifica-se que,
ao longo da variagdo de pH, coexistem diferentes espécies anidnicas.
Considerando os processos de fosforilagdo, conhecidos por ocorrer em
condi¢cbes de pH levemente acido (=5) até levemente basico (=8) (Franco et al.,
2020; Lohrmann; Orgel, 1968; Stairs et al., 2017), observa-se que as espécies

predominantes no meio reacional sao H,PO,” e HPO,*>". Nessas condigdes,
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pode ocorrer a formagdo do intermediario metafosfato (PO3;™) a partir de
H,PO,~ mediante aquecimento. Consequentemente, as reacdes entre fosfatos
e D-ribose e/ou nucleosideos podem seguir mecanismos Sn1 e Sn2, levando a
formacao de d-ribose-5-fosfato e nucleotideos carregados (1- e 2-), em vez de

especies neutras.

A literatura também indica que o pH dos oceanos primitivos variou de
aproximadamente 6,6 para 7,0 e até 8,2 ao longo das eras geoldgicas (Cuéllar-
Cruz, 2021). Caso esses compostos estivessem disponiveis nesses ambientes,
especialmente em condi¢gdes neutras a basicas, as reagdes tenderiam a
ocorrer com predominancia de espécies ibnicas. Tais observacdes corroboram
com os resultados discutidos por (Gull, 2014), que demonstrou como diferentes
valores de pH modulam distintos caminhos reacionais e que processos como a
fosforilagdo sdo mais favorecidos em condigbes neutras e basicas, em

associacio a dependéncia da temperatura.

6 CONCLUSAO

A origem da vida € um tema fascinante, misterioso e as vezes
controverso. Tentar explicar a complexidade da vida através de simples
reagdes pode parecer algo imaginario ou irreal. Os constituintes atmosféricos e
terrestres da Terra prebidtica, as condi¢des de temperatura e pressao
ambientes, os ajustes minuciosos de pHs de lagos e mares e uma forte
contribuicdo do espaco sideral devem ser finamente ajustados para que haja
uma pequena possibilidade da vida existir em nosso planeta. Essa vida n&o
poderia se perpetuar se nao fosse construido um maquinario que conserve as
informacdes de “sobrevivéncia” ao meio hostil da Terra. A esse maquinario,

chamamos de codigo genético.

Esta tese se concentrou na formacao prebidtica do codigo genético a
partir da teoria do RNA-World. Para tanto, foi levado em conta as postulagdes
classicas da formacdo do RNA, partindo das reagdes entre nucleobases,
agucar D-ribose e fosfatos, desconsiderando outros tipos de reagentes e

processos reacionais. Encontramos dentro da area tedrica e computacional as
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ferramentas necessarias para o estudo dessas reacdes, evidenciando as

energias envolvidas nos processos estudados.

Diante do exposto nesta tese, foi observado a extrema dificuldade na
sintese de nucleotideos de uma forma prebidtica tanto através de dados
experimentais ja publicados quanto dos calculos teéricos realizados. E com
clareza que a reagao entre os reagentes principais, como as nucleobases,
fosfato e agucar para a formagéo do codigo genético, requer outras vias mais

complexas para a formacgao de um RNA prebidtico.

As reacdes de sintese prebidtica do codigo genético através das
nucleobases, fosfatos e agucar D-ribose em fase gasosa possuem uma maior
probabilidade de ocorrerem do que as reagdes em solugdo aquosa. Dessa
forma, existe uma forte critica em relagao a teorias que idealizam que a vida
surgiu através de fontes hidrotermais ou em rios ou lagos. As formagdes das
ligacbes entre esses compostos sdo instaveis em presenga da agua, como foi
argumentado por dados experimentais e corroborado com resultados tedéricos
deste trabalho. Através do ponto de vista termodinamico, observamos que o
numero de reagdes espontédneas em fase gasosa decai quando as mesmas
sao estudadas em solugcado aquosa. A contribuicdo do estudo cinético corrobora
com esse argumento, uma vez que houve um aumento nos valores da barreira
de energia total em agua para a formacgao das ligagcdes entre as moléculas.
Dessa forma, tanto do ponto de vista termodindmico quanto cinético torna o
meio aquoso 0 Menos propicio para essas reacdes ocorrerem. Essa é uma
consideragao bastante forte que afeta a busca da origem da vida ndo somente
em nosso planeta, mas em outros também. A existéncia, ou assinatura, de
agua em um meio abidtico ndo € uma garantia de que possa existir vida, como

conhecemos.

A Unica saida para tais reacdes ocorrerem espontaneamente é com o
uso de outros compostos como catalizadores, solventes e manipulacido de
outras variaveis, como pressao e temperatura, que possam auxiliar na reacao,
como exibido em alguns trabalhos referenciados que apontam mecanismos de
reacbes que tratam sobre o assunto. Porém, o uso de tais abordagens
aumentara a complexidade reacional, deixando margens a duvida sobre a
possibilidade prebidtica dessas reacdes ocorrerem.
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Os mecanismos teoricos descritos neste trabalho foram acompanhados
de dados experimentais para um melhor embasamento. Os resultados
mostraram que o estabelecimento da quimica ligagao entre nucleobases e o
agucar D-ribose vem através de um mecanismo Sn1, com a formagdo de um
ion oxocarbénio em D-ribose. A ligagdo quimica entre o agucar e os fosfatos
podem surgir através de dois mecanismos: dissociativo Sn1 com a formagao do
intermediario metafosfato e o associativo SN2, através da reacgéao direta entre os
reagentes. Dos resultados, o mecanismo Sn2 é mais favoravel do ponto de
vista cinético por possuir os menores valores de barreira de energia total, sem

a necessidade da formagao de uma molécula intermediaria.

Caso de fato haja possibilidade dessas reagbes ocorrerem em meio
aquoso, o pH ideal para a sintese prebidtica varia de levemente acido até pHs
basicos. Dentro dessa faixa podemos encontrar uma grande variagdo de
nucleobases desprotonadas. A grande questdo que ficara inconclusiva diz
respeito a estabilidade desses reagentes dentro dessa faixa de pH e em
temperatura variada, uma vez que moléculas como a D-ribose possui tempos
de meia vida cerca de minutos em temperaturas altas, o que impacta

diretamente na possibilidade de sintese prebidtica.

Portanto, conclui-se nesta tese que as reagdes prebidticas de sintese de
nucleotideos de RNA através das nucleobases, fosfatos e D-ribose nao
corroboram com um cenario prebidtico plausivel, considerando-as improvaveis.
As dificuldades relacionadas as intera¢cdes dos reagentes com a agua, um
solvente considerado universal, € um forte fator a ndo aceitar essa ideia
classica. Mesmo havendo propostas reacionais onde € exigido reagentes
ultrapuros, condigdes ambiente de laboratério e uma boa estabilidade dos
produtos formados ndo se tem garantia de que a vida pode ser concebida

prebioticamente.
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8. MATERIAL SUPLEMENTAR

Anexo | — Otimizagcdo geométrica. coordenadas cartesianas (x, y e z) das
moléculas usadas para o estudo da sintese de nucleotideos de RNA.

Figura S1. Estrutura otimizada da molécula de 4gua.

Tabela S1. Coordenadas cartesianas (x, y € z) da estrutura otimizada de agua

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z
(0] 0.000000 0.000000 0.116959
H 0.000000 0.765206 -0.467834
H 0.000000 -0.765206 -0.467834

Figura S2. Estrutura otimizada da molécula de H3POa.
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Tabela S2. Coordenadas cartesianas (X, y e z) da estrutura otimizada de H3POa

B3LYP/6-311+G(2d,p)

I T T OO0 OO0 T

X
-0.00028700
0.08469600
1.19817300
-1.27641700
-0.00540100
-0.39328300
2.01770300
-1.62853000

Y

-0.00063900
1.43168900
-0.78209700
-0.63985900
-0.00888400
2.10386100
-0.71356600
-1.38750700

z
0.11657000
-0.58200100
-0.59030300
-0.59743500
1.58371100
-0.07927000
-0.08367200
-0.09737800

Figura S3. Estrutura otimizada da molécula de H,PQO;.

Tabela S3. Coordenadas cartesianas (X, y e z) da estrutura otimizada de H,PO;.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

O O0OO0OO ™

X

Y

0.00000300
0.00004500
-1.28875400
1.28873900
-0.00002700

0.10812600
1.58587000
-0.30931200
-0.30938400
-0.87733600

z
0.13606600
0.26685000
-0.83300500
-0.83300000
1.27220800
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1.57926900
-1.57934000

-1.17033800
-1.17024400

-0.51270600
-0.51270500

Figura S4. Estrutura otimizada da molécula de HPO‘Z{.

Tabela S4. Coordenadas cartesianas (X, y € z) da estrutura otimizada de HPO‘Z{.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

I OO0 OO T

X
0.15483300
0.88224200
0.88171500
-1.30020700
-0.50919400
-1.95893500

y
0.00001300

-1.29108400

1.29140200
-0.00021400
-0.00009100
-0.00029300

z
0.06875800
-0.31282600
-0.31281000
-0.93820800
1.46432500
-0.23521500
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Figura S5. Estrutura otimizada da molécula de POﬁ'.

Tabela S5. Coordenadas cartesianas (X, y e z) da estrutura otimizada de POf’;’.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

O OO0 ®

X
0.00000000
0.91847200
-0.91847200
0.91847200
-0.91847200

y
0.00000000

0.91847200
-0.91847200
-0.91847200
0.91847200

z
0.00000000
0.91847200
0.91847200

-0.91847200
-0.91847200

Figura S6. Estrutura otimizada da molécula de D-ribose.

Tabela S6. Coordenadas cartesianas (X, y e z) da estrutura otimizada de D-ribose.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C 0.91399900 0.90554000 -0.53724600 H -2.97817800 0.49440000 -0.71862500
O -0.42578800 0.87891600 -1.00753000 O -2.26754600 0.44642100 1.24145900
C -1.03384500 -0.40133000 -0.70110200 H -1.91171400 1.33655800 1.12939700
C -0.02098600 -1.18228900 0.15007400 O 0.63234800 -2.12629300 -0.69038000
C 0.94305300 -0.09262400 0.61758900 H 1.48480600 -2.33554200 -0.28523200
H 1.59807300 0.60448000 -1.34017100 O  2.21665300 -0.65087100  0.89085500
H -1.19009300 -0.94873000 -1.63606400 H  2.79726400 0.04087800 1.22675400
H -0.50128800 -1.68606300 0.99310600 O  1.24565400 2.18055700 -0.06094800
H 0.53112000 0.40383800 1.50162400 H 1.33398600 2.78421700  -0.80750800
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C -237998100 -0.13619100 -0.05185900 H -2.90798400 -1.08251900  0.08433600
Figura S7. Estrutura otimizada da molécula de D-ribose*.
Tabela S7. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de D-ribose*.
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

C 0.46332600 -1.01934900 1.01448900 C -2.15219400 0.37260900 -0.18117900
O -0.44377700  -0.28834200 1.45099100 H -2.48347100 1.19238800 -0.82988100
C -0.82456900 0.78220700 0.40297700 H -2.88579100 0.25216500 0.62182200
C 0.39792300 0.77146600 -0.51491200 O -1.95183200 -0.83350800  -0.90114600
C 0.95010500 -0.67935000  -0.35906400 H -2.79230300 -1.16681500  -1.23737300
H 0.82868800 -1.81858400 1.65905000 O  1.29650100 1.70960600 0.00672300
H -0.89526900 1.69643300 0.98722500 H 2.16505900 1.60418200 -0.40634300
H 0.11641000 0.97563300 -1.55130300 O  2.33940400 -0.76165300  -0.45768400
H 0.41065200 -1.34898800  -1.04243400 H 2.60610700 -1.36073400  -1.16569400
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Figura S8. Estrutura otimizada da molécula de D-ribose-5-fosfato.

Tabela S8. Coordenadas cartesianas (x, y € z) da estrutura otimizada de D-ribose-5-fosfato.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
Cc -3.02600300 -0.69930800 -0.00603100 H 0.34328200 1.93996400 0.42900200
(o) -2.02628600 -1.11475300 -0.92745300 O -3.15199600 1.62311700  -0.53693000
C  -0.84286500 -0.30845400 -0.79192800 H -2.55088700  2.38148200 -0.54389800
C -1.11666000 0.65515700 0.38561500 O -3.03169800 -1.51297300 1.14828700
C  -2.65099400 0.71087100 0.42182600 H -3.21125000 -2.42016900 0.87529200
H -3.98212900 -0.74479000 -0.53048200 P 252051400 0.04935300 0.10963400
H -0.70390700 0.27482600 -1.70683900 O 1.59968000 -0.65670300 -0.95398500
H -0.75719500 0.21962900 1.32344300 O 2.87914100 -1.14520800 1.10537100
H -3.03322500 0.93523300 1.42107700 H 3.13539200 -0.82423200 1.97982800
Cc 0.32276300 -1.27849300 -0.63642700 O  3.85406600  0.28337900 -0.72614500
H 0.21863900 -2.08108300 -1.36350700 H  3.98964400  1.21959200 -0.92097500
H 0.36027000 -1.71143700 0.36468500 O 2.01670800 1.26499900 0.78098100
0] -0.60633800 1.95714900 0.20856600
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Figura S9. Estrutura otimizada da molécula de D-ribose-5-fosfato'-.

Tabela S9. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de D-ribose-5-fosfato.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
C -2.97347700 -0.68659600 0.00752700 O -0.52894500 1.95001000 0.18120900
(o) -1.99094000 -1.11205800 -0.92770100 H 0.42364800 1.92532500 0.38766500
Cc -0.79899800 -0.31539400 -0.81121700 O -3.08800500 1.63581000 -0.52604200
C  -1.04738900 0.65264300 0.36832700 H -2.48079000 2.38912900 -0.54336200
C -2.58050700 0.72120000 0.42702800 O -2.96890100 -1.49804700 1.16340800
H -3.93757800 -0.72508500 -0.50269100 H -3.15998300 -2.40422000 0.89487900
H -0.66871100 0.26501400  -1.72922500 P 2.51628900 -0.02729700 0.23805000
H -0.67775900 0.21587400 1.30161600 O 1.63791700 -0.68427200 -1.00855200
H -2.94608400 0.95058800 1.43135700 O 2.63025800 -1.02395400 1.33288000
Cc 0.36070500 -1.29481700 -0.67099000 O 3.94241800 0.11723900 -0.55813600
H 0.23921200 -2.09785700  -1.39487100 H 3.98917100 1.02546400 -0.87713400
H 0.40937800 -1.72620400 0.33031400 O 2.02909200 1.38142300 0.49376400
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Figura S10. Estrutura otimizada da molécula de D-ribose-5-fosfato?.

Tabela S10. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de D-ribose-5-fosfato?-.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

Cc -2.907497 -0.675884 0.056460 O -0.434691 1.939825 0.086268
O  -1.956623 -1.136694 -0.894613 H  0.523251 1.911255 0.265717
Cc -0.754483 -0.349136 -0.834750 O -3.016081 1.632037 -0.537759
C -0.959419 0.653352 0.324186 H -2.402697 2.378463 -0.593497
C -2.489475 0.738880 0.425239 O -28767M1 -1.455311 1.233778
H -3.886381 -0.718682 -0.424423 H -3.083904 -2.366549 0.99611
H -0.645667 0.204521 -1.771880 P 2.599263 0.025522 0.201974
H -0.566781 0.238673 1.258154 (0] 1.672126 -0.747728 -1.092115
H -2.823474 0.999402 1.432966 O  2.255955 -0.816873 1.428022
C 0.399724 -1.335947 -0.70100 O 4.008392 -0.046347 -0.347163
H 0.249756 -2.157277 -1.39852 (0] 2.027667 1.466079 0.282944
H 0.473583 -1.740138 0.310063
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Figura S11. Estrutura otimizada da molécula de uracila.

Tabela S11. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uracila.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

Cc 0.002542 1.70419300 0.000258 H 2.069511 1.444691 0.000263
C -1.201128 1.105457 0.000141 N -0.032387 -0.988678 -0.000148
Cc -1.286954 -0.347524 -0.000078 o 2.259680 -1.024065 -0.000110
Cc 1.218181 -0.403881 -0.000036 o -2.309186 -1.003844 -0.000202
N 1.171723 0.985692 0.000177 H -0.044310 -2.000821 -0.000301
H 0.119212 2.780073 0.000421 H -2.119624 1.670760 0.000204
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Figura S12. Estrutura otimizada da molécula de uracila-.

Tabela S12. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uracila.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
C 0.07640300 1.68002800  0.00025600 N -0.00598800 -0.93247000 -0.00013800
C -1.17526800 1.09838900  0.00014400 O 2.26155900 -1.01567300 -0.00011800
C -1.26281600 -0.32792000 -0.00005500 O -2.28911900 -1.02725400 -0.00021500
C 1.25381100 -0.29917200 -0.00001600 H  0.00853300 -1.94285600 -0.00029800
N  1.26461300 1.06449400 0.00019100 H -2.08428300 1.68363500  0.00020300
H 0.13308100 2.77052000  0.00041300
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Figura S13. Estrutura otimizada da molécula de uridina.

Tabela S13. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uridina.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C -0.36371500 0.42109100 0.60461700 H -2.74643500 2.49864500 0.34117700
O -1.09583100 -0.69707600 1.03435700 O -0.98299300 2.38237300 -0.79660000
C -2.45205400 -0.65425200 0.51177100 H -0.06084900 2.61883500 -0.58625000
C -2.57981000 0.66565900 -0.24325900 C  1.39829900 -1.34065200 0.28605700
C -1.12336500 0.99555500 -0.60808600 C  2.66346200 -1.74438300 0.06195900
H -0.29487800 1.17472800 1.39346900 C  3.71367700 -0.77049800 -0.15308700
H -3.14125500 -0.65852200 1.35693600 C  1.95593400 0.98883700 0.08617400
H -3.21401600 0.55870400 -1.12802700 N 1.02917200 -0.01533100 0.31468200
H -0.82655400 0.44219900 -1.50851700 H 0.59040600 -2.02967600 0.47623200
C -2.67530700 -1.90255200 -0.33079400 N  3.24354900 0.55976000 -0.10355000
H -2.37295600 -2.77601800 0.25770000 O 1.64692300 2.17535300 0.05086800
H -2.05657000 -1.86804900 -1.23727100 O 4.88909000 -0.99396900 -0.36146200
O -4.05857300 -1.94731400 -0.65541500 H 2.92413600 -2.79122500 0.04926100
H -4.24153800 -2.74297600 -1.16501700 H 3.92611200 1.28762800 -0.27534400
O -3.10078800 1.64586900 0.63520300
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Figura S14. Estrutura otimizada da molécula de uridina monofosfato.

Tabela S14. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uridina monofosfato.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C -1.34366700 0.98546800 -0.65728000 C -3.11942800 -2.32620200 -0.45627500
O -0.29328900 0.37666000 -1.36608100 C -4.38716000 -1.97041500 0.14713400
C 0.99192100 0.89472700 -0.93673200 C -3.53636500 0.37721900  0.24228700
C 0.69388700 2.02408000  0.04304500 N -2.35470500 -0.06049100 -0.33435000
C -0.70028900 1.65767200 0.57677900 H -1.23481600 -1.60363200 -1.14035200
H -1.84714400 1.73505700 -1.27345900 N -4.48256800 -0.59312200 0.44206300
H 1.50589500 1.29452600 -1.81139200 O -3.72416800 1.54791900 0.55688000
H 1.43864900 2.07393300 0.84305500 O -5.31307400 -2.71360700  0.40080400
H -0.61187800 0.91406200 1.37954300 H -2.95350500 -3.35597100 -0.73211400
C 1.78362600 -0.27279000 -0.36446600 P  4.29929100 -0.78552500  0.29310900
H 1.79866200 -1.09129100 -1.08628300 O  3.12519800 0.19505200 -0.12719100
H 1.35527500 -0.63034900 0.57448400 O 3.64207500 -1.52345400 1.55126800
O 0.64420100 3.24018400 -0.67731600 H 4.27752400 -2.05690500 2.04543900
H 0.02898600 3.82037900 -0.20394000 O  4.30092900 -1.96050000 -0.80768900
O -1.34542100 2.82041500 1.02785100 H  5.03884300 -1.84863200 -1.42165800
H -2.30453900 2.64429700 1.01170700 O 5.59159100 -0.12884600 0.47587300
C -2.18265200 -1.38429100 -0.67514700 H -5.34397000 -0.28070300 0.87307900
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Figura S15. Estrutura otimizada da molécula de uridina monofosfato-.

Tabela S15. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uridina monofosfato-.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X
1.14972700
0.30213400
-1.09060300
-1.09354900
0.26037900
1.60886800
-1.54322100
-1.93315400
0.18345000
-1.76371200
-1.56307200
-1.40959300
-1.13630300
-0.68098500
0.66006600
1.62891400
2.33165200

y
0.99098000

0.33805500
0.62074200
1.65033100
1.41256800
1.87199600
1.05233100
1.49996500
0.57047000
-0.70466100
-1.42226100
-1.11422800
2.94153900
3.53660900
2.58714400
2.54556600
-1.22320900

z
0.70852000
1.62044800
1.32912000
0.20477000
-0.48312600
1.16464500
2.22237600
-0.48052300
-1.18323700
1.00107700
1.79856200
0.05249100
0.78031400
0.16567800
-1.14058700
-1.24446500
0.85132900

Cc
Cc
Cc
N
H
N
o)
o)
H
P
o)
o)
o)
H
o)
H

X
3.36405800
4.47629900
3.27628000
2.25735200
1.49482900
4.32464700
3.24383500
5.46367100
3.39177100

-3.90979300
-3.17964600
-2.96816700
3.86802600
-4.67844500
-5.32390600
5.06109500

y
-2.04967800

-1.60312600
0.57817500
0.05940700
-1.50946400
-0.27261300
1.71563900
-2.23999500
-3.05041900
-0.78637400
-0.45525300
-0.34670700
-2.44628600
-2.73537600
-0.35460400
0.09387900

z
0.59887000
-0.21436000
-0.42923200
0.35376600
1.46834100
-0.66130400
-0.88738200
-0.52012800
1.00110300
-0.55594700
0.91210000
-1.62725600
-0.54927400
-0.11405000
-0.40204100
-1.25029700
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Figura S16. Estrutura otimizada da molécula de uridina monofosfato?.

Tabela S16. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de uridina monofosfato?

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
C 1.08408100 0.98612700 0.71588900 C  2.32476800 -1.19530400 0.86431000
O 0.26564000 0.32067500  1.64522600 C  3.37488000 -1.99734200 0.60614200
C -1.13763100 0.56442500 1.36969600 C  4.46449200 -1.53037400 -0.22603400
C -1.18190100 1.58233900  0.23562500 C  3.20563200 0.61699600  -0.44595200
C 0.16866900  1.37273700 -0.46785400 N 2.21077200 0.07994600  0.35545400
H 152612600 1.88319500 1.15738100 H  1.50374800 -1.49688700  1.49509900
H -1.58962100 0.99307600 2.26468300 N  4.27259400 -0.20873600 -0.68371300
H -2.02617300 1.40354400 -0.43698800 O 3.13775100 1.74862200 -0.91455900
H 0.10449100 0.52200000 -1.15874400 O 5.46397800 -2.14457800 -0.53873200
C -1.78036600 -0.78110300 1.06338600 H  3.43375900 -2.99297700 1.01758600
H -1.55082800 -1.48530500 1.86501000 P -3.87747700 -0.95774400 -0.60231600
H -1.42812500 -1.19083200 0.11417100 O -3.20332800 -0.56920100  0.99080800
O -1.25061800 2.87768700  0.79923000 O -3.07956800 -0.01895600 -1.52215600
H -0.81891900 3.47814900 0.17290700 O -3.52304100 -2.43106200 -0.78434500
O 0.52918100 2.55062100 -1.14183600 O -5.33918000 -0.61587900 -0.39570700
H 1.49734700 2.53301600 -1.25815500 H  4.98453500 0.16626000  -1.29508500
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Figura S17. Estrutura otimizada da molécula de citosina.

Tabela S17. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citosina.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X

y z X y z

Cc 0.20386800 170761500  0.00174700 H 2.22074100  1.25861400  0.00371900
C -1.04411600 1.18354300 -0.00142400 N -2.35561900 -0.83920100 -0.03948800
C  -1.12954700 -0.25017700 -0.00300700 H -2.38600300 -1.83833500 0.09164900
Cc 1.18359000 -0.52851200 -0.00000600 H -3.18320700 -0.30750300 0.16802300
N 1.28049700 0.89147400 0.00159400 N -0.08298600 -1.04658000 0.00245500
H 0.39601900 277312000  0.00289500 O 2.21211100 -1.17687100 0.00110700
H  -1.92044400 1.81440200 -0.01092600
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Figura S18. Estrutura otimizada da molécula de citosina-.

Tabela S18. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citosina-.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z b y z

C 0.27150100 1.68672900 0.00808400 H -1.90133200 1.81861100 -0.06123800
C -1.02694400 1.18057300 -0.02094600 N -2.35892800 -0.86691500 -0.07914100
C -1.10097100 -0.22136900 -0.02064000 H -2.25886000 -1.83390400 0.20710000
C 1.22849900 -0.43127700 0.00147800 H -3.07461200 -0.39216300  0.45598800
N 1.37166000 0.96182300 0.02169200 N -0.04763500 -1.00548200 -0.00010500
H 0.41418700 2.77115500 0.01984000 O 2.22905300 -1.15970300 -0.00333400
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Figura S19. Estrutura otimizada da molécula de citidina.

Tabela S19. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citidina.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
C -0.39249300  0.42023900 0.66977300 H -2.70065700 2.36301600  0.60911500
O -1.08940600 -0.76152600 1.07032600 O -1.15116800 2.39074100 -0.62489000
C -2.44419900 -0.78011100 0.51137400 H -0.21423500 2.67091400 -0.57966200
C -2.61325400 0.57326100 -0.15791400 C  1.42854500 -1.24712900 0.56387000
C -1.18417000  0.97327000 -0.53723300 C 2.70333900 -1.59362500  0.33004400
H -0.38212200 1.15282500 1.45765600 C 3.57412300 -0.55628000 -0.13390200
H -3.15487400 -0.89610500 1.30855500 C 1.87161500 1.02312200  -0.09439900
H -3.29799600 0.53454800 -0.98858200 N  0.99348800  0.01966700  0.35385100
H -0.85442600 0.48387100 -1.44377800 H 0.69219600 -1.92387000 0.92962500
C -2.50728100 -1.94224600 -0.45853900 H 3.05080000 -2.58901500  0.49409400
H -2.32039800 -2.86689100 0.07434600 N 4.86285400 -0.81705100 -0.38705300
H -1.74465300 -1.82597800 -1.22021400 H 5.43633300 -0.06384100 -0.70220800
O -3.83052400 -1.89765800 -1.01920500 H 5.26244600 -1.71972300 -0.26446200
H -3.98730700 -2.63370100 -1.62345500 N 3.15307000 0.66655200 -0.32380700
O -3.03485000  1.48728200 0.86284500 O  1.42240700  2.15700700 -0.25287900
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Figura S20. Estrutura otimizada da molécula de citidina monofosfato.

Tabela S20. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citidina monofosfato.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C 1.22798100 0.41292400 0.69971000 O -5.66607300 -0.99171100 0.10883900
O 0.34335200 -0.65078100 0.97768800 H -5.90514100 -1.82058800 -0.32401900
C -0.98110300 -0.10082200 0.91402200 O -4.44497700 1.04251400 -0.38232000
C -0.94349600 0.83414000  -0.31324700 H -3.59489900  1.53583000 -0.33666400
C 0.53793800 1.29293000  -0.37516900 O -3.68301200 -1.18779200  -1.54823600
H 1.38953700 1.02641500 1.569277900 N  2.52707300 -0.13095500 0.29751500
H -1.18391000 0.49844800 1.81015500 C  2.75966300 -1.45832000 0.15930200
H -1.20115500 0.26937700 -1.21091600 C  3.56098000 0.82535400 0.09074200
H 0.96957500 1.09284400 -1.35943100 C  3.99205700 -1.91216400 -0.17616100
C -1.96344800 -1.25868600 0.84250700 H 1.91543500 -2.10827400 0.33439000
H -1.81120800 -1.92868600 1.68912200 N  4.79468300 0.36636500 -0.21912900
H -1.84536500 -1.81349500 -0.08936000 O  3.27314300 2.01720300 0.20555700
O -1.84714800 1.92276700 -0.21619400 C  5.01244200 -0.92932500 -0.35509600
H -1.32761600 2.72248000 -0.02996700 H 4.18097700 -2.96914100 -0.29337400
O 0.60333500 2.66511000 -0.06755800 N 6.26732500 -1.30906800 -0.69571800
H 1.55223200 2.86425600 0.04656900 H 6.98202500 -0.59987800 -0.73114400
P -4.21545100 -0.51751900 -0.35100800 H 6.53880400 -2.27634100 -0.69337800
O -3.29976800 -0.74869000 0.95497600
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Figura S21. Estrutura otimizada da molécula de citidina monofosfato'-.

Tabela S21. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citidina monofosfato-.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C 1.19080300 0.43179900 0.71052000 O -3.34352300 -0.69238700  1.01237900
O  0.30030800 -0.62269100 1.00442300 O -5.55299700 -1.39841900 -0.11893400
C -1.02033900 -0.06296100 0.94712500 O -4.68860800 0.96025800 -0.33150900
C -0.98565000 0.86170000 -0.28800800 H -3.86901300 1.47159700 -0.41245000
C 0.49872300 1.30841400 -0.36582000 O -3.38603000 -0.90731200 -1.53151700
H 1.36446600 1.05123200 1.59719200 N  2.48228700 -0.12542900 0.30214500
H -1.21110000 0.54511600 1.83996500 C  2.70346500 -1.45564300 0.17288000
H -1.25507200 0.29170300 -1.17889000 C  3.52180800 0.82108600 0.07909700
H 0.92065500 1.09699800 -1.35192000 C  3.92950200 -1.92178200 -0.16895600
C -2.01215800 -1.21367900 0.89313000 H 1.85571600 -2.09755800  0.36018700
H -1.85810900 -1.87795700 1.74391400 N  4.74932600 0.35000000 -0.23711800
H -1.90606700 -1.77692300 -0.03511100 O  3.24414600 2.01603300 0.18652600
O -1.88003100 1.95808700 -0.19244700 C  4.95593700 -0.94840800 -0.36427500
H -1.35281600 2.75521000 -0.01702600 H 4.10927500 -2.98111500 -0.27907500
O 0.57725800 2.68249100 -0.06997600 N  6.20499200 -1.34066700 -0.71205900
H 1.52857600 2.87515500 0.03473700 H  6.92483300 -0.63737900 -0.75913700
P -4.30888600 -0.63233700 -0.37832200 H  6.46900000 -2.30997600 -0.70404200
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Figura S22. Estrutura otimizada da molécula de citidina monofosfato?-.

Tabela S22. Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de citidina

monofosfato? .
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

C -1.28395000 0.51764900 -0.56821000 O 3.36114100  0.05058700 -0.22196300
O -0.22893400 -0.41669400 -0.64068500 O 5.78085200  0.38743700 -0.08579300
C 0.98561700  0.33433100 -0.49347700 O  4.59404900 -1.30340000 1.46647800
C 0.66701900  1.35334400 0.62090200 O 4.80259900 -1.80878200 -1.02899700
C -0.86147400 1.58182400 0.47820400 N -2.53037000 -0.18378600 -0.25256400
H -1.42340200 1.02058900 -1.53135400 C -2.58500100 -1.51449100 -0.00489900
H 1.20643800 0.87916000 -1.41958100 C -3.70806400 0.61576000 -0.25537000
H 0.89338500 0.91359600  1.59380200 C -3.77080400 -2.12269600 0.24261500
H -1.37500700 1.40212500 1.42641700 H -1.64139700 -2.03902000 -0.02216500
C 214707000 -0.64077500 -0.20936900 N -4.89134000 0.00010900 -0.03278200
H 214126000 -1.43019100 -0.97479200 O -3.58252800 1.82357900 -0.46018800
H 1.98072000 -1.12106700 0.76777800 C -4.93567700 -1.29732100 0.21099700
O 1.39769500 2.55763200 0.55670600 H -3.81880900 -3.18229600  0.44651200
H 0.87079900 3.17895700 0.03760300 N -6.15482400 -1.83561200 0.45365800
O -1.08564200 2.89627300 0.02681600 H -6.96291000 -1.24469400  0.34046500
H -2.03264900 2.93627500 -0.20702000 H -6.28244000 -2.82982000 0.52138800
P 474916600 -0.72049400 0.05436100
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Figura S23: Estrutura otimizada da molécula de adenina

Tabela S23: Coordenadas cartesianas (X, y € z) da estrutura otimizada de adenina

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C 0.040453 -0.485437 0.000000 N 2.076002 -1.821013 -0.053357
C -0.523646 0.817724 0.013560 H  2.999503 -1.801309 0.356828
C 1.533391 1.705553 0.028594 H 1.495975 -2.583477 0.270148
C 1.429586 -0.586380 0.001089 N  2.181360 0.519538 0.023605
C -2.052526 -0.637156 0.032063 N  0.231721 1.943300 0.022461

H 2.183229 2.578585 0.043601 N -1.878318 0.704566 0.031239
H -3.048838 -1.066703 0.047286 N -0.962469 -1.422792 0.014937
C 0.040453 -0.485437 0.000000 N 2.076002 -1.821013 -0.053357
C -0.523646 0.817724 0.013560 H  2.999503 -1.801309 0.356828
C 1.533391 1.705553 0.028594 H 1.495975 -2.583477 0.270148
C 1.429586 -0.586380 0.001089 N  2.181360 0.519538 0.023605
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Figura S344: Estrutura otimizada da molécula de adenosina

Tabela S164: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de adenosina.

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z
C 0.31553 0.04854 0.00000 C -3.158363 -0.755840 0.680024
o) 1.24602 -1.00836 -0.02350 C -2.131040 0.183806 0.652764
C 2.52839 -0.54634 0.48113 C -3.507284 1.821663 1.251919
C 2.34095 0.92142 0.86433 C -4.431048 -0.278833 1.037969
C 0.82520 1.03068 1.07199 C -1.416612 -1.821093 0.100147
H 0.27135 0.55231 -0.97194 H -3.678737 2.866402 1.487795
H 3.26737 -0.62114 -0.31833 H -0.714172 -2.580755 -0.199942
H 2.90078 1.17240 1.76970 N -5.508115 -1.088377 1.127578
H 0.55751 0.63700 2.06077 H -6.412701 -0.673058 1.277132
C 2.92539 -1.46380 1.62826 H -5.441479 -2.042021 0.813460
H 2.82998 -2.50089 1.28913 N 4577041 1.027193 1.316134
H 2.24879 -1.31904 2.47997 N -2.254106 1.490293 0.933303
0] 2.75133 1.73657 -0.22160 N -1.003699 -0.516324 0.290284
H 2.24660 2.56065 -0.16024 N -2.690998 -2.006834 0.332380
o 0.40604 2.35991 0.91375 O 4.268877 -1.150106 1.977040
H -0.57707 2.35783 0.94728 H 4.556604 -1.733213 2.686453
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Figura S25: Estrutura otimizada da molécula de adenosina monofosfato

Tabela S25: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de adenosina

monofosfato.
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z
C 0.310621 0.010020 0.000000 C -4.395033 0.014770 1.186725
o) 1.233741 -1.045442 0.144079 C -1.463751 -1.770793 0.425963
C 2.535120 -0.435311 0.069351 H -3.521821 3.161111 1.127557
C 2.394929 0.937744 0.767641 H -0.796007 -2.594973 0.236300
C 0.865073 1.140922 0.889572 N -5.498891 -0.725895 1.404796
H 0.271085 0.353086 -1.043253 H -6.362110  -0.264639 1.638112
H 2.794791 -0.253198  -0.979566 H -5.452220 -1.729860 1.366146
H 2.859264 0.928431 1.755291 N -4.485186 1.353336 1.267138
H 0.556363 0.946299 1921886 N -2.162697 1.663189 0.749312
C 3.554232 -1.389423 0.672010 N -1.004007 -0.466332 0.394343
H 3.439462 -2.378748 0.230103 N -2.734380 -1.866841 0.717201
H 3.446447 -1.457869 1.755409 P 5.671323 0.118620 1.240496
0] 3.013124 1.948961 -0.026415 O  4.878537 -0.950115 0.329653
H 2.426260 2.722769 -0.023174 O  7.192638 -0.316747 1.064405
o 0.515917 2.437666 0.485208 H  7.507629 -0.786496 1.846501
H -0.463994 2.500515 0.558851 O  5.690309 1.449413 0.391839
C -3.150274  -0.559820 0.873421 H 4.790075 1.797606 0.196875
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Cc
Cc

-2.095433
-3.393570

0.324948
2.086908

0.673613
1.049735

(o)

5.167658

0.170535

2.622559

Figura S26: Estrutura otimizada da molécula de adenosina monofosfato-

Tabela S26: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de adenosina

monofosfato-
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z
C -0.1302605 -0.1102204 0.0000000 C -4.8359145 -0.1054704 1.1867250
0] 0.7928595 -1.1656824 0.1440790 C -1.9046325 -1.8910334 0.4259630
C 2.0942385 -0.5555514 0.0693510 H -3.9627025 3.0408706 1.1275570
C 1.9540475 0.8175036 0.7676410 H -1.2368885 -2.7152134 0.2363000
C 0.4241915 1.0206816  0.8895720 N -5.9397725 -0.8461354 1.4047960
H -0.1697965 0.2328456 -1.0432530 H -6.8029915 -0.3848794 1.6381120
H 2.3539095 -0.3734384 -0.9795660 H -5.8931015 -1.8501004 1.3661460
H 24183825 0.8081906 1.7552910 N -4.9260675 1.2330956 1.2671380
H 0.1154815 0.8260586 1.9218860 N -2.6035785 1.5429486 0.7493120
C 3.1133505 -1.5096634 0.6720100 N -1.4448885 -0.5865724 0.3943430
H 2.9985805 -2.4989884 0.2301030 N -3.1752615 -1.9870814 0.7172010
H 3.0055655 -1.5781094 1.7554090 P 5.2304415 -0.0016204 1.2404960
0] 25722425 1.8287206 -0.0264150 O 4.4376555 -1.0703554 0.3296530
H 1.9853785 2.6025286 -0.0231740 O 6.7517565 -0.4369874 1.0644050
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0.0750355
-0.9048755
-3.5911555
-2.5363145

2.3174256
2.3802746
-0.6800604
0.2047076

0.4852080
0.5588510
0.8734210
0.6736130

5.2494275
4.3491935
4.7267765
-3.8344515

1.3291726
1.6773656
0.0502946
1.9666676

0.3918390
0.1968750
2.6225590
1.0497350

Figura S27: Estrutura otimizada da molécula de adenosina monofosfato®

Tabela S27: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de adenosina
monofosfato?
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

C 0.3006012 0.3306613 0.0000000 C 4.3428782  -2.237478 -0.96351
O -0.5753608 0.1817223 1.0727690 C 1.5242792 -1.676993 1.039169
C -1.9524778 -0.0008017 0.5490520 H 4.1439652 -0.027043  -3.350876
C -1.9146758 0.5980283 -0.8457770 H 0.7844672 -1.799483 1.812029
C -0.5051588 0.2497973 -1.3131440 N 5.1763632 -3.256725 -0.555784
H 0.8178882  1.2952783 0.0608530 H 5.7339532 -3.652313  -1.298751
H -25917628 0.6072993 1.1912060 H 4.7396372 -3.93137 0.056878
H -2.6582108 0.1378873 -1.4951280 N 4.6609082 -1.551236 -2.068755
H -0.5757908 -0.7713587 -1.7167230 N 2.7358382 -0.124301 -1.858903
C -2.3300368 -1.4870497 0.6282440 N 1.3709732 -0.702115 0.087604
H -2.5068418 -1.7389277 1.6865390 N 2.6088052 -2.409086 0.887639
H -1.4910488 -2.0948527 0.2745750 P -3.269469 -2.781265 -1.451639
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O -2.0813628 2.0306863 -0.7405220 O -3.48381 -1.754981 -0.137163
H -1.6492428 2.3944343 -1.5239590 O -2.921283 -4.12619 -0.817927
O -0.0317798 1.1927323 -2.2793860 O -4.609331 -2.659885 -2.154063
H 0.8457262 0.8914613 -2.5560510 O -2.070799 -2.116416 -2.173923
C 3.1985082 -1.8880457 -0.2426660 C 3.8510542  -0.549029 -2.445031
C 24404342 -0.8277157 -0.7551900
Figura S28: Estrutura otimizada da molécula de guanina
Tabela S28: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de guanina
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

C 0.3607215 -0.2104208 0.0000000 N 2.6899415 0.0749382 -0.0097920

C 0.6855165 -1.5619168 -0.0075780 N 1.9087885 -2.1453538 0.0004370

C 2.8853565 -1.2778198 -0.0103690 N -0.5146646 -2.2165918 -0.0105360

C 1.4252175 0.7538292 -0.0042980 N -1.0084196 -0.0368748 -0.0000280

C -1.4973436 -1.2443408 -0.0063380 N 4.1872135 -1.7194898 -0.0767790

H 3.4827125 0.6992242 -0.0809650 H 4.8915605 -1.1581218 0.3788120

H -2.5460646 -1.4984288 -0.0080280 H 4.2778125 -2.7101928 0.0963550

H -0.6388936 -3.2166918 -0.0174800 O 1.4052165 1.9667992 -0.0104250

150



Figura S29: Estrutura otimizada da molécula de guanosina

Tabela S29: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de guanosina

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C -0.736246  -0.210356 0.000000 H -1.852066 1.952262 0.890040
0] 0.311480 -1.145227  -0.085586 C -4.076768  -1.455929 0.671026
C 1.540396 -0.565732 0.426783 C -3.196355  -0.387796 0.558029
C 1.201161 0.859332 0.862524 C -4.720332 1.203961 0.939560
C -0.314390 0.793217 1.089894 C -5457676  -1.189545 0.958312
H -0.871258 0.314181 -0.952693 C -2.175385  -2.310450 0.258053
H 2.273294 -0.531299  -0.380870 H -1.359799 -2.983886 0.058128
H 1.744308 1.139667 1.769318 N -5.665161 0.231192 1.068355
H -0.525279 0.353616 2.072597 N -3.463313 0.944883 0.676533
C 2.050176 -1.473398 1536986 N -1.970445 -0.939751 0.300005
H 2.077046 -2.500216 1.157115 N -3.415788  -2.647899 0.481977
H 1.367026 -1.444916 2.395322 N -5.120396 2.500541 1.150325
o) 3.348715 -1.014960 1.895805 H -4.449916 3.195595 0.857315
H 3.716456 -1.598538 2566870 H -6.077335 2.736056 0.934458
o) 1.505502 1.748528 -0.199895 O -6.402355  -1.932209 1.112883
H 0.911521 2.507547 -0.109620 H -6.612108 0.479172 1.323923
o) -0.883454 2.074693 0.969161
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Figura S30: Estrutura otimizada da molécula de guanosina monofosfato

Tabela S30: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de guanosina

monofosfato.
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z
C -0.946602 0.080906 0.000000 C -5.697379 -0.354018 1.128480
0] 0.044288 -0.917002 0.083734 C -2.547874 -1.843304 0.504079
C 1.302158 -0.224751 0.009686 H -1.800229 -2.607167 0.373125
C 1.094884 1.102012 0.777493 N -5.773913 1.084015 1.085759
C -0.443157 1.210490 0.921061 N -3.527727 1.547048 0.582398
H -1.030387 0.461714 -1.027734 N -2.219660 -0.498666 0.394642
H 1.524103 0.023438 -1.034389 N -3.806146 -2.036141 0.783015
H 1.567684 1.067184 1.760557 P  4.435065 0.454419 1.172444
H -0.731031 0.971090 1.949706 O  3.674921 -0.579619 0.196853
C 2.396106 -1.135079 0.543893 O  5.972883 0.114061 0.940745
H 2.341793 -2.106771 0.053927 H  6.328392 -0.390788 1.682653
H 2.319179 -1.264525 1.624182 O 4.368528 1.842694 0.422643
o) 1.652023 2.185275 0.035556 H  3.447742 2.140694 0.246170
H 1.012471 2.915060 0.053686 O  3.958309 0.380178 2.562825
o) -0.872409 2.499654 0.557342 O -6.699774 -0.986224 1.375216
H -1.852934 2.472041 0.545547 N -5.028990 3.288102 0.902848
C -4.352448 -0.774548 0.852413 H -4.311819 3.888411 0.524618
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Cc
Cc

-3.384663
-4.751260

0.190271
1.947132

0.611106
0.834489

H
H

-5.970435
-6.689648

3.587213
1.443205

0.699123
1.322889

Figura S31: Estrutura otimizada da molécula de guanosina monofosfato-

Tabela S31: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de guanosina

monofosfato-
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

C -0.817152 0.307443 0.000000 C 3.4653029 -1.197572  -1.929455
o) -1.805741 -0.511594 0.553261 C 04551689 -1.902397  -0.214353
C -3.136982  -0.015493 0.174310 H -0.303763  -2.458226 0.308879
C -2.903759 1.316965 -0.522273 N 3.6646319 0.1485144  -2.393063
C -1.496310 1.146119 -1.099520 N 1.6673969 1.0959774 -1.605632
H -0.390142 0.975669 0.757432 N 0.2795129  -0.558002  -0.482375
H -3.697722 0.143916 1.095954 N 1.5885249 -2.376021 -0.664397
H -3.647538 1.494752 -1.303047 P -5.626895  -0.448799  -2.484503
H -1.554784 0.565612 -2.025959 O  -5.17564 -0.701564  -0.885353
Cc -3.832699  -1.079007 -0.673281 O -5.596615  -1.749984  -3.197688
H -3.802721 -2.029423  -0.128539 O -7.182919  -0.024997  -2.179439
H -3.298550  -1.228999 -1.617107 H -7.195905 0.9331814 -2.075759
o -2.902702 2.353592 0.468175 O -4.887529 0.7684364 -2.95971
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O O O T O T

-2.427373
-0.886269
0.047665
2.204309
1.403536
2.805967

3.099086
2.403944
2.229493
-1.297548
-0.163476
1.196052

0.078855
-1.322430
-1.534454
-1.256301
-1.149640
-2.234159

I T T Z2 O

4.3284719
3.1675079
2.5749919
4.1505849
4.4968029

-2.024195
2.3920104
3.1620344
2.6224224
0.2629054

Figura S32: Estrutura otimizada da molécula de guanosina monofosfato®

-2.153419
-2.823735
-2.547259
-2.806848
-2.955841

Tabela S32: Coordenadas cartesianas (x, y e z) da estrutura otimizada de guanosina

monofosfato®
B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z
C -0.901804 -0.631263  0.000000 C 2.732558 0.226078  -2.228112
O -1.881445 -1.436625 0.579539 C 3.380346  -2.168254 -1.904772
C -3.234855 -0.957036  0.174397 C 0.361486  -2.848074 -0.194920
C -3.002950 0.359974  -0.539808 H -0.401610 -3.396960 0.329584
C -1.594789  0.186455 -1.112045 N 3.587126  -0.826278 -2.376949
H -0.460891  0.055754 0.734256 N 1.591487 0.135316  -1.602714
H -3.788443 -0.785665  1.098145 N 0.192633 -1.504800 -0.472757
H -3.750502  0.503949  -1.333777 N 1.494229  -3.329741 -0.637916
H -1.663907 -0.406389 -2.029174 P -5.706586 -1.383536 -2.495281
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-3.942826
-3.918626
-3.407147
-2.996895
-2.614185
-0.981374
-0.055521
2.116705
1.320581

-2.026291
-2.969275
-2.199841
1.420781

2.185244
1.444762
1.263748
-2.258074
-1.119800

-0.662978
-0.093259
-1.602635
0.439913
-0.007373
-1.358647
-1.588907
-1.235157
-1.138962

I T T Z2 0O O OO0ODO0

-5.261735
-5.432147
-7.160018
-4.736543
4.240605
3.101304
2.511270
4.085324
4.421649

-1.627256
-2.725834
-0.971903
-0.274601
-3.000170
1.416354
2.190849
1.642572
-0.719407

-0.892936
-3.170148
-2.358856
-2.947941
-2.120170
-2.824681
-2.555480
-2.806098
-2.937720
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ANEXO Il. Dados Termodinamicos

Tabela S33. Valores tedricos de energia livre de Gibbs (G), entalpia (H) e entropia (S) das moléculas otimizadas. Dados obtidos através dos funcionais

B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).

Gas phase (B3LYP/6-311+G (2d,p)

Gas phase (M06-2X/6-311+G (2d,p)

Molécula
G (Hartree) H (Hartree) S (Cal/mol.K) G (Hartree) H (Hartree) S (Cal/mol.K)

H20 -76.455881 -76.434457 45.092 -76.418044 -76.396628 45.074

H3;PO, -644.294941 -644.258385 76.937 -644.149344 -644.113655 75.113

H,PO;, -643.774054 -643.738535 74.755 -643.626879 -643.592196 72.995

HPOZ -643.048024 -643.013358 72.960 -642.896802 -642.862783 71.599

PO; -642.123253 -642.092234 65.285 -641.963682 -641.932959 64.663
D-ribose -572.713034 -572.665385 100.285 -572.490687 -572.444719 97.748
D-ribose* -496.583103 -496.539285 92.222 -496.384279 -496.341236 90.044
D-ribose-5-fosfato -1140.554028  -1140.495296 123.612 -1140.226522 -1140.170868 117.133
D-ribose-5-fosfato™ -1140.049662  -1139.995034 114.974 -1139.724049 -1139.669234 115.369
D-ribose-5-fosfato? -1139.358198  -1139.307074 107.601 -1139.031243 -1139.878027 109.898
uracila -414.899404 -414.861815 79.112 -414.735762 -414.698456 78.516
uracila™ -414.370145 -414.333139 77.886 -414.208283 -414.171600 77.208
uracila® -413.645392 -413.608562 77.515 -413.484040 -413.447581 76.734
uridina -911.152569 -911.092243 126.521 -910.809060 -910.751499 121.146
uridina monofosfato -1478.988617  -1478.915285 154.340 -1478.538406 -1478.469889 144.206
uridina monofosfato - -1478.485291 -1478.414154 149.720 -1478.036561 -1477.969789 140.533
uridina monofosfato? -1477.793464  -1477.726186 141.597 -1477.342431 -1477.275687 140.475
citosina -394.995449 -394.957093 80.726 -394.835018 -394.797008 79.99
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citosina’
citidina
citidina monofosfato
citidina monofosfato'
citidina monofosfato?
adenina
adenina'’
adenosina

adenosina monofosfato

adenosina monofosfato'

adenosina monofosfato?

guanina
guanina®
guanosina

guanosina monofosfato

guanosina monofosfato'-

guanosina monofosfato?

-394.446204
-891.242995
-1459.089916
-1458.570270
-1457.860353
-467.383036
-466.847139
-963.641303
-1531.480624
-1530.968837
-1530.276154
-542.642318
-542.107649
-1038.896954
-1606.735275
-1606.225800
-1605.533710

-394.408385
-891.187440
-1459.094671
-1458.500551
-1457.796035
-467.342966
-466.808096
-963.578421
-1531.407485
-1530.895274
-1530.206592
-542.600076
-542.065847
-1038.831845
-1606.660354
-1606.149503
-1605.464257

79.596
116.926
149.946
146.736
135.370
84.335
82.173
132.345
153.934
154.826
146.406
88.904
87.979
137.033
157.684
160.579
146.177

-394.288805
-890.907136
-1458.651217
-1458.127003
-1457.400634
-467.204815
-466.672316
-963.282193
-1531.017530
-1530.503965
-1529.813610
-542.438785
-541.907294
-1038.512681
-1606.247065
-1605.735689
-1605.042134

-394.251448
-890.851147
-1458.583783
-1458.059479
-1457.337390
-467.164979
-466.633548
-963.221754
-1530.948072
-1530.434496
-1529.745388
-542.396940
-541.865955
-1038.450276
-1606.175898
-1605.663761
-1604.969942

78.624
117.839
141.926
142.117
133.108
83.840
81.595
127.204
146.188
146.211
143.585
88.072
87.005
131.342
149.782
151.386
151.940

157



através dos métodos de solvatagdo SMD e DM. Valores se encontram em kCal/mol

Moléculas SMD B3LYP SMD M06-2X MD
H-0 -6.51 -6.70 -6.237
H;PO, -14.34 -14.83 -11.583
H,PO; -68.89 -70.25 -89.22
HPOZ -238.51 -242.10 -291.47
PO -523.01 -532.21 -618.94
D-ribose -14.90 -15.21 -14.333
D-ribose* -63.89 -63.76 -53.559
D-ribose-5-fosfato -20.91 -21.26 -24.994
D-ribose-5-fosfato' -65.13 -66.58 -90.65
D-ribose-5-fosfato? -212.79 -216.40 -259.55
uracila -14.31 -14.09 -15.617
uracila’ -60.95 -61.88 -75.68
uracila® -218.41 -221.55 -255.02
uridina -21.10 -20.64 -23.363
uridina monofosfato -29.73 -29.44 -30.794
uridina monofosfato' -72.17 -72.94 -86.44
uridina monofosfato? -218.52 -222.75 -265.32
citosina -19.44 -19.68 -15.276
citosina' -72.70 -73.88 -87.378
citidina -24.25 -24.41 -25.015
citidina monofosfato -29.53 -29.58 -33.23
citidina monofosfato' -83.94 -85.10 -97.89
citidina monofosfato? -244 .87 -255.48 -268.57
adenina -18.26 -18.36 -27.08
adenina® -67.35 -68.41 -73.75
adenosina -23.06 -22.99 -22.15
adenosina monofosfato -28.51 -28.36 -31.06
adenosina monofosfato' -74.62 -77.44 -88.45
adenosina monofosfato? -220.31 -223.77 -253.56
guanina -25.84 -25.77 -26.60
guanina® -73.72 -74.66 -36.87
guanosina -32.84 -32.46 -81.57
guanosina monofosfato -38.82 -38.35 -34.34
guanosina monofosfato'’ -85.30 -86.12 -90.98
guanosina monofosfato? -232.56 -238.36 -258.55

Tabela S34. Valores de energia livre de solvatagao (A,Gg,,) das moléculas reagentes obtidos
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ANEXO Ill — Estruturas otimizadas e coordenadas cartesianas (x, y e z) dos Estados de

Transicao (TS).

Figura S33. Estado de Transi¢do da reagao de desprotonacéao da citosina

Tabela S35. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

desprotonagdo da molécula de uracila. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e

M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
M06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)
X y z X y z

C 0.07014028 -0.41082164  0.00000000 | C -0.13026053 0.17034068  0.00000000
C -1.26710172 -0.87748864 0.09419500 | C 0.93579253  -2.04464832 0.06433100
C -1.46508672 -2.28802764 0.11141800 | C  1.38478947 -1.71944432  0.10984800
C 0.82070028 -2.63353364 0.07071700 | C  1.19222047 -0.30858432  0.06484000
N 1.08006128 -1.22693764 0.09089800 | H -0.33996853 1.23209768 -0.05926700
H 0.28051628  0.65228336  -0.05455500 | H 2.03064747  0.37902268  0.06984700
H -2.09813272 -0.18697164 0.14961400 | O -1.95257153 -2.81661032  0.05230000
H 220638128 -1.04791664 1.17504200 | N -1.18572553 -0.65179032  0.10455200
N -2.73320672 -2.79122264 0.10710000 | N  0.33444747 -2.55951532  0.04484100
H -2.81332072 -3.78195964 0.27776900 | H -2.36080453 -0.34808632  1.20649200
H -3.49416572 -2.21173864 0.41795300 | N  2.62634547 -2.27777532  0.17511800
N -0.46298272 -3.12503564 0.05275600 | H 3.46603447 -1.72532432  0.19325200
O 1.78587228 -3.36697164 0.07403100 | H 2.69364447 -3.28323732  0.17835600
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Figura S34. Estado de Transi¢do da isomerizagéo da uracila.

Tabela S36. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da isomerizagdo da

molécula de uracila. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e M06-2X na base 6-

311+G(2d,p).

M06-2X/6-311+(2d,p)

B3LYP/6-311+(2d,p)

X y z X y z

C -2.17416245 0.39078156 -0.02846124 | C -0.10768400  1.68956300  0.00014600
C -0.93467245 -0.15286844 -0.02834424 | C 1.13727900  1.14364700  0.00019100
C -0.75148145 -1.59344044 -0.02855824 | C  1.32628000 -0.29347300  0.00008800
C -3.16423145 -1.72025644 -0.02871524 | C -1.09617600 -0.42774600 -0.00003200
N -3.28709845 -0.39262244 -0.02886824 | N -1.21918400 0.90405400 -0.00064500
H -2.33467645 1.46100156 -0.02832824 | H -0.26911400 2.76005200  0.00030100
N -1.97457745 -2.32746144 -0.02874924 | N 0.09637600 -1.03394600 -0.00017000
O -4.33124845 -2.22120044 -0.02842024 | O -2.27168600 -0.92803000 0.00036500
O 0.29174055 -2.19786144 -0.02853224 | O 2.37592400 -0.90164300 -0.00008400
H -1.91155645 -3.33773544 -0.02864224 | H 0.16356900 -2.04408500 -0.00007800
H -0.04369545 0.45476956 -0.02810124 | H 2.02540200 1.75672100  0.00066300
H -4.50047945 -0.89641644 -0.02834224 | H -2.45230100 0.40199400  0.00021400
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Figura S35. Estado de Transi¢do da reagao de desprotonagéo da uracila.

Tabela S37. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

desprotonagdo da molécula de uracila. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e

M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
M06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)

X y z X y z
C -1.24282487 0.49525503 -0.14121339 | C 0.37074147 -0.23046092  0.00000000
C -2.48384087 -0.21321097 -0.16127539 | C -0.85857953 -0.93823092 0.00645200
C -2.46532187 -1.66798897 -0.18452439 | C -0.83864253 -2.39119892 -0.03644400
C -0.02166887 -1.47284397 -0.28036239 | C 1.61309347 -2.20173992 -0.14196700
N -0.08350987 -0.06998097 -0.19431039 | N 1.54141147 -0.79608492 -0.07991600
H -1.25768787 1.58016203 -0.08295339 | H 0.35828547  0.85551408  0.04890400
N -1.19192487 -2.20782297 -0.22880239 | N 0.43361347 -2.93548092 -0.09870000
O 1.05959113 -2.06389997 -0.25790739 | O 2.70422947 -2.78713592 -0.10312800
O -3.46154187 -2.35771597 -0.16612139 | O -1.84208753 -3.08805892 -0.01728100
H -1.10828987 -3.21676197 -0.25323739 | H 0.51011247  -3.94483392 -0.12770700
H -3.44296687 0.28225203 -0.14988939 | H -1.81863153 -0.44363192  0.03904600
H 1.25568513 -2.82929697 0.91292061 | H 3.10636747 -3.36545792 1.15110500
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Figura S36. Estado de Transigdo da reacao de desprotonagao da adenina.

Tabela S38. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

desprotonagédo da molécula de adenina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e

M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
MO06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)

X y z X y z
C 0.040453 -0.695793 0.000000 |C 0.138401 -0.560755 -0.011595
C 0.696107 0.589236 -0.029100 | C 0.803413 0.723504 -0.037909
C -1.279045 1.607274 -0.005995 | C -1.175882 1.751687 -0.024941
C -1.391999 -0.672222 0.027875 | C -1.292656 -0.535283 0.014025
C 2127774 -0.972993 -0.056749 | C 2.234127 -0.847347 -0.075072
H -1.832423 2.539315 -0.005751 |H -1.726405 2.685895 -0.028687
H 3.063797 -1.510617 -0.059633 |H 3.169694 -1.386506 -0.078584
N -2.084685 -1.807109 0.070435 | N -2.004717 -1.665017 0.057369
H -3.091718 -1.772664 0.105342 |H -3.011769 -1.615866 0.088738
H -1.596060 -2.689152 0.080599 | H -1.535048 -2.557197 0.068642
N -2.023422 0.501434 0.016432 | N -1.922860 0.645069 -0.000192
N 0.066108 1.733443 -0.027130 | N 0.173753 1.872636 -0.044953
N 2.067289 0.351710 -0.024184 |N 2.174108 0.480161 -0.043630
N 0.900724 -1.677325 -0.008250 | N 1.005649 -1.547367 -0.030306
H 2.671064 1.029265 1.205079 |H 2.877566 1.184458 1.194828
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Figura S37. Estado de Transi¢cao da reacado de desprotonagédo da guanina.

Tabela S39. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

desprotonagédo da molécula de guanina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e

M06-2X na base 6-311+G(2d,p).
MO06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)

X y z X y z
C -1.982201 1.084142 0.000000 | C -0.387812 -0.083102 0.000000
C -1.716389 -0.345251 -0.055320 | C -0.126417 -1.517577 -0.048220
C 0.494371 -0.063887 -0.008621 | C 2.094262 -1.236289 -0.010573
C -0.860302 2.011989 0.027109 | C 0.730343 0.842610 0.026734
C -3.794017 0.031038 -0.052196 | C -2.209166 -1.138072 -0.056882
H -4.861042 -0.132543 -0.041215 |H -3.276759 -1.302007 -0.049699
H -3.048724 -1.875832 1.158325 |H -1.522436 -3.126486 1.163421
N 0.365780 1.297344 0.018486 | N 1.964552 0.127341 0.019964
N -0.515016 -0.911442 -0.045089 |N 1.077512 -2.082433 -0.046393
N -2.919899 -0.995283 -0.042025 | N -1.332832 -2.164725 -0.049663
N -3.268770 1.310478 -0.000990 | N -1.684186 0.140551 -0.011148
N 1.747644 -0.563395 -0.033163 | N 3.346571 -1.746372 -0.037822
H 2.536437 -0.005200 0.247528 |H 4.147907 -1.192753 0.216260
H 1.818067 -1.564387 0.065864 |H 3.417256 -2.748636 0.048318
O -0.857639 3.212512 0.049511 O 0.739094 2.051728 0.048018
H 1.188626 1.885237 -0.002219 |H 2.784203 0.720325 0.006758
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Figura S38. Estado de Transi¢ao da reacao de liberagdo de agua da molécula de D-ribose.

Tabela S40. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de
liberacdo de agua da molécula de D-ribose. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP

e M06-2X na base 6-311+G(2d,p).

M06-2X/6-311+G(2d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y Z
Cc -2.53507023 1.27254507 0.00000000 Cc -0.030060 0.511022 0.000000
(o] -1.48767323 0.95159207 0.80459600 o 1.055239 0.253354 0.780027
Cc -0.62684223 0.03343707 0.11088700 Cc 1.952717 -0.653037 0.084787
C -1.56867923 -0.77744793  -0.76598900 | C 1.038988 -1.493161 -0.805500
Cc -2.64558723 0.26959707 -1.13295400 | C -0.137119 -0.520655 -1.108795
H -3.43999823 1.49890207 0.55238400 H -0.922406 0.713037 0.580813
H -0.15211723 -0.60144393 0.85796900 H 2421121 -1.278560 0.843264
H -1.05129423 -1.17209493  -1.64479900 | H 1.557727 -1.806700 -1.715758
H -2.40657123 0.75443007 -2.08015500 | H -0.003774 -0.040808 -2.077525
(0] -2.12716023 -1.81087193 0.00379500 o 0.588683 -2.621960 -0.082859
H -3.04929923 -1.90903093  -0.26495900 | H -0.356844 -2.722086 -0.269220
(o] -3.93649623 -0.31201193  -1.18416300 | O -1.396423 -1.194761 -1.065717
H -4.27997023 -0.26100693  -2.07903100 | H -1.778178 -1.217735 -1.948914
(0] -2.17365323 2.75082507 -0.80400900 | O 0.198886 2.000800 -0.854891
H -1.85639523 3.57397907 -1.71703200 | H 0.345683 2.899184 -1.834545
H -2.05237423 3.36355107 -0.06241500 | H 0.307217 2.638983 -0.131795
Cc 0.42660677 0.80028207 -0.67054600 | C 3.017960 0.146925 -0.655517
H 0.92673277 1.49292207 0.01334700 H 3.480216 0.841918 0.053456
H -0.04278123 1.38889207 -1.46653100 | H 2.569414 0.734816 -1.462967
(0] 1.32159177 -0.16400693  -1.19201800 | O 3.965521 -0.792283 -1.157930
H 2.00512377 0.28047607 -1.69897900 | H 4.652731 -0.318853 -1.637259
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Figura S39. Estado de Transigédo da reacao de formagao do nucleosideo citidina.

Tabela S41. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

formacao do nucleosideo citidina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e M06-2X

na base 6-311+G(2d,p).
MO06-2X/6-311+G(2d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z
Cc 0.01002004 0.33066132 0.00000000 Cc -0.553064 -0.929046 -0.694569
o -0.21731296 1.59330932 0.47808600 O  -1.479596 -0.104855 -1.390331
Cc 0.21686504 2.55452132 -0.49437800 Cc -2.613985 0.199125 -0.550921
Cc 0.92284604 1.76743732 -1.59576200 Cc -2.393333 -0.540774 0.772026
Cc 0.27790704 0.37186532 -1.46913600 Cc -0.877174 -0.731744 0.784454
H -0.50902296 -0.45838168 0.52218600 H -0.017941 -1.781010 -1.129855
H 0.90230904 3.25387432 -0.01083400 H -3.523240 -0.175520 -1.024147
H 0.76975504 2.21850932 -2.57754000 H -2.748793 0.041883 1.627035
H -0.65238696 0.34089832 -2.05245100 H -0.384346 0.190518 1.112684
Cc -0.99973096 3.30681232 -0.99757200 Cc -2.684893 1.716434 -0.426961
H -1.57201296 3.66973732 -0.13643900 H -2.677775 2.173792 -1.416661
H -1.63832596 2.62687932 -1.57810200 H -1.839423 2.110549 0.137389
o 2.30177304 1.59805932 -1.31913700 O  -3.065965 -1.789201 0.705942
H 2.78692904 2.35938532 -1.64567400 H -4.015985 -1.610341 0.710574
o 1.06777304 -0.66909068 -1.96705700 O  -0.528701 -1.816232 1.625314
H 1.95278404 -0.54386468 -1.60235600 H -1.322223 -2.139846 2.066595
(o] -0.52253396 4.37626232 -1.79262700 O  -3.876090 2.094490 0.304386
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Figura S40. Estado de Transi¢do da reacao de formagao do nucleosideo uridina.
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Tabela S42. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagdo de

formagao do nucleosideo uridina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e M06-2X

na base 6-311+G(2d,p).
M06-2X/6-311+G(2d,p) B3LYP/6-311+G(2d,p)
X y z X y z

Cc -0.170341 -0.490982 0.000000 C -0.813565 -1.178930 -0.384892
o -0.028656 0.476871 -0.935733 o -0.847254 -0.167225 -1.289165
Cc -0.653363 1.690981 -0.487882 Cc -1.698657 0.912594 -0.819424
Cc -1.695808 1.237356 0.527153 Cc -2.593101 0.275626 0.245800
Cc -1.022701 -0.006985 1.137764 Cc -1.707153 -0.871501 0.788148
H -0.231043 -1.495987 -0.391504 H -0.753419 -2.165360 -0.819368
H -1.113404 2.156976 -1.360261 H -2.286892 1.237634 -1.678001
H -1.911636 2.009269 1.268194 H -2.875315 0.986840 1.022501

H -0.372251 0.314274 1.963802 H -1.095087 -0.477182 1.609861

o -2.874790 0.769523 -0.099059 o -3.747188 -0.336203 -0.328128
H -3.424057 1.514603 -0.357160 H -4.475356 0.293082 -0.337241
o -1.908672 -0.945794 1.668650 o -2.419612 -1.962633 1.312440
H -2.676636 -0.975882 1.083522 H -3.220403 -2.059905 0.776712

Cc 2.042751 -0.143476 1.933124 Cc 1.399342 -0.668832 1.540046
Cc 2.450076 -0.613981 -0.345824 Cc 1.882110 -1.198594 -0.725197
Cc 3.655445 1.292719 0.677530 Cc 3.136915 0.651660 0.347803
Cc 2.947927 1.000912 1.887368 Cc 2.317219 0.453518 1.498981

H 1.587195 -0.446997 2.867318 H 0.902592 -0.957795 2.456916
H 3.038163 1.700900 2.706061 H 2.362026 1.192594 2.288023
o 2.291583 -1.347493 -1.283723 o 1.708284 -1.918659 -1.684420
N 1.656679 -0.750476 0.826444 N 1.028900 -1.272205 0.404243
N 3.398391 0.389185 -0.355261 N 2.921484 -0.292277 -0.669377
o 4.425696 2.228623 0.520239 o 3.983375 1.536798 0.215285
H 3.945308 0.482720 -1.201362 H 3.534435 -0.256793 -1.473611
Cc 0.384325 2.633302 0.092825 Cc -0.847121 2.075601 -0.329293
H 0.778654 2.228279 1.033740 H -0.279058 1.794012 0.565447
H 1.212659 2.726333 -0.616607 H -0.135459 2.342928 -1.116312
o -0.274742 3.865307 0.308082 o -1.745889 3.145190 -0.048009
H 0.367990 4.528106 0.573248 H -1.240415 3.936314 0.165157
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Figura S41. Estado de Transi¢do da reagao de formacao do nucleosideo adenosina.

Tabela S43. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

formacao do nucleosideo adenosina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e M06-
2X na base 6-311+G(2d,p)

MO06-2X/6-311+G(2d,p)

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y z X y z

C -0.299353 -0.113269 0.000000 |C 0.207756 0.720222 0.000000
O -0.139708 0.993222 -0.801727 | O -0.678487 -0.282354 0.302480
C -1.228952 1.891273 -0.605246 | C -1.935270 -0.026402 -0.357535
C -1.905825 1.434039 0.686947 |C -1.639951 1.088311 -1.372098
C -1.635046 -0.073096 0.673676 | C -0.495943 1.850821 -0.687515
H 0.066598 -1.029472 -0.445352 |H 0.910399 0.921209 0.800951
H -1.936418 1.788435 -1.434910 |H -2.645905 0.344481 0.387327
H -1.399105 1.893619 1.542653 |H -1.269689 0.659601 -2.308418
H -1.593684 -0.506784 1.677542 |H 0.154815 2.366734 -1.396141
O -3.287570 1.687095 0.732517 | O -2.734954 1.954256 -1.612312
H -3.413681 2.627950 0.560097 |H -3.485763 1.410534 -1.883770
O -2590196 -0.744219 -0.126759 | O -0.997682 2.760443 0.292391
H -3.440776 -0.310313 0.021578 |H -1.809028 3.145074 -0.070159
C -0.716125 3.309741 -0.520310 | C -2.463786 -1.305231 -0.975162
H -0.272273 3.620501 -1.470155 | H -2.634420 -2.062755 -0.203654
H 0.041712 3.369471 0.269480 |H -1.741357 -1.693480 -1.701397
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-1.522857
3.286608
-0.614921
-1.587189
-0.237478

-1.618884
-2.071881
-0.982643
-1.358590
-1.462908
-0.850723
-1.147791
-1.092458
-1.110011
-1.596983
-1.374216
-0.822435
-1.663106
-0.464866
-0.274091
-0.358022
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Figura S42. Estado de Transigdo da reagao de formacao do nucleosideo guanosina.

Tabela S44. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de

formacao do nucleosideo guanosina. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e M06-

2X na base 6-311+G(2d,p)

M06-2X/6-311+G(2d,p)

B3LYP/6-311+G(2d,p)

X y

z

X y z

-1.249050 -1.184643
-0.899787 -0.556804
-1.795917 0.540115
-3.083866 0.113539
-2.552869 -0.607772
-1.147381 -2.262294
-1.925984 0.624678
-3.744185 0.949273
-2.359553 0.129894
-3.823587 -0.802984
-3.202077 -1.369317
-3.448770 -1.543736
-3.985226 -1.864952
-1.221118 1.841444
-0.194760 1.945011
-1.183787 1.834769
-2.059949 2.874270

OxXT r o x0T OITIIIOOOOON

0.256868
-0.929215
-1.176611
-0.494871
0.760576
0.204139
-2.257304
-0.271774
1.548619
-1.286655
-1.759455
1.291768
0.555071

-0.648824
-1.016886
0.445607
-1.128196

OIXTI XTI OIXT OITOI I IIOOOOON

-0.097087 -0.161812 0.000000
0.083839 0.534109 -1.192528
-0.969030 1.518410 -1.360042
-2.136157 0.952530 -0.561122
-1.424146 0.237735 0.614998
0.115296 -1.218506 -0.107759
-1.203639 1.569529 -2.425554
-2.836093 1.719111 -0.235960
-1.261767 0.956527 1.425938
-2.905541 0.006903 -1.310207
-2.315336 -0.486667 -1.893802
-2172737 -0.823638 1.163502
-2.761663 -1.137413 0.460571
-0.495797 2.897268 -0.917117
0.452504 3.115258 -1.418750
-0.316899 2.923529 0.162926
-1.510771 3.823672 -1.293886
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-1.749219
1.730818
1.277927
2.904575
2.879179
0.074567
-0.619321
3.402921
1.848547
0.118799
0.999189
3.589634
4.119327
3.107585
3.375229
4.240390

I OI T Z2Z 2Z2Z2Z2I00000TzIxT

3.714662
0.672638
-0.698528
-1.225270
1.121162
0.334661
0.523126
0.053404
-1.626567
-0.857645
1.320519
-2.124251
-1.794528
-3.001192
2.214953
0.283002

-0.781649
0.922972
0.767494
-0.661204
0.137127
2.181931
2.985546
-0.623348
0.007625
1.511009
1.777580
-1.418802
-2.210448
-1.548468
0.077002
-1.141825

I O I T Z2 Z2Z 2 Z2Z2I000O00T«IT

-1.244507
2.967335
2.479613
4.159304
4.164047
1.255504
0.539380
4.694278
3.056701
1.291967
2.216031
4.847236
5.410304
4.346752
4.706857
5.563349

4.706925
1.723772
0.358009
-0.226686
2.130575
1.447157
1.665762
1.041549
-0.587332
0.234136
2.397589
-1.160879
-0.861082
-2.027264
3.212460
1.246276

-1.018457
0.630478
0.471446
-0.888525
-0.099113
1.845084
2.621126
-0.833679
-0.257306
1.191592
1.459395
-1.609393
-2.391410
-1.743901
-0.136980
-1.309103

»

Figura S43. Estado de Transi¢do da reacao de formacéao do intermediario metafosfato.
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Tabela S45. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da reagédo de
formagao do intermediario metafosfato. Resultados obtidos através dos funcionais B3LYP e
M06-2X na base 6-311+G(2d,p)

M06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)
X y z X y z
P -1.17234473  0.23046092  0.00000000 | P -2.50239226 0.83482280  -0.24113082
O -2.01215973  -0.77515808 -0.69144300 | O -3.37965326 -0.10771920 -0.95771382
O -0.26167073  -0.28410108  1.16798700 | O -1.61539526  0.25599580  0.89561518
O 0.76425427  0.16302792 -0.85308200 | O -0.67841126 0.76827180  -1.13352082
O -1.46007173  1.69014292 -0.02237200 | O -2.73918926  2.29679280  -0.21309082
H 097733727  1.10231292  -0.90838900 | H -0.45660426 1.70520280  -1.15858582
H 063861827  -0.13650208 0.33167100 | H -0.71592226  0.42447280  -0.00559782

Figura S44. Estado de Transi¢do da formagédo da molécula de D-ribose 5-fosfato- através da

reacgao entre D-ribose e o intermediario metafosfato-.
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Tabela S46. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da formagéo da
molécula de D-ribose 5-fosfato- através da reacao entre D-ribose e o intermediario metafosfato-.
Resultados obtidos através dos funcionais BSLYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p)

M06-2X/6-311+(2d,p)

B3LYP/6-311+(2d,p)

X y z X y z
C -0.47094190 0.23046092  0.00000000 | C 2.61580500 -0.46453000 -0.40153100
O -0.96340190 -0.61288108 1.01710500 | O 2.12189800 -1.31791200 0.61297600
C -2.22335190 -0.11514008 1.50211900 | C  0.86437300 -0.80270400  1.13482100
C -2.19454190 1.36591292  1.17970500 | C 0.90776800 0.68469400  0.82641200
C -1.49402090 1.34733492 -0.17521700 | C  1.62390500 0.69329800 -0.52743300
H 0.49958510 0.62664492  0.31922500 | H 3.60936000 -0.11177700 -0.10134700
H -2.25217490 -0.27010908 2.58165600 | H 0.87059000 -0.96613800 2.21345800
H -3.18792990 1.81580692  1.14246700 | H -0.08605000 1.12845800  0.77707400
H -2.20718390 1.07282192 -0.95296700 | H 0.90647500 0.47664700 -1.31883200
C -3.36248690 -0.86938708  0.82422200 | C -0.30845300 -1.55109600 0.49069400
H -3.28271090 -1.92518908 1.10370900 | H -0.21634000 -2.60960200 0.76807900
H -3.26309690 -0.79231108 -0.26395400 | H -0.23158000 -1.48544000 -0.60043100
O -1.36929090 2.01870092  2.13464600 | O 1.70602900 1.34731600  1.81248300
H -0.98999390 2.78139492  1.68221100 | H 2.11636900 2.09729400  1.36008600
O -0.85412990 2.57837592 -0.48031700 | O 2.30490300 1.92662300 -0.78851000
H -1.48884490 3.10710192 -0.97250300 | H 1.70357000 2.48036100 -1.29794900
O -0.32939490 -0.47114908 -1.20867400 | O 2.71188000 -1.14115100 -1.64226300
H 0.20097110 -1.25234308 -1.02546700 | H  3.22838000 -1.94106100 -1.49195100
O -4.60042490 -0.35236108  1.25424800 | O -1.54106300 -1.03868800  0.94569200
P -5.49427390 0.98930092 0.00105600 | P -2.54351600 0.32839400 -0.38026600
O -5.95547690 2.08978892  0.86333000 | O -3.06853800 1.42838000  0.45830700
O -4.46462090 1.19493592 -1.04678300 | O -1.53694200 0.54710600 -1.45521800
O -6.40092490 -0.25686008 -0.14735000 | O -3.37661000 -0.99230500 -0.45109300
H -5.55045790 -0.74489408 0.66364300 | H -2.54087800 -1.42756100 0.31902500
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Figura S45. Estado de Transigdo da formag&o da molécula de D-ribose 5-fosfato através da

reagdo entre D-ribose e H3POa4.

Tabela S47. Coordenadas cartesianas (x, y e z) do Estado de Transicdo da formagéo da
molécula de D-ribose 5-fosfato através da reacao entre D-ribose e H3PO4 . Resultados obtidos
através dos funcionais B3LYP e M06-2X na base 6-311+G(2d,p)

M06-2X/6-311+(2d,p) B3LYP/6-311+(2d,p)
X y z X y Z
C 0.22991347 0.06989916  0.01690580 | C 0.39078158 -0.27054108  0.00000000
O -0.33946953  -0.12507284  1.29272880 | O -0.74480442 0.06909592  -0.79340800
C -1.48423353 0.70704416 143228980 | C  -1.75956342  -0.94374508 -0.67613400
C -1.18866853 1.93816616  0.58881780 | C  -1.20280542  -2.03277908 0.24700800
C -0.42190953 1.32534016  -0.58429020 | C  -0.12927742  -1.27347408 1.02755600
H 1.30648447 0.19602216  0.15333380 | H 1.15756558 -0.71737908  -0.64256400
H -1.58033553  0.98205416  2.48361880 | H  -1.94936242  -1.37596508 -1.66230900
H -2.09416453 245117116  0.25779780 | H  -1.97559742  -2.44876708  0.89965200
H -1.12738853 1.01529516  -1.35924520 | H  -0.59025842  -0.70671308  1.84427800
C -2.70070753 -0.08189884 0.97049380 | C  -3.01295942  -0.25175308 -0.15572200
H -2.84648453 -0.95750784 1.60152480 | H -3.25166242 0.61801892  -0.76802200
H -2.60325053 -0.39952884 -0.06548620 | H -2.91050442 0.05172492  0.88266800
O -0.36017553  2.78385516 1.35122280 | O -0.63022942  -3.04750908 -0.56289500
H 0.16780347 3.30815516  0.73733780 | H 0.01890958 -3.52129208 -0.02549700
O 0.50330247 2.26637616  -1.08069020 | O 0.83922358 -2.17836408  1.52193800
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I T T T OO0OO0OO0  voOoOITOTI

0.77461547
-0.04677953
0.35615247
-3.87309153
-5.05614253
-5.556967153
-3.78177353
-6.04865253
-5.65420653
-6.26904753
-3.89831053
-6.57881953
-4.70187653

2.01640916
-1.00778784
-1.80176484
0.75521716
0.96204216
2.47018616
1.32367716
0.71484716
-0.21320884
2.55689516
0.81492516
-0.07106584
0.50870416

-1.96734820
-0.83843220
-0.47227420
1.08010280
-0.26582720
-0.23155220
-1.23599720
1.33864180
-0.92825220
0.41738080
-2.04562320
1.16489980
1.70440880

I T T T OO0OO0OO0O  vOoOITOTI

1.48901958
0.89177558
1.31280458
-4.11627542
-5.74385142
-6.35202242
-4.92839842
-6.07153042
-6.43007042
-6.76729742
-5.22400142
-6.54433242
-4.66277742

-1.69401408
0.85402292
1.44029092
-1.19637608
-0.85111408
-2.26208008
-0.65002608
-1.46781008
0.44363292
-2.66779008
0.18675392
-0.72901108
-1.33292508

2.04351600
0.66172500
0.02231800
-0.19918800
0.61501700
1.05405000
2.02620100
-1.22963600
0.39853700
0.27802600
2.40529900
-1.63270700
-1.10542000
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