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RESUMO
MODELAGEM COMPUTACIONAL DAS HIDROXIAPATITAS

O presente trabalho foi desenvolvido com o intuito de realizar a modelagem
computacional da hidroxiapatita e seus derivados. Este composto na sua forma
natural € componente basico do 0sso humano e ao mesmo tempo, na forma artificial,
€ usado como um dos melhores materiais ortopédicos. Foram construidos modelos
computacionais para a hidroxiapatita na sua forma classica e substituicdes catibnicas
e anibnicas, levando em conta os raios ibnicos adequados, também foram levadas a
cabo. A comparacdo de varios softwares de modelagem disponiveis atualmente
mostrou que no caso do arranjo estrutural deste tipo, HyperChem 7.5 com o campo
de forca MM+ pode ser considerado como melhor instrumento. Foi mostrado que 0s
modelos das hidroxiapatitas substituidas no cation rendem boas aproximacdes aos
resultados obtidos pela difratometria de raios-X, permitindo preencher os gaps na
informacédo estrutural para compostos desconhecidos ou dificeis de serem
sintetizados, como no caso da hidroxiapatita contendo o elemento radio. Por outro
lado, os modelos das hidroxiapatitas substituidas nos anions mostram a capacidade
de elementos como arsénio e vanadio de formar tetraedros com parametros de rede
semelhantes aos encontrados no banco de dados estrutural. Além disso, foi realizada
a modelagem da estrutura do tricalcio fosfato comparando o arranjo atbmico dos dois
isbmeros e seus conformers. Como conclusdo geral, pode-se dizer que as
substituices na matriz Mes(TO4)3A onde Me = metal bivalente, T = ndo metal formador
de tetraedros e A = OH ou halogenetos é um caminho para se obter as combinacdes

desejaveis para aplicacées na ortopedia.

Palavras-chave: Hidroxiapatita, Modelagem Computacional.



ABSTRACT
COMPUTATIONAL MODELING OF HYDROXYAPATITES

The present study is aimed to carry out computerized modeling of hydroxyapatite and
some derivatives. This compound in its natural form is a basic component of human
bone and, at the same time, in its artificial form, is used as one of the best orthopedic
materials. The models were built up for both classical and substituted varieties, in
which its constituents have been replaced by the cations and anions with suitable ionic
radii. The comparison of a number of modeling softwares presently available shows
that in the case of such structural arrangements the HyperChem software with MM+
Force Field may be considered as the best resource. It could be shown that the
hydroxyapatite models substituted in cation sites render good approximations to the
results obtained using X-ray techniques. Thus, one is capable to fill the gap in structural
information for the compounds still unknown of difficult to be synthesized. Radium
hydroxyapaptite is a promising example. On the other hand, the modeling of
hydroxyapatites substituted in anion sites allowed to elucidate the capacity of arsenic
and vanadium as elements to form tetrahedra with close cell parameters. Further,
models of tricalcium phosphate structure have been built in order to compare atomic
arrangement of both its isomers and their conformers. It can be added, as a general
conclusion, that the substitutions in the matrix Mes(TOa4)sA where Me - bivalent metal,
T - metalloid forming TO4tetrahedra, and A - OH, F, Cl or Br, is a way to obtain the
compositions for orthopedic applications.

Key Words: Hydroxyapatite, Computerized Modeling.
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1 INTRODUCAO

Ossos séo orgdos esbranquicados, muito duros, que se unem aos outros por
intermédio das junturas ou articulagdes constituindo o esqueleto. E uma forma
especializada de tecido conjuntivo cuja principal caracteristica € a mineralizacéo
(célcio) de sua matriz 6ssea (fibras colagenas e proteoglicanas). Esta é a descri¢do
mais abrangente que existe na literatura e ja chama atencdo sobre a relevancia dos
estudos mais aprofundados acerca dos componentes deste tecido. Devido a trauma
ou patologia, a necessidade de substituicdo deste tecido foi amplamente abordada

pela implantologia, intensificada na segunda metade do século passado.

Atualmente, estd em foco o estudo dos biomateriais (especialmente as
bioceramicas de ortofosfato de calcio) que fazem a reposicéo do tecido e promovem
a regeneracao do tecido substituido. S&o estes estudos de obtencédo e bioatividade
de novos biomateriais que formam o cenario atual da engenharia de tecidos, onde
muitos cientistas de varias disciplinas concentram esfor¢cos para obter um substituto
0sseo ideal. Uma ferramenta que apresenta grande aplicabilidade no estudo do
comportamento de novos materiais, bem como na investigacao da estrutura molecular
em si € a modelagem molecular. A escolha por esta técnica tem levado pesquisadores
a atingirem resultados promissores, uma vez que na Ultima década os softwares

tornaram-se mais acessiveis e altamente especializados.

O recente progresso no design de biomateriais foi atingido em grande parte
pelo notavel avanco na compreensdo da biologia molecular das células e,
consequentemente, das estruturas formadas por estas células. Diversos métodos tém
sido desenvolvidos para descrever todos estes fenbmenos de modo pleno, pois s6

assim se atinge o controle necessario da resposta do biomaterial in loco.

A modelagem molecular das apatitas e posteriores substituicbes estruturais
fornecem informacdes significativas para a subsequente obtencdo experimental de
novos compostos. Neste trabalho empregar-se-a4 a modelagem molecular no estudo
de apatitas, bem como as possiveis substituicbes do célcio/fésforo por outros

bioelementos presentes no metabolismo do osso.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O TECIDO OSSEO

Evidentemente que a classificacdo formal do osso ndo deva ser tdo simples,
contudo de um modo geral, os ossos do corpo humano podem ser separados pela
sua geometria em longos, curtos ou laminares e pela densidade em esponjoso ou
compacto. Tomamos como exemplo a anatomia de um osso longo (Figura 1). Ele
apresenta uma regido esponjosa situada nas extremidades chamada de epifise e um
corpo cilindrico central em que se encontra o canal medular, esta regido é chamada
de diafise. Os o0ssos sao revestidos externa e internamente por membranas
denominadas periosteo e endésteo, respectivamente. Ambas as membranas séo
vascularizadas o que é importante na nutricdo e oxigenacao das células do tecido

dsseo

Discos epifisais

Cartilagem articular — i i
_ t— Epifise proximal
Oss0 esponjoso

Espago contendo
medula vermelha

Osso compacto

Cavidade medular —

— Diafise
Medula amarela

l 5
Periosteo

— Epifise distal

Fémur

Figura 1 - Estrutura geral do 0sso, de [1] com permisséo do autor.
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O tecido 6sseo maduro é composto por 60% a 70% (peso seco) de substancia
mineral e 30% a 40% pela matriz organica, principalmente (85%-99%) pelas fibrilas
de colageno tipo | [2]. A substancia mineral € cristalizada principalmente como cristais
ibnicos de hidroxiapatita (HA) carbonatada ndo estequiométrica de pequena area
especifica (100-200 m/qg) [3]. Dois fatores estédo envolvidos na atividade da superficie:
a area da superficie e as propriedades fisico-quimicas da superficie. Estas
propriedades determinam o tipo da reacdo, enquanto que a area da superficie
determina a quantidade das reacfes. A combinacdo de ambos os fatores torna a
substancia mineral 6ssea muito ativa metabolicamente. Consequentemente os cristais
tém uma ampla interface com os fluidos extracelulares. Por exemplo, o conteudo
cristalino em uma pequena vértebra lombar (L1 ou L2), com o peso seco de 30 g, tem

uma area especifica comparada ao tamanho de um campo de futebol [3].

O mineral 6sseo é metabolicamente ativo: variadas e numerosas interacfes
entre ions do fluido extracelular e ions que constituem os cristais da apatita sao,
portanto, possiveis. De fato, desde a formacéo inicial do mineral 6sseo, passando pelo
crescimento, amadurecimento até sua dissolucdo, os cristais de apatita interagem
com a agua da matriz 6ssea. O esqueleto apresenta 99% do conteudo de calcio do
corpo, 85% do conteudo de fosforo, 35% de sodio, 80% de carbonatos e 60% de

magneésio [4].

Quanto ao mineral 6sseo no nivel do cristal, a substancia mineral 6ssea, que é
composta de fosfatos de calcio, apresenta dois papeis fundamentais: biomecanico e
metabdlico. O primeiro é responsavel pela estabilidade estrutural do esqueleto, via
formacédo de um material rigido com a matriz organica. O segundo destaca-se quando
o mineral 6sseo torna-se capaz de armazenar calcio, fosfatos inorganicos e outros
ions. O mineral 6sseo € um reservatério dos mais variados ions que abastecem o0s
fluidos do corpo e, portanto, controlam certas constantes biolégicas. O mineral 6sseo
também contém ions normalmente ausentes nos fluidos corporais (estréncio, zinco,
chumbo, fltor, etc.). O papel metabdlico da substancia mineral 0ssea é reforcado pela
superficie especifica dos cristais apresentarem um alto grau de alongamento [4]. Os
principais ions envolvidos no metabolismo do tecido 6sseo e seus raios idnicos estéo

listados na Tabela I.
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Tabela | - Raios i6nicos dos principais ions de carga 2* de interesse para as
hidroxiapatitas”

Cation Raio 16nico (A)
Berilio 0,35
Ferro 0,64
Niquel 0,69
Cobalto 0,72
Zinco 0,74
Cadmio 0,95
Calcio 0,99
Mercurio 1,02
Estroncio 1,12
Estanho 1,18
Bario 1,34
Radio 1,62

*) International Tables for Crystallography, 2014

2.2 PRINCIPAIS FOSFATOS DE CALCIO

Na Tabela 1l estdo destacados os principais fosfatos de calcio. Suas

caracteristicas cristalograficas estdo resumidas numa recente publicacao [1].

No sistema ternario Ca(OH)2-HsPO4-H20 séo conhecidos onze ortofosfatos de
calcio ndo substituidos, possuindo uma relacdo molar entre 0,5 e 2,0 [5,6]. A acidez e
solubilidade em agua serdo determinadas pela relacdo molar Ca/P em proporcdo

inversa.



Tabela Il - Caracteristicas cristalograficas dos principais fosfatos de célcio

Parametros de rede Ficha
Composicao Sist. _ _ _

a(A)  b(A)  c(A) af) B(°) v(°) ICSD
Ca(H.PO4);-H,O  Tricl. 5,610 11,89 6,460 98,60 118,00 83,40 72-1137
Ca(H2P0a), Tricl. 7,557 8,253 5550 109,87 93,68 109,15 70-13,81
CaHPO4-2H,0 Mon. 10,47 15,15 6,37 - 150,13 - 04-0740
CaHPO,4 Tricl. 6,900 6,650 7,000 96,35 103,90 88,73 77-0128
Cas(HPO4)(PO4)s-5H0  Tricl. 19,87 9,630 6,875 89,28 92,22 108,95 74-1301
a-Caz(P04)2 Mon. 12,88 27,28 15,219 - 126,2 - 29-0359
B-Cas(P0a), Romb. 10,43 - 37,375 - - - 70-2065
Ca10(PO4)s(OH), Hex. 9,424 - 6,879 - - - 74-0566
Ca10(PO4)sF2 Hex. 9,364 - 6,881 - - - 87-2462
Cas(P04),0 Mon. 7,023 1198 9,473 - 90,90 - 70-1379

CaxH,(P0O4),:nH,0 n = 3-4,5; 15-20% H,0 amorfo

Calo.x(HPO4)X(PO4)5»X(OH)2,X(0<X<1) amorfo

Monohidrato de monofosfato de calcio Ca(H2P0a4)2:H20 (ou monohidrato de
dihidrogenofosfato de calcio) é o mais acido e o mais sollvel entre todos os fosfatos
aqui discutidos. Ele nunca se encontra nas calcificacbes biolégicas. E empregado
como fertilizante (“superfosfato triplo”). Na medicina € usado como componente de

varios cimentos auto-endureciveis [7].

Monocalciofosfato anidro Ca(H2P0Oa4)2 (ou dihidrogenofosfato de calcio anidro)
tem a mesma composi¢cdo que 0 composto acima, mas sem agua de cristalizacao.
Esse fosfato também néo esta presente nas calcificagfes biologicas. Nao existem
dados sobre sua aplicagdo na medicina devido a sua alta acidez, provocada pela
hidrolise com agua do meio ambiente, pois 0 composto é altamente higroscopico. Em
principio, ndo é de se esperar que as propriedades do hidrato sejam diferentes desse
composto sem &gua de cristalizacdo. Portanto, o interesse dos pesquisadores é
focado no Ca(H2P0O4)2-H20 [8].
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Dihidrato  de  dicalciofosfato CaHPO4-2H20 (ou dihidrato  de
monohidrogenofosfato de calcio, também conhecido como o mineral brushita)
cristaliza facilmente das solucdes aquosas [9]. Ele se decompde a temperatura maior
que 80 °C e tem importancia biol6gica j& que estd presente nas calcificacdes
patologicas (calculos dentarios, cristallria, calcificacdo das cartilagens e calculos
renais). O composto pode ser considerado intermediario tanto na mineralizacdo do
0sso como na dissolucdo do esmalte em acidos (erosdo dentaria). Na medicina é
utiizado na preparagdo dos cimentos a base de fosfatos de calcio e na
remineralizacdo dos dentes [10]. Esse fosfato vem sendo utilizado também na
protecdo contra as caries juntamente com os compostos contendo fldor [11]. O

composto ndo é téxico nem corrosivo.

A forma anidra da brushita (ou hidrogenofosfato de célcio anidro, também
conhecido como mineral monetita) ndo se encontra nas calcificagdes normais e nem
tdo pouco patolégicas. Nao tem aplicacdo na medicina. Porém o composto possui boa
biodisponibilidade e, portanto, é usado como componente de creme dental; na
suplementacao de calcio em forma de farinhas enriguecidas; e ainda em massas para

macarrao [12].

Octafosfato de calcio ou ainda octacalciofosfato Cag(HPO4)2(PO4)s-5H20 €
frequentemente encontrado como intermediario transitorio durante a precipitacdo dos
ortofosfatos de calcio termodinamicamente mais estaveis [13]. Do ponto de vista
estrutural, octacalciofosfato, consiste de camadas de apatita (com um arranjo de
calcio e fosfato semelhante a hidroxiapatita) [14]. O composto tem grande importancia
biolégica ja que € um dos componentes mais estaveis dos célculos dentarios e
urindrios no ser humano [15]. Ele tem um papel decisivo in vivo na formacao de
biominerais apatiticos [16]. No que diz respeito as calcificacdes patologicas, o
octacalciofosfato foi observado como precursor da apatita que precipita nas valvulas
cardiacas naturais e artificiais [17]. Em cirurgias, octacalciofosfato € usado para
implantes nos defeitos 6sseos [18]. De um modo extenso, foram estudadas as
propriedades do composto na interface, visando esclarecer a capacidade da

cristalizagcdo em funcdo da energia interfacial [13].

Beta-tricalcio fosfato Cas(POa4)2 (ou B-ortofosfato de calcio tribasico, mineral
whitlockita) ndo pode ser precipitado das solugbes aquosas [1]. Esse composto
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encontra-se nos célculos dentarios e urinérios, nos célculos salivares, na cartilagem
artritica, igualmente como em alguns depdsitos nos tecidos moles [19-21]. E usado na

biomedicina para a preparacdo dos cimentos a base de fosfato de calcio [22].

Alfa-tricélcio fosfato Cas(POa4)2 (ou a-ortofosfato de calcio tribasico) é a fase de
alta temperatura do p-Cas(POa)2, ou seja, possuem a mesma ComposiGao porém suas
estruturas cristalinas diferem. A fase beta € mais estavel que a fase alfa [23],
entretanto, a-Cas(POa)2 € mais reativo em sistemas aquosos, apresenta uma energia
especifica mais alta e pode ser hidrolisado formando uma mistura de outros fosfatos
de calcio [13]. Nunca ocorre nas calcificacbes bioldgicas, mas é empregado em

cimentos de fosfatos de calcio [24].

O ortofosfato de calcio amorfo, CaxHy(PO4)z-nH20 n = 3-4,5; 15-20% H20 € um
dos onze ortofosfatos de calcio ndo substituidos estequiometricamente, jA que
qualquer tentativa de substituicdo necessitaria de conhecimento prévio dos sitios
cristalografico dos elementos envolvidos. A impossibilidade de caracterizacdo por
difratometria de raios-X levou os pesquisadores a propor uma unidade estrutural
bésica ordenada nas curtas distancias, chamada de cluster de Posner [25,26]. O
ortofosfato de célcio amorfo é um composto promissor devido a sua facil lixiviagao
produzindo os componentes da hidroxiapatita a ser formada e utilizada na

recuperacao do tecido 6sseo.

Hidroxiapatita deficiente em calcio Caiox(HPOa4)x(PO4)s-x(OH)2-x(0<x<1) pode
ser facilmente preparada pela adicdo simultdnea das solu¢Bes contendo célcio e
fésforo a agua fervente [27]. O composto apresenta diversas caracteristicas
semelhantes as do ortofosfato amorfo acima mencionado. A mais marcante delas
consiste na variabilidade da relacdo molar Ca/P. Devido a sua néo estequiometria o
composto geralmente tem capacidade de absorver na sua superficie os ions
procedentes do meio ambiente em que se encontram, incluindo os reagentes usados

no preparo [28].

O tetrafosfato de calcio Cas(P0O4)20 (mineral hilgenstockita) € o mais basico
dos fosfatos conhecidos que n&o pode ser precipitado das solu¢gbes aquosas. A via
usual do seu preparo é pela reacdo na fase sdlida [29]. O composto nunca foi
identificado nas calcificagcdes biologicas. Na medicina ele é usado durante a

preparacao de varios cimentos auto-endureciveis [30].
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Os dados referentes a hidroxiapatita estequiométrica serao expostos de forma

detalhada mais adiante.

2.3 FOSFATOS DE ESTRONCIO E SOLUCOES SOLIDAS Ca-Sr

Os fosfatos de estroncio tém atraido pouca atencdo em comparagdo aos

fosfatos de calcio recém discutidos, devido ao seu uso limitado nas aplicacdes

praticas. Menos ainda € conhecido sobre a sintese das soluc¢des solidas com outros

metais bivalentes, principalmente o calcio. De qualguer modo, as composi¢cdes dos

fosfatos de estroncio (Tabela Ill) imitam as dos fosfatos de célcio (Tabela Il).

Tabela Ill - Caracteristicas cristalograficas dos principais fosfatos de estréncio

Parametros de rede

Arquivo

Composicao Sist.

o o o o o o ICSD
a(A) b(A)  c(A) af) B(° v(°

Sr(H2P04)2-H,0 Tricl. 5,790 12,02 6,880 97,95 118,33 84,83 44-0796
Sr(H2POa4)2 Tricl. 6,745 7,083 7,801 103,98 96,97 109,70 88-1545
SrHPO, Tricl. 7,184 6,790 7,256 94,68 104,97 88,77 70-1215
a-Sr3(P0a); Romb. 5,389 - 19,795 - - - 14-0271
Srq(P04)20 Ndo indexado 20-1208

Os métodos de preparagdo sao praticamente iguais aqueles da fabricacao dos

fosfatos de célcio (sintese a partir de solugBes [31]) com os quais os fosfatos de

estroncio sdo isoestruturais. No entanto, o fato de o octafosfato de estréncio ndo ser

formado nas condi¢cdes idénticas a formacdo do octafosfato de calcio marca a

diferenca entre esses compostos desde a sintese até propriedades cristalogréaficas. E

por isso que as técnicas de obtenc¢do da hidroxiapatita calcica ndo devem ser copiadas
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indiscriminadamente [13,32]. De qualquer modo, os dados referentes a esses fosfatos
mostram que ambos podem ser recomendados para artroplastia de quadril [33].

Nos ultimos anos foram realizadas as substituicbes de célcio na hidroxiapatita
e demais fosfatos. Para a finalidade do presente trabalho, serdo discutidos os
compostos a base de hidroxiapatita contendo calcio. O método mais comum para a
sintese € simples: introduzir na rea¢éo as quantidades crescentes do sal de estréncio,
geralmente seu nitrato ou cloreto (dependendo do anion do sal de célcio). Foram
propostos métodos da sintese em fase sdélida, mas estes sdo pouco viaveis devido a
lenta difusdo mesmo a altas temperaturas. Recentemente foi elaborado o método da
sintese a temperatura ambiente a partir do monohidrogenofosfato de aménio e do
hidréxido de estréncio octahidratado. Foi mostrado que a sintese em fase soélida a
temperatura ambiente permite obter um composto de baixa cristalinidade contendo
cinco moles de agua. Essas propriedades fazem com que o composto obtido possua
maior solubilidade em comparacédo as hidroxiapatitas propostas até o momento. Isto

permite considera-lo como um promissor biomaterial [32].

A Tabela IV ilustra os parametros a e ¢ da rede cristalina hexagonal dos
compostos parcialmente substituidos, onde pode se observar a linearidade do seu
comportamento (razdo Ca/Sr). Isto significa que a regra de Vegard vem sendo
obedecida e realmente trata-se das substituicbes nos sitios de calcio, o que

caracteriza a formacao das solucdes soélidas de substituicdo e ndo de intercalagao.

O refinamento de parametros usando o método de Rietveld permitiu concluir
que a substituicdo do calcio pelo estréncio nas amostras obtidas em fase sélida ocorre
exatamente nos chamados sitios Ca(2). Curiosamente, as amostras nanocristalinas
mostram a preferéncia aos sitios Ca(1l) para as concentracfes de estroncio até 3,5
at%. Para as concentracfes maiores ou iguais a 6 at% sao preferidos os sitios Ca(2).
Os autores supdem que as preferéncias para os sitios Ca(2) sédo devidas ao fato de
gue esse sitio seja formado pelos triangulos de oxigénios, sendo que o sitio Ca(l) é
formado pelas colunas que cruzam o eixo c. Sao possiveis também as localiza¢des
mistas do estroncio. Essas consideragfes estruturais estdo amplamente discutidas
em [34]. Ultimamente foram publicados dados mostrando que 0s compostos
correspondentes a concentracdo Ca:Sr = 1:1 possui menor grau de cristalinidade, o

gue indica certo desordenamento da estrutura [35].
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Tabela IV - Caracteristicas cristalogréaficas das solucdes sélidas contendo calcio e

estroncio

Parametros de rede

Composicdo Ca/Sr Arquivo ICSD
a(A) c(A)

Ca10(P04)s(OH); - 9,424 6,879 74-0566
Cas,42Sr0,18H0,4(PO4)s (OH)1,6 52,3 9,392 6,890 82-1429
CasSr(PO4)s(OH)2 9,0 9,46 6,92 34-0484
(Cas,s85r1,02)(PO4)s(OH)2 8,8 9,435 6,908 89-5631
CasgSry(P0O4)s(OH), 4,0 9,486 6,951 34-0483
(Ca7,6845r2,316)(PO4)s(OH)2 3,3 9,495 6,971 89-5632
Ca7Sr3(PO4)s(OH)2 2,3 9,51 6,99 34-0482
CagSra(PO4)s(OH)2 1,5 9,55 7,03 34-0480
CasSrs(P04)s(OH); 1,0 9,58 7,07 34-0479
CasSre(PO4)s(OH); 0,7 9,62 7,10 34-0481
(Cas,6165r6,384) (PO4)s(OH), 0,7 9,631 7,124 89-5633
CasSry(P0O4)s(OH); 0,4 9,659 7,159 34-0478
Ca2Srs(PO4)s(OH)2 0,3 9,68 7,19 34-0477
CaSro(PO4)s(OH), 0,1 9,732 7,248 34-0476

Sr10(PQOa)s(OH), - 9,745 7,265 70-1511




27

2.4 HIDROXIAPATITA

A hidroxiapatita Caio(PO4)s(OH)2 (chamada na literatura de HA, HAP ou OHap)
€ um composto cristalino presente de modo abundante no osso humano. A HA
encontrada no tecido 6sseo contém metais bioativos, o que € natural, uma vez que 0
0SS0 é metabolicamente ativo. Ja na sintese industrial do composto, obtém-se um po
com mais de 98% de pureza, sendo que as impurezas estdo presentes em forma de
atomos ou moléculas que, de acordo com estudos realizados, ndo apresentam
nenhuma toxicidade [36]. A HA sintética é considerada biocompativel ndo somente
por sua composicdo, mas também pelos resultados da sua implantacao in vivo, que
demonstraram a auséncia de toxicidade local ou sistémica, ndao observando
inflamac&o ou qualquer outra resposta ao corpo estranho. Desde 1970, o produto vem
sendo comercializado em forma de discos, blocos e cilindros tendo recebido
consideravel atencdo no campo da cirurgia plastica, ortopédica e odontolégica [37-
39].

Do ponto de vista fisico-quimico, a HA sintética € muito semelhante ao 0sso
esponjoso humano. A diferenca de composi¢cdo com a mineral consiste na auséncia
de elementos de terras raras que geralmente estdo presentes no minério em
guantidades até 3%. A alta porosidade que caracteriza a HA faz dela uma estrutura
osteocondutiva que permite ser invadida pelo tecido conjuntivo proveniente do 0Sso
circundante para posteriormente se ossificar, mantendo em seu interior os indicadores
de sua origem. A HA ndo demonstra propriedade osteogénica ou osteoindutora,
porém quando implantada em um defeito 6sseo mostra atividade osteocondutora [4].
No entanto, a existéncia desta propriedade na presenca de substancias
osteoindutoras como as proteinas &sseo-morfogénicas, melhoram suas

caracteristicas.

A HA é um dos materiais ceramicos mais utilizados no campo de biomateriais
e engenharia de tecidos, sendo um dos principais produtos empregados em
aplicacdes clinicas para regeneracdo O0ssea e dentaria devido ao conjunto de
caracteristicas peculiares acima mencionadas. A mais importante delas € a sua
capacidade de admitir uma grande variedade de substituicdes isomorficas, mantendo
sua estrutura cristalina intacta, com pequenos deslocamentos dos parametros de rede
[29].
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Quando HA se apresenta na forma de nanocristais com dimensodes de cerca de
4x50x50 nm, pode ocorrer uma diferenca de comportamento entre o produto natural
e sintético [40]. Sabe-se que a maior parte das HA sintéticas sdo estequiométricas e
que a estrutura permite substituicdes de cations bivalentes, no lugar do Ca?*, tais
como: Zn?*, Fe?*, Cu?*, Mg?*, Ni?*, Cr?*, Mn?*, Co?*, Sr?*, Pb%*, Ba’*, Ra*'e Cd?*
sempre que 0s raios ibnicos sd@o compativeis com o sitio na estrutura. E bem
conhecido que anions como VOs*, F e outros halogenetos podem substituir o PO4*
e OH". Estas substituicdes alteram sua estabilidade térmica, cristalinidade, parametros
de rede, dimensdes dos cristais, solubilidade e propriedades texturais, bem como a
reatividade da superficie. Portanto, a resposta bioldgica da HA dopada, in vitro e in
vivo, naturalmente é influenciada gradativamente por estas substituicées. No entanto,
devido a carga diferente do ion, a substituicdo com COs? produz a deformacdo da
estrutura ja que uma carga positiva a mais exige o aumento dos grupos OH e
reagrupamento dos oxigénios. A capacidade para substituicdo pode ser utilizada para

a remocéo dos ions de elementos bivalentes toxicos, em particular o chumbo [41,42].

A hidroxiapatita é o fosfato de calcio mais estavel em temperaturas normais e
pH entre 4 e 12. Na literatura, varios métodos para prepara-la na forma cristalina tém
sido relatados, incluindo reacfes de estado sdlido, técnicas de plasma, crescimento
de cristais em condi¢Bes hidrotermais, hidrélise por camada de outros fosfatos de
calcio e cristalizacdo sol-gel. Essencialmente, a sintese de HA por meio de solucbes
aguosas supersaturada € vantajosa devido ao baixo custo e simplicidade, no entanto
a maioria dos procedimentos sintéticos levou a formacdo de produtos néo
estequiométricos [1,43]. Dependendo da técnica, a composi¢éo do produto final pode
acusar desvios da estequiometria. Isto faz com que as vacancias, tanto anionicas
como catibnicas sejam preenchidas pelos ions presentes no meio de reacéo: nitratos,
carbonatos, meta- e pirofosfatos, potassio, sodio e cloreto. Estes sdo geralmente
introduzidos a partir do sistema precipitante. A contaminacao da HA com estes ions
ou formagéo de hidroxiapatita deficiente em calcio acarreta mudangas significativas
de suas -caracteristicas cristalograficas e morfologia cristalina diversa aquela
estequiométrica. Portanto, cada lote do produto sintético deve ser controlado por meio

da difratometria de raios-X [44].

A estrutura cristalina da HA tem simetria hexagonal e parametros de rede a =

b#c,a=p=90°ey=120° [45]. Considerando-se as diferentes posi¢cdes ocupadas



29

por &tomos de calcio e oxigénio no grupo espacial P63/m, a sua férmula por unidade
de célula pode ser escrita como Ca(1)4Ca(2)s[PO(1)0(2)O(3)2]6(OH)2. Os tetraedros
PO4 formam unidades estruturais basicas, enquanto que a coordenagao em diferentes
sitios de célcio define o metaprisma Ca(1)O(1)sO(2)s e o poliedro distorcido
Ca(1)20(1)0(2)0(3)4(OH). Conforme se pode ver na Figura 2, as hidroxilas estédo
coordenadas aos ions Ca(2). Eles formam triangulos centrados perpendicularmente
ao eixo c. A repeticdo deste padrdo ao longo do eixo ¢ da origem ao tunel OH, onde
a unidade de construcdo é formada por poliedros ndo piramidais, cada um com uma
base triangular (representados na figura por pequenos triangulos) ocupada por trés
Ca(2) com um OH no apice. A disposicdo desses tetraedros é feita de tal forma que a
base do anterior esta rotacionada 60° em relacdo ao posterior. As hidroxilas e os
atomos de Ca(1) se encontram ao longo das colunas paralelas ao eixo ¢ na proporcao
de 1 para 2 em todo o cristal. Colunas de Ca(1) com simetria hexagonal formam uma
estrutura de favo de mel centrada nas colunas de OH com vértices alternadamente
compostos por triangulos de O(1) e O(2) centrados nas colunas Ca(1) (Figura 2 (a)).
A partir do Ca(2), os ions O(1) e O(2) pertencem no mesmo plano cristalografico, como
mostrado na Figura 2 (b). A estrutura de favo de mel implica que cada coluna Ca(1)
participa em trés arestas do hexagono, ou seja, cada coluna Ca(1)-Y tem trés colunas
adjacentes, que estdo representadas na Figura 2 (a) por L1, L2, L3. A melhor
representacdo gréafica se encontra numa publicacdo dedicada a apatita parcialmente
substituida [46].
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Figura 2 - Estrutura da HA sintética. (a) Vista superior e (b) vista lateral.
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2.5 MODELAGEM MOLECULAR

Podemos definir modelagem molecular como o emprego de métodos tedricos
e técnicas computacionais utilizados para simulacdo do comportamento e/ou

construcédo de modelos moleculares.

Como sabemos, o conhecimento de uma estrutura molecular complexa exige
grandes esforcos experimentais. Existem métodos capazes de caracterizar
completamente uma dada estrutura, permitindo sua descri¢cdo precisa em termos de
distancias e angulos de ligacédo, além de angulos de torcéo (ou angulos diedro) que
definem sua conformacdo. Contudo, em boa parte dos casos, os métodos sdo
limitados determinando apenas substancias em fase cristalina. Além disto, ndo ha
garantia de que a conformacéo no estado cristalino seja a mesma das moléculas em
solucéo, ou ainda que a geometria assumida no complexo permaneca inalterada apos
substituicoes.

Diante de alguns problemas enfrentados experimentalmente quanto a limitacédo
de equipamentos, de processos quimicos envolvidos na producdo e de gastos
elevadissimos com reagentes, a modelagem da estrutura molecular por métodos
computacionais surgiu como uma ferramenta alternativa. Especialmente apds o
aprimoramento de programas capazes de calcular a estrutura com um compromisso
adequado entre velocidade e precisao, somados aos recursos da computacao grafica
e a crescente diminuicdo dos custos de maquinas de alto desempenho capazes de
operar estes programas. Atualmente, a modelagem torna-se importante no
planejamento de uma pesquisa, pois a partir de seus resultados podemos avaliar a
viabilidade de producdo ou substituicdes quimicas sem a realizacdo de testes de
bancadas, reduzindo tempo de execucao e evitando gastos.

Existem duas aproximacfes que sao utilizadas em estudos de modelagem
molecular, a modelagem molecular classica, que inclui os métodos da mecénica
molecular (MM) e da dinamica molecular (MD), e a aproximacéo quantica (QM), que
engloba os métodos ab initio e semi-empiricos. De certa forma, a escolha do melhor
método a ser utilizado depende das propriedades que se deseja estudar, da precisao
dos célculos que se pretende obter, e da capacidade computacional disponivel para a

realizacdo dos célculos.
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A ideia geral é de relacionar as propriedades moleculares importantes
(estabilidade, reatividade e propriedades eletronicas) com a estrutura molecular do
composto. Para tanto, existem algoritmos desenvolvidos para realizar os célculos de
uma estrutura molecular bem especifica. Os resultados fornecidos através da
modelagem podem ser comparados com os dados cristalogréficos disponiveis em
bancos de dados. A modelagem pode ser realizada em escala atdmica, abordagem
de mesoescala e métodos continuos (abordagem de regimes macroscopicos). A
abrangéncia da modelagem molecular passa pelos campos da quimica, biologia,

farmacia computacional, ciéncia de materiais, biomateriais e medicina [47].

A preferéncia pela MM estaria justificada como método de modelagem supondo
gue o enfoque “massa-mola” permita chegar a aproximagdes satisfatorias da estrutura
do corpo sélido. Desse modo, as caracteristicas estruturais do modelo final poderiam
ser razoavelmente compativeis com as do corpo sélido determinadas
experimentalmente. A otimizacdo em si ocorre em um curto intervalo de tempo e a

estrutura otimizada pela MM serve como input (dados de entrada) para calculos da

MQ.

Os célculos de campo de for¢a, como também sdo chamados os célculos da
mecanica molecular consideram as moléculas como um conjunto de &tomos que pode
ser descrito por forgcas newtonianas, isto é, uma colecdo de particulas unidas por
forcas harménicas ou elasticas (0 que corresponde exatamente a aproximacdo de
Born-Oppenheimer). Essas forcas podem ser descritas como funcdes de energia
potencial com caracteristicas estruturais, tais como comprimentos de ligacédo, angulos
de ligacado, interacdes nao-ligantes e outras. De um modo geral, a energia total é

descrita pela equacéao [47,48]:
Ecp = EB +Eg+E,+ E(p + E,qw + Eop + Eacopl
Onde:
Ecr € a energia do campo de forca (energia potencial);
Ep € funcdo de energia potencial para estiramento da ligagdo entre dois &tomos;

Ee representa a energia necessaria para alterar (deformar) um certo angulo

formado por 3 atomos;
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Ew é o termo do potencial para alterar um certo angulo entre dois planos
formado por um atomo central ligado a outros 3 atomos (diedro improprio);

Eo é a energia torcional para uma rotacdo em torno de uma ligacdo (diedro

proprio);

Evaw (energia de van der Waals) e Eel (energia eletrostética) descrevem as

interacdes entre atomos nao diretamente ligados;

Eacopl descreve a interdependéncia ou acoplamento entre os trés primeiros

termos.

Cada um desses termos da energia representa a diferenca de energia entre
uma molécula real e uma molécula hipotética, sendo que todos os parametros
estruturais, como comprimentos de ligacdo e angulos de ligacéo, estdo exatamente
em seus valores ideais ou naturais. Uma conformacao molecular estavel corresponde
a um minimo da superficie de energia potencial, que pode ser localizado pela
minimizacgéo de Ecr como uma funcdo das coordenadas nucleares [49]. Assim, a partir
de um conjunto de dados de entrada uma geometria inicial é especificada, e entdo, a
energia calculada.

Calculando-se a energia para diversos valores de coordenadas de um dado
sistema molecular dependendo do campo de forca a qual esta submetido, pode-se
explorar a superficie de energia potencial para o mesmo. Dependendo das dimensfes
e caracteristicas do sistema, a superficie apresentard um grande nimero de minimos
locais de energia, que correspondem a pontos no espaco de configuracdes onde todas
as forcas sobre os atomos do sistema sao balanceadas. Devido ao elevado niamero
de graus de liberdade de algumas moléculas, uma exploracdo completa da superficie
multidimensional de energia é praticamente impossivel. Uma maneira de explorar tal
superficie se da pela minimizacao da energia potencial molecular. A minimizacdo da
energia faz uso somente de uma pequena parte do espaco de configuracdes. Porém,
pelos ajustes nas posi¢cdes atdmicas, ela relaxa as distor¢des nas ligacdes quimicas,

nos angulos entre ligacdes e nos contatos de van der Waals.
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2.5.1 Softwares de Modelagem Molecular Usados no Presente Trabalho

Conceitos fundamentais da mecanica molecular podem ser encontrados em
alguns livros fundamentais [47,50]. Em nosso estudo de modelagem molecular
classica utilizamos os campos de for¢ca TRIPOS 5.2 disponivel no Software Ghemical
2.98 [51], o campo de forca MMFF por meio do programa Spartan’14 [52] e 0 campo
de forca MM+ implementado no HyperChem 7.5 [53]. Todos esses softwares operam

no ambiente Windows.

O programa Ghemical € um dos mais antigos usados na modelagem molecular,
tornando-se a técnica mais usada pelos iniciantes na modelagem molecular. Ghemical
esta escrito em C++, possui uma interface grafica e abrange tanto os modelos da
mecanica quantica (semi-empiricos e ab initio), quanto aos modelos da mecanica
molecular. Ele contém um campo de forca tipo Tripos 5.2 para as moléculas orgéanicas.
Esta parte do pacote é a mais popular devido a inclusdo dos modelos de proteinas.
Ghemical permite realizar calculos de otimizacdo, dindmica molecular e oferece uma
interface de visualizacdo. Apesar disso, 0 método tem certas limitacdes devido a
incerteza e plenitude dos dados para certos elementos que ndo sejam carbono,

oxigénio, hidrogénio, nitrogénio e enxofre.

Outro software utilizado em nosso trabalho foi o Spartan’14, trata-se de um
aplicativo recentemente introduzido com designio didatico. Inesperadamente, tornou-
se um pacote de modelagem molecular profissional, permitindo construir os modelos
e tirar conclusdes sobre a superficie da energia potencial. Apresenta utilidades
fundamentais da modelagem molecular, em particular, para oS compostos organicos
contendo hetero-atomos. O programa possui uma interface grafica no sistema
operacional Windows, permitindo sua facil manipulacéo e visualizacdo dos modelos

estudados.

O programa HyperChem 7.5 € um software potente que permite determinar as
propriedades moleculares através da MM, e mecéanica quantica. Normalmente,
calculos de MM séo validos nos pontos estacionarios na superficie da energia
potencial. Nesta versdo de software € possivel escolher entre quatro algoritmos

numeéricos utilizados para a otimizacéo da energia, pode-se destacar dois deles:
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O método “steepest-descent” trata-se de um método de primeira derivada que
converge lentamente nas proximidades do minimo, mas é eficaz para configuracdes
distantes de um minimo de energia. Permite construir pequenas moléculas, como
aminoacidos, a partir de coordenadas atdbmicas aleatdrias com relativamente poucos

passos de otimizacao e posteriormente conecta-las para formar cadeias peptidicas.

O método dos “gradientes conjugados” € mais sofisticado na busca de um
minimo da funcéo energia. Utiliza a informacé&o sobre a primeira derivada (gradiente)
e leva em conta o caminho ja percorrido na busca do minimo. Este método permite,
em geral, uma convergéncia mais rapida que o método “steepest-descent”, que utiliza
somente a informacdo do gradiente na coordenada atualizada. O método dos
gradientes conjugados utiliza para a determinacdo do passo seguinte, além do valor

do gradiente no ponto atual, o valor do gradiente obtido no passo anterior.

A grande vantagem do software HyperChem 7.5 é que os campos de forca
utilizados incluem praticamente todos os elementos do sistema periddico e
igualmente, dados da difratometria de raios-X e RMN para angulos e distancias

interatbmicas.

2.5.2 Aplicacédo dos Métodos de Modelagem

A maior atencdo das pesquisas em métodos computacionais esta no estudo
das moléculas bioquimica ou tecnologicamente relevantes, de dificil obtencao

experimental ou que simplesmente nunca foram obtidas.

Ja no inicio da década passada, as investigacfes voltadas para a compreensao
da estrutura e esclarecimento das funcdes de macromoléculas bioldgicas ganhavam
destaque no campo da modelagem [54]. Abordagens hibridas em que sao cruzados
os dados obtidos por métodos classicos/quanticos de modelagem com resultados de
técnicas instrumentais sdo Uteis nos estudos de moléculas em ambientes
heterogéneos [55]. As técnicas de modelagem molecular também vém sendo
empregadas (de modo qualitativo e quantitativo) para investigar a captacdo e
distribuicdes de grupos carbonato na rede da hidroxiapatita [56].
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Outros exemplos conhecidos da literatura recente, que ser&do discutidos
adiante, sdo os trabalhos do grupo de modelagem computacional em biomateriais
atuando na Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, com a participacdo dos
Doutores Petr Melnikov, Valter Aragao do Nascimento e Lourdes Zélia Zanoni Consolo
[57-59].

Assim, no estudo do trifosfato de adenosina (ATP) foi modelado um composto
bioquimicamente importante e bem conhecido como a ATP. Isso permitiu avaliar a
aplicabilidade dos instrumentos de modelagem para este tipo de estruturas. A partir
dessa premissa foram modelados dois compostos que nunca foram sintetizados, mas
gue ndo tem impedimento tedrico algum de existir e até participar nos processos
bioquimicos sendo concorrentes da ATP. Esses compostos séo a adenosina trifosfato
com fésforo substituido por arsénio e com fésforo substituido por vanadio. O conjunto
dos dados estruturais mostrou que o composto com arsénio realmente pode ser
candidato para competir com a adenosina trifosfato natural. Pelo contrario, 0 composto
com vanadio possui um conjunto de distancia e angulos interplanares bem diferente
dos dois primeiros compostos, 0 que faz com que sua conformacao geométrica seja
totalmente diferente dos dois primeiros. Portanto, os autores desse estudo ndo deram

enfoque no composto que ndo parecia possuir atividade bioldgica [57].

Outros estudos com a mesma estratégia foram dedicados aos aminoacidos de
importancia biologica - cisteina e metionina nos quais o atomo de enxofre foi
substituido por selénio e telario. Os dados obtidos sobre o comportamento das
distancias calcogénio - hidrogénio, calcogénio e os carbonos adjacentes permitiram
descrever as propriedades dos centros ativos das moléculas e avancar suposicoes
sobre o possivel papel do teltrio nos processos bioquimicos [58,59]. Esses exemplos
mostram a capacidade dos métodos computacionais ndo s6 de predizer as
caracteristicas quimicas como entrar no campo da bioguimica virtual e radicais livres,

visando os mecanismos da sua desativacao.

Existe um campo intermediario entre a bioquimica pura e a quimica dos
materiais, em particular a de biomateriais. O biomaterial atua nos sistemas biolégicos
de modo parcial ou total. Ele pode ter origem natural ou sintética e tem por finalidade
substituir, complementar ou tratar o tecido enfermo. Todo biomaterial deve atender

certas exigéncias e a mais relevante delas nos leva ao conceito de biocompatibilidade.
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Para ser biocompativel, o candidato deve ser capaz de dar uma resposta apropriada
a uma aplicagcdo especifica, com o minimo de reagdes alérgicas, inflamatodrias ou
toxicas, quando em contato com os tecidos vivos ou fluidos organicos [60]. Os tipos
de interacdo entre o implante e o tecido podem ser reunidos nos seguintes grupos:

bioinerte, bioativa e biodegradavel.

Naturalmente, a aplicacdo dos métodos de modelagem nessa &rea
interdisciplinar exige o conhecimento das estruturas dos compostos envolvidos, sua
conduta no corpo animal ou humano, suas caracteristicas toxicologicas além de outros
parametros. Sendo a HA um dos biomaterias de maior importancia em clinica
cirdrgica, particularmente na ortopedia e odontologia [61], todas as hidroxiapatitas

estruturalmente relacionadas s&o de interesse nesse campo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Modelar as estruturas de apatitas como matrizes para preparacao de

biomateriais visando aplicacbes em ortopedia.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar os programas computacionais mais adequados para a

modelagem das hidroxiapatitas e compostos afins;

2. Modelar as hidroxiapatitas substituidas no cation comparando o0s

resultados com os dados cristalograficos disponiveis na literatura;

3. Construir modelos de hidroxiapatitas substituidas no anion para verificar
a capacidade de elementos, além do fésforo, formar tetraedros compativeis

com a estrutura da hidroxiapatita;

4. Realizar a modelagem da estrutura do tricalcio fosfato, comparando e

verificando a presenca dos isbmeros e possiveis conformers.

5. Formalizar a escolha de compostos, com a estrutura da hidroxiapatita,

importantes para a préatica na ortopedia.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 - MODELAGEM DAS HIDROXIAPATITAS

A realizacdo da modelagem molecular supbe o0 uso de programas
especializados dentre os quais sdo possiveis varios caminhos até se chegar ao
modelo otimizado. E evidente que ndo seria viavel descrever aqui todos os
procedimentos disponiveis. Porém, cada classe de compostos, sobretudo quando se
tem séries de estruturas relacionadas exige uma padronizacdo na aplicacdo dos
softwares. No inicio dos trabalhos foram utilizados os seguintes programas: Guemical
2.98, Spartan’14 e HyperChem 7.5. Apds comparacdes preliminares (modelagem dos
hidretos do Grupo 5A) o programa HyperChem 7.5 com o campo de forca MM+ foi
selecionado como o conjunto mais adequado para nossas finalidades. Portanto, com
0 intuito de permitir que outros pesquisadores possam reproduzir os resultados
propostos, achamos pertinente descrever com detalhes 0os passos seguidos no uso
destes programas bem como mostrar os resultados dos calculos (output) dos

principais modelos. Tal informag&o encontra-se disponivel no apéndice deste trabalho.

4.2 - DADOS ESTRUTURAIS

Quando possivel, os dados calculados para os modelos das hidroxiapatitas
foram comparados com os resultados experimentais obtidos pelas técnicas de
difracdo de raios-X. A fonte mais importante de distancias interatdmicas e angulos foi
a base de dados estruturais Inorganic Crystal Structure Database (ICSD) da
International Union of Crystallography que contém as caracteristicas de mais de
oitenta mil compostos inorganicos. O acesso irrestrito as fichas € propiciado pela
CAPES.

Os dados experimentais sdo manipulados por meio do software Mercury 3.0
gque permite importar todo o conjunto de informacdes pertinentes, isto €, visualizacao
tridimensional de estruturas, listagem de distancias interatbmicas e angulos, etc. Nos

casos das publicacbes recentes de dados ainda ndo catalogados pela mencionada
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base, recorremos diretamente ao acervo da Acta Crystallographica e seus

suplementos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 TESTES PARA A ESCOLHA DA FERRAMENTA MAIS ADEQUADA DE
MODELAGEM, NO CASO DE HIDRETOS DE ELEMENTOS DO GRUPO 5A

Os elementos do Grupo 5A, também chamados de elementos do grupo do
nitrogénio recebem uma atencao especial neste momento, pois seus hidretos foram
modelados objetivando estabelecer um padrdo de comparacdo entre 0os métodos
utilizados neste trabalho.

Fazem parte desse grupo o nitrogénio, fésforo, arsénio, antiménio e bismuto. E
justamente nessa mesma ordem que as propriedades metéalicas desses elementos
aumentam. Isso repercute no estado fisico dos hidretos. Assim, o primeiro deles é
amonia que € um composto gasoso a temperatura ambiente e que tem a estrutura
tetraédrica onde o nitrogénio esta coordenado por trés hidrogénios e um par de
elétrons situado no quarto vértice do tetraedro. O membro seguinte da série é a
fosfina, PHs que facilmente solidifica e forma um dimero, P2Hs - difosfina que também
€ um composto gasoso. No caso do arsénio, o hidreto (chamado de arsina) também
€ gasoso, mas se solidifica facilmente, € pouco estavel e pode ser decomposto em
arsénio metalico e hidrogénio abaixo da temperatura de 100 °C. Sempre devido ao
aumento das propriedades metalicas, 0 composto de antimdénio, SbHs - estibina, sé
existe em quantidades pequenas como produto de interacdo do antiménio com o
hidrogénio na forma de vapores, dificil de ser separado na forma individual. Ja o Gltimo
composto da série, BiHs - bismutina, € um composto pouco comum que existe em

pequenas quantidades disponiveis para pesquisa[62].

«

H

¢

Figura 3 - Modelo representativo da amoénia otimizado através do Spartan’14.
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Tabela V - Comparacao de capacidade de diferentes métodos da modelagem de
hidretos dos elementos do Grupo 5A com os dados de raios-X (distancias em A e

energias em kcal/mol)

Método de Parametros Hidretos
modelagem NH3 PH3 AsHs SbHs BiHs

Energia ~10® ~10%8B  ~107 ~107 ~108

Ghemical H-X" 1,08 1,01 1,01 1,01 1,01
H-X-H 109,5 109,5 120 120 120

Energia ~10* ~10* ~10* ~103 ~102
HyperChem H-X 1,02 1,38 1,58 1,78 1,78
H-X-H 106,6 93,3 119,9 119,9 120

Energia ~-10 ~10% ~101% ~101 ~10%

Spartan’14 H- X 1,02 1,41 1,54 1,75 1,85
H-X-H 106 94,5 92 120 120
Dados de H- X 101,7 1,42 1,51 1,70 18,78
raios-x H-X-H 107 93,5 91,8 91 90,48
*) X= N - Bi

O arranjo inicial para todos os hidretos esta representando na Figura 3. E uma
estrutura piramidal com os atomos dos elementos considerados no apice da piramide
trigonal. Existe outra possibilidade de descrever essas estruturas, desta vez na
geometria tetraédrica com os &tomos N-Bi no centro do tetraedro, os hidrogénios em
3 vértices e o par eletrénico no apice. Essa variante é dificil de ser modelada devido

a necessidade de colocar um par eletrénico no sitio de um atomo real.

Na Tabela V estdo reunidos os resultados do uso das ferramentas de
modelagem para os exemplos mais simples dos hidretos mencionados do Grupo 5A,
que sao homoélogos estruturais conforme a periodicidade das propriedades dos
elementos. J4 as observacdes de energias potenciais permitem concluir que os

valores obtidos contradizem a descricdo das estabilidades dada acima. Por exemplo,
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conforme Guemical, a fosfina junto com a arsina, estibina e bismutina, s&o compostos
mais estiveis em comparacdo com a amonia, 0 que ndo se confirma por dados
experimentais [62]. No caso do Spartan, a amobnia possui a maior energia potencial,
quer dizer que seria 0 composto mais estavel em comparacdo com outros hidretos.
Por outra parte, a bismutina resulta ser o composto mais estavel em comparac¢do com
0S outros. Ambas as suposi¢cdes estao totalmente erradas. No entanto, no caso do
HyperChem, os valores para amonia, fosfina e arsina sdo menores do que para a
estibina e a bismutina, porém pouco se diferenciam entre si. Isso significa que a
tendéncia esta correta, porém a capacidade de resolucao da técnica ndo é totalmente
satisfatoria.

No que diz respeito as distancias no caso do Guemical elas séo praticamente
iguais, 0 que ndo esté correto, posto que, conforme a difratometria de raios-X, as
arestas estdo crescendo do nitrogénio para bismuto. No caso do Spartan, as
distancias se comportam de um modo correto. J4 os dados de modelagem usando
HyperChem se aproximam satisfatoriamente aos dados de raios-X. Ao mesmo tempo,
os angulos H - X - H no Guemical e Spartan mostram valores exagerados para arsina,
estibina e bismutina. No HyperChem, os angulos para aménia e fosfina praticamente
coincide com os resultados de raios-X ficam inferiores aos determinados

experimentalmente.

Assim, o instrumento HyperChem possui uma maior capacidade para otimizar
os modelos dos hidretos. Em comparacdo com Guemical e Spartan, este nos parece
mais atraente para modelagem de compostos contendo fosforo e os elementos pouco
comuns da Tabela Periddica. Em qualquer caso, na hora de modelar as hidroxiapatitas
nossos dados sempre serdo comparados ndo somente com os resultados de raios-X

mas também com os modelos que se encontram na literatura.

5.2 MODELAGEM DAS VARIEDADES DA HIDROXIAPATITA

5.2.1 Modelos com Substituicbes Catibnicas

7

J& que a hidroxiapatita € o ponto central do presente trabalho, foi preciso

escolher um modelo conhecido da literatura como padrdao de comparacdes entre
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hidroxiapatitas substituidas no céation e no anion. Parece-nos conveniente 0 modelo
descrito por Gutowska et al. [63], que foi obtido usando HyperChem, em uma
variedade chamada pelos autores de “ETH method”. Infelizmente, a natureza dessa
técnica ndo foi suficientemente esclarecida na publicagcdo. No transcurso desta
pesquisa foi decidido usar o mesmo HyperChem, na variedade “MM+” que € o campo
de for¢a mais proximo do nosso modelo. Na Figura 4 esta apresentado o modelo com

calcio central.

Figura 4 - Modelo da molécula isolada da hidroxiapatita em relacao ao calcio central,
otimizada pelo MM+.
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Figura 5 - Modelo da hidroxiapatita tendo zinco como substituto na posi¢éo do célcio

central.

No que diz respeito as distancias interatbmicas, angulos e valores de energia
minima potencial, na Tabela VI encontram-se nossos dados em comparacéo com [63],
tanto para a hidroxiapatita calcica quanto aguela onde o calcio central esta substituido
por zinco (Figura 5). A geometria dos modelos com outros metais de carga 2*, ndo
abordados no trabalho adotado como referéncia [63] estdo expostas nas Figuras 6-
10.

O elemento zinco foi escolhido para criar um teste da capacidade de
substituicdo. A tentativa de colocar o zinco em todos os sitios de calcio ndo foi exitosa.
A substituicdo com o zinco é possivel nos sitios Ca(4) e Ca(5) com a formacéo de
solucdes solidas e sem a mudanca da estrutura. Porém, em vez de continuar a
substituir o calcio, desta vez nos sitios Ca(1) e Ca(2), o zinco comeca a preencher 0s
canais intersticiais formando soluc¢des solidas de intercalacéo. No final, a estrutura

colapsa com a formagéo da whitlockita [64].
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Como visto nas Figuras 4 e 5, especialmente na regido mais a direita, a
comparacao entre os modelos da hidroxiapatita calcica e da parcialmente substituida
por zinco mostra que as estruturas mantém semelhanca no que diz respeito a ponte
O — Ca — O ligando os tetraedros PO4 e também ligando esses tetraedros ao metal
central. Contudo, a forma dos contornosCa—-O-P-0-Ca-0O-P-0O-Caea
posicao das ligacdes de hidrogénio ja séo distintas. Ao mesmo tempo, a parte central
da estrutura com o zinco é mais “povoada” devido ao brusco encurtamento das
distancias Zn — O. Isto faz com que os oxigénios ao redor do metal formem uma esfera
de coordenacdo mais compacta em comparacdo com o0 composto célcico. Por

conseguinte, as distancias entre esses oxigénios ficam reduzidas.

Deste modo, a repulsdo entre cargas parciais negativas pode levar a
instabilidade no ndcleo central e, portanto, a instabilidade do composto em si. Quanto

maior € a presenca desses nucleos, tanto mais provavel € o declinio na estabilidade.
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Figura 6 - Modelo da hidroxiapatita tendo berilio como substituto na posi¢éo do

célcio central.

Comparando os modelos representados nas figuras a seguir percebe-se que
este raciocinio se aplica aos ions menores do que o célcio e, em primeiro lugar, ao
berilio (Figura 6) cujo raio idnico constitui apenas 50% do raio idnico do zinco. Entédo
€ l6gico que tenham sido em vao todas as tentativas experimentais para se obter este
composto. Além disso, de um modo geral a quimica dos fosfatos de berilio é limitada.
O Unico composto bem estudado é o mineral moraesita Be2PO4(OH)4:4H20
descoberto na mina de Sapucaia no estado de Minas Gerais [65]. D& para ver que a
molécula contém os mesmos componentes da HA mas ndo é seu equivalente. O fato
da moraesita ser encontrada na natureza indica que é ela a mais estavel entre 0s
fosfatos de berilio e ndo a berilio-apatita, apesar de seu modelo hipotético ser o0 mais

simétrico dentre todos.



48

Figura 7 - Modelo da hidroxiapatita tendo niquel como substituto na posi¢éo do

calcio central.

Figura 8 - Modelo da hidroxiapatita tendo cobalto como substituto na posi¢ao do
calcio central.



49

No que diz respeito aos fosfatos de niquel e cobalto, cujo os raios ibnicos sdo
guase iguais ao do zinco, as publicagcdes sobre as hidroxiapatitas desses elementos
nao foram encontradas na literatura. Apesar das semelhancas na quimica desses dois
elementos, os modelos otimizados (Figuras 7 e 8) sdo bem diferentes, inclusive na
geometria do nucleo central. Os fosfatos mais estaveis desses elementos sao triniquel
fosfato e tricobalto fosfato analogos a whitlockita. O fosfato de niquel € usado como
parte das peneiras moleculares VSB-5 [66]. Em contraste com 0 zinco, as apatitas

parcialmente substituidas por esses elementos sdo desconhecidas.

O raio idbnico do mercurio é 1,02 A. Este valor é praticamente igual ao raio ibnico
do calcio, como no caso do cadmio que sera abordado adiante. Porém, a quimica dos
fosfatos de mercurio € bem limitada, devido & maior covaléncia e ao primeiro potencial
de ionizacdo mais alto entre todos os metais [62]. Portanto, a hidroxiapatita de
mercurio € desconhecida e o modelo otimizado deve ser considerado hipotético
(Figura 9). E para ser notado que a estrutura existente do trimercurio fosfato Hgs(POa)2

é totalmente diferente daquela do tricélcio fosfato [67].
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Figura 9 - Modelo da hidroxiapatita tendo mercurio como substituto na posi¢cao do

célcio central.

Figura 10 - Modelo da hidroxiapatita tendo estanho como substituto na posicéo do

célcio central.



51

O raio i6nico do estanho no estado bivalente é de 1,18 A, ou seja, quase igual
aquele do estroncio que tem o valor de 1,12 A partindo s6 dessa caracteristica era de
se esperar a existéncia da hidroxiapatita com estanho como composto estavel. Porém,
a quimica do estanho é totalmente diferente da dos metais alcalinos terrosos e o
namero de seus fosfatos é pequeno. A hidroxiapatita de estanho € desconhecida e o
triestanho fosfato Sn3(POa4)2 tem, como no caso do mercurio, a estrutura totalmente
diferente do hidroxiapatita calcica [68]. Pode-se concluir que seu modelo otimizado
(Figura 10) é praticamente hipotético, posto que o comportamento do Sn?* é aquele

de um tipico metal de transicdo em contraste ao calcio, estréncio e bario.
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Os modelos das hidroxiapatitas para os elementos entre berilio e célcio seguem

0 modelo do zinco, que pode ser ilustrado pelas distancias interatdmicas (Tabela VI).

Tabela VI - Comparacao de modelos de HA e HA substituida por Zn na posicéo do

calcio central conforme nossos dados e dados da literatura

Técnica de modelagem molecular Dados de
. _ *)
MM+ (nossos dados) Método ETH [63] raios-X
_ Distancias HA Zn-HA HA Zn-HA HA
interatébmicas (A)
Ca ou Zn(1)-0(2) 2,42 2,00 2,42 1,98 2,35
Ca ou Zn(1)-0(3) 2,41 2,03 2,42 1,97 2,36
Ca ou Zn(1)-0(4) 2,42 1,98 2,41 2,02 2,52
Ca ou Zn(1)-0(5) 2,42 1,99 2,42 2,00 2,35
Ca ou Zn(1)-0(6) 2,42 2,01 2,43 2,03 2,52
Ca ou Zn(1)-0(7) 2,43 2,02 2,42 2,01 2,72
Ca ou Zn(1)-0(8) 2,40 1,93 2,40 1,94 2,40
Ca ou Zn(1)-0(9) 2,40 1,97 2,41 1,98 2,40
Energia total (kcal/mol) 3241,32  3367,73 -95159 -96759 -

*1184822-1CSD

Nossa modelagem permitiu obter dados praticamente idénticos aos de

Gutowska et al. [63] e, 0 que é mais importante, coincidentes com as distancias

interatdmicas referidas no banco de dados de raios-X. Comparando os dados para

HA, fica evidente que as distancias, como ja foi mencionado, se encontram num

intervalo de 2,40 - 2,43 A. No entanto, o mesmo intervalo para o conjunto de distancias

cristalogréaficas é mais amplo, indo de 2,35 a 2,72 A. Por outra parte, a diferenca entre

os dois intervalos pode ser devida a diferenga entre o modelo calculado para vacuo e

a rede cristalina do corpo sélido, que obedece aos requerimentos do empacotamento

denso.
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No que diz respeito ao modelo em que houve substituicdo parcial por zinco, nao
existe informagao do refinamento por difratometria de raios-X. Neste caso os dados
obtidos apresentam a Unica fonte para caracterizar a estrutura. Como era de se
esperar, a partir da diferenca entre os raios idbnicos de Ca e Zn (0,99 e 0,74 A,
respectivamente) as distancias interatdmicas no modelo do zinco sao explicitamente
inferiores daquelas na HA classica, variando essas distancias apenas entre 1,94 e
2,03 A.

Figura 11 - Modelo da hidroxiapatita tendo cadmio como substituto na posi¢ao do

célcio central.



54

O cadmio pertence ao mesmo subgrupo do zinco e mercurio. Porém, seu raio
idnico é praticamente igual aquele do céalcio (0,95 e 0,99 A, respectivamente), portanto
€ de se esperar que, caso a influéncia do raio idnico prevaleca devem existir tanto a
hidroxiapatita de cadmio pura quanto uma série de solucdes solidas de substituicdo
em respeito ao célcio. Realmente, o composto Cdio(PO4)s(OH)2 (cujo modelo esta
apresentado na Figura 11) é conhecido experimentalmente. Igualmente foram obtidas
e bem caracterizadas estruturalmente as solucdes solidas [CdxCai-x]10(PO4)s(OH)2
[69,70].

Quanto as energias potenciais minimas da HA classica e daquela com zinco,
os valores sdo bem similares, desde que a técnica utilizada seja a mesma. A
comparacao das energias para todos os modelos obtidos mostra que seus valores

sdo maiores para 0s ions menores do calcio, confirmando as considera¢des acima.

De qualquer modo, concluiu-se que a capacidade do nosso enfoque permite
usa-lo para a modelagem de substituicGes com ions de carga 2* ndo referidos na
literatura. Os resultados dessa modelagem para ions como Sr, Ba, Ra, Pb e Cd estao
expostos na Tabela VII. J& que os raios idbnicos de todos esses elementos sdo
superiores aquele do calcio, as distancias entre o atomo central e 0s oxigénios O(2) e
O(7) deveriam ser maiores devido ao estiramento do arranjo molecular. Realmente,
como verificado, em todos os casos nossos dados confirmam esta suposicdo. As
energias potenciais minimas para todos esses modelos sdo da mesma ordem,
variando entre 3234 e 3361 kcal/mol, indicando uma estabilidade quase idéntica. Para
as comparacoes, a Tabela VIl traz as distancias interatdmicas obtidas através da

difracédo de raios-X.
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Figura 12 - Modelo da hidroxiapatita tendo radio como substituto na posi¢ao do

célcio central.

Tabela VII - Distancias interatdmicas (A) e energias (kcal/mol) dos modelos de

hidroxiapatita e hidroxiapatita substituida por Sr, Ba, Ra, Pb e Cd conforme nossos

dados
Distancias interatémicas HA Sr-HA Ba-HA Ra-HA  Pb-HA  Cd-HA
Me?*(1)-0(2) 2,42 2,60 2,65 2,73 2,20 2,19
Me?*(1)-0(3) 2,41 2,59 2,65 2,73 2,19 2,18
Me?*(1)-0(4) 2,42 2,59 2,65 2,72 2,17 2,19
Me?*(1)-O(5) 2,42 2,58 2,66 2,72 2,17 2,19
Me?*(1)-O(6) 2,42 2,59 2,66 2,73 2,19 2,21
Me2*(1)-0(7) 2,43 2,60 2,66 2,72 2,20 2,21
Me?*(1)-0(8) 2,40 2,57 2,64 2,71 2,15 2,16
Me2*(1)-0(9) 2,40 2,57 2,64 2,72 2,16 2,16
Energia total 3241,32  3250,89 3233,85 3242,54 3360,93 3307,60
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Tabela VIII - Distancias interatémicas (A) da HA célcica e hidroxiapatitas substituida
por Sr, Ba, Ra, Pb e Cd conforme as fontes literarias”

Distancias HA Sr-HA Ba-HA Pb-HA Cd-HA
interatbmicas ICSD-184822 ICSD-424164 ICSD-151679 |ICSD-84244  ICSD-2387
Me2*(1)-0(2) 2,35 2,51 2,69 2,57 2,24
Me?*(1)-0(3) 2,36 2,48 2,66 2,44 2,35
Me?*(1)-0O(4) 2,52 2,67 2,89 2,63 2,49
Me2*(1)-O(5) 2,35 2,51 2,69 2,57 2,24
Me?*(1)-0O(6) 2,52 2,67 2,89 2,63 2,49
Me?*(1)-0(7) 2,72 2,75 2,90 - 2,64
Me?*(1)-0(8) 2,40 2,51 2,69 2,59 2,35
Me?*(1)-0(9) 2,40 2,51 2,69 2,59 2,35

“IDados ICSD acessados através do programa Mercury

Nessa série destaca-se, em particular, a composicdo referente ao modelo
contendo o elemento radio apresentando na Figura 12. Geralmente, as hidroxiapatitas
substituidas ndo sao dificeis de serem obtidas experimentalmente. Todavia, este seria
o0 Unico caso em que o composto resulta de suma dificuldade para ser obtido e
investigado devido a escassez do radio e sua intensa atividade radioativa. No entanto,
os dados sao importantes posto que poderiam ser usados para predizer a
possibilidade de absorcédo deste elemento pelo osso natural quando usado nos
tratamentos. Isto, por sua vez, auxilia na avaliagcdo de um dano hipotético que venha

a ocorrer na medula éssea bem proxima, com todas suas consequéncias patologicas.
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5.2.2 Modelos com Substituices Anidnicas

Para realizar a modelagem de substituicGes anionicas € preciso considerar 0s
possiveis candidatos que podem ficar no sitio do fosforo, porém mantendo ainda a
estrutura da hidroxiapatita. O Grupo 5A, além do nitrogénio e fésforo contém arsénio,
antiménio e bismuto. O nitrogénio ndo possui 0s orbitais p e, portanto, ndo pode
participar na geometria tetraédrica. Os raios anidnicos do fosforo e arsénio sao
comparaveis, assim €& possivel esperar a formacdo de arsénio-apatitas. Os dois
elementos restantes do Grupo 5A possuem propriedades marcadamente metalicas.
De acordo com os fundamentos da teoria do campo cristalino, em vez de geometria
tetraédrica sdo caracterizados pela estrutura octaédrica, totalmente alheia aquela das
hidroxiapatitas. Ficam ainda os elementos do Grupo 5B que séo vanadio, nidbio e
tantalo. Entre eles somente o vanadio, na sua maior valéncia 5* ainda exibe a
capacidade de formar tetraedro [62]. Desse modo, para a modelagem das
substituicGes anidnicas, foram escolhidos o arsénio e o vanadio. Por causa da
toxicidade do arsénio, deles somente o composto com vanadio é promissor como
componente de biomateriais. De qualquer modo, o arsénio pode ser incluido na

modelagem levando em conta apenas aspectos tedricos.



Figura 13 - Modelos de arsénio-apatita (a) e vanadato-apatita (b).
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Os modelos da arsénio-apatita e vanadato-apatita estdo apresentados na
Figura 13. Pode-se notar que ambas as geometrias séo praticamente idénticas, o que
se confirma pelos dados das distancias interatbmicas e angulos vistos da Tabela IX.
Nesse caso foram usadas duas matrizes: a da HA classica e da HA contendo
estroncio. Comparados com os dados das Tabelas VII e VIII, os comprimentos das
ligacGes Me?* - O aumentam de fosfato para arseniato e de fosfato para vanadato. Por
outra parte, na matriz com estréncio, tanto o arseniato como o vanadato também
mostram aumento nas ligacfes. O primeiro desses aumentos € explicado pelo maior
raio anidnico do vanadato em comparacao ao arseniato e o segundo pelo maior raio
ibnico do estrébncio em comparagdo com o calcio. Contudo, as distancias intra-
aniénicas As/V — O se mantém praticamente idénticas, o que indica que os tetraedros
em questdo ndo sdo deformados. Os valores dos angulos O — As/V — O séo
praticamente iguais, 0 que confirma ainda mais a auséncia das deformagdes
estruturais. Conforme as energias potenciais minimas, a estabilidade dos compostos
€ da mesma ordem, indicando que a troca anionica ndo se faz prejudicial para a

estrutura.

Na Tabela X estdo apresentados os parametros estruturais obtidos a partir da
difratometria de raios-X. Da para perceber que as distancias no corpo sélido sao
ligeiramente menores do que as obtidas nos modelos. As distancias intra-anionicas e
angulos do tetraedro também sao visivelmente diferentes. Uma explicacdo plausivel

€ a influéncia do campo cristalino existente no corpo solido.

Como era de se esperar, 0s parametros analogos no caso da substituicdo na
hidroxiapatita com estréncio sdo maiores em comparacdo com a recém discutida
hidroxiapatita calcica. Como se pode observar, os raios i6nicos sdo um fator
determinante para interpretar o aumento ou diminui¢cdo dos parametros de rede. Isto
significa que as interacdes intramoleculares, na sua maior parte, sdo interacoes
Coulombianas. Posto que o campo de forca MM+ implementado no HyperChem 7.5
descreve com boa concordancia o enfoque “massa-mola”, ndo ha necessidade da
interpretagcdo quantica. Assim, esse instrumento de modelagem pode ser considerado
adequado para a descricado da estrutura da apatita e compostos afim. Isto por sua vez,

permite evitar gastos energéticos e materiais na computacao dos modelos.

Os modelos correspondentes estdo expostos nas Figuras 14-16.
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Tabela IX - Distancias interatdmicas (A), angulo tetraédrico (°) e energia (kcal/mol)
dos modelos de HA classica e Sr-HA com troca do &nion PO4 por AsOs e VOa,

conforme nossos dados

Parametros HA-AsOg4 HA-VOq4 Sr-HA-AsOs4  Sr-HA-VOg4

Ca ou Sr(1)-0(2) 2,41 2,40 2,58 2,59
Ca ou Sr(1)-0(3) 2,43 2,41 2,58 2,57
Ca ou Sr(1)-0(4) 2,41 2,41 2,58 2,58
Ca ou Sr(1)-0(5) 2,42 2,41 2,58 2,58
Ca ou Sr(1)-0(6) 2,42 2,41 2,57 2,58
Ca ou Sr(1)-0(7) 2,42 2,42 2,58 2,58
Ca ou Sr(1)-0(8) 2,41 2,41 2,57 2,57
Ca ou Sr(1)-0(9) 2,41 2,40 2,57 2,57
As ou V(10)-0(2) 1,87 1,88 1,86 1,88
As ou V(10)-0(20) 1,82 1,84 1,82 1,84
0(20)-As ou V(10)-0(2) 111,0 111,5 110,3 110,2

Energia total 2711,24 2458,72 2678,88 2443,22
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Tabela X - Distancias interatdmicas (A) e angulo tetraédrico (°) da HA classica e Sr-
HA com troca do anion PO4 por AsO4 e VO4, conforme as fontes literarias

Parametros HA ICSD- Sr-HA ICSD- AsO?ﬁ-CSD- HA-VO4 ICSD-

184822 424164 188066 92044
Me2*(1)-0(2) 2,35 2,51 2,34 2,32
Me2*(1)-0(3) 2,36 2,48 2,40 2,31
Me2*(1)-0(4) 2,52 2,67 2,52 2,56
Me2*(1)-0(5) 2,35 2,51 2,34 2,56
Me2*(1)-0(6) 2,52 2,67 2,52 2,32
Me2*(1)-0(7) 2,72 2,75 2,86 2,78
Me?*(1)-0(8) do OH 2,40 2,51 2,40 2,39
Me?*(1)-0(9) do OH 2,40 2,51 2,40 2,39
As ou V(10)-0(2) 1,54 1,54 1,71 1,73
As ou V(10)-0(20) 1,54 1,54 1,70 1,68
0(20)- As ou V(10)-0(2) 111,24 110,7 109,1 111,0

YO banco de dados ndo contém resultados para o arseniato puro. Na
tabela estdo incluidos as distancias e angulos para o mineral Cas(Aso,97P0,0304)3OH
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Figura 15 - Modelo da Sr-HA com substituicdo do anion POa4 por AsOa.
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Figura 16 - Modelo da Sr-HA com substituicdo do anion PO4 por VOa.
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5.2.3 Modelagem do Tricélcio Fosfato

Nos capitulos anteriores realizamos a modelagem das hidroxiapatitas com
diferentes substituicdes utilizando o modelo de Ca(1) central. Os problemas de indole
puramente computacional ndo nos permitiram realizar a otimizagdo de uma molécula
completa, mesmo porgue o conceito de molécula neste caso é relativo. A HA pode ser
representada na forma de mondémero Cas(PO4)3OH, dimero Caio(PO4)sOH2 ou
polimero se optarmos pela rede cristalina referida no resumo bibliografico. Mesmo
assim, a modelagem pode ser realizada escolhendo um objeto mais simples que é o
tricélcio fosfato. Este composto pode ser considerado como a origem de numerosos

fosfatos, incluindo a HA.
A molécula Cas(POa4)2 pode ser representada na forma de 2 isbmeros.

1- aquele que contém trés célcios em ponte com dois grupos POa:

N

0=p— 0-Ca-0 — P=0

e

0-Ca-0

0-Ca-0

2- aquele que contém dois célcios ligados com um fosforo através do oxigénio e o

terceiro servindo de ponte entre dois grupos CaPOu:

A otimizacdo do modelo do isdmero 1 rendeu trés conformers, expostos na
Figura 17. Para o isbmero 2 foram encontrados apenas dois conformers, vistos na
Figura 18. As distancias interatbmicas, angulos e energia potencial minima estao

listados na Tabela XI. Julgando pelas energias, o conformer “a” do isbmero 1 € o mais
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estavel: 50 kcal/mol comparado com 90 e 100 kcal/mol dos conformes “b” e “c”. Do
ponto de vista geométrico, “a” é caracterizado pela posi¢cdo dos oxigénios fora da
“gaiola” do composto. E evidente que os outros dois tenham maiores tensdes internas
devido a posicao interna dos dois oxigénios. Os conformers do isbmero 2 tém as
energias potenciais quase idénticas: 1057 e 1062 kcal/mol o que indica a estabilidade
comparavel. Realmente, a Figura 17 mostra que o tricalcio fosfato lembra “halteres”
cujos extremos estdo compostos de ciclos onde se alternam Ca, O, P e O. Um
oxigénio sempre fica fora do ciclo; € aquele da ligacdo dupla com o fésforo. Ja que a
ponte O - Ca - O é praticamente igual para os dois conformers, a diferenca consiste
s6 no angulo de rotacao dos ciclos ao redor da ligagédo O - P. Portanto, ndo é para se

surpreender caso as energias potenciais minimas sejam semelhantes.



Figura 17 - Modelos do isdmero 1 com trés conformers (a), (b) e (c).
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Figura 18 - Modelos do isdmero 2 com dois conformers (a) e (b).

Tabela XI - Distancias interatdmicas (A), angulos (°) e energias (kcal/mol) para as

variedades do tricélcio fosfato (whitlockita), conforme nossos dados

Parametros [sbmero 1 Isbmero 2
Conf.a Conf.b Conf.c Conf.a Conf.b
Distancias
Ca-0 2,45 2,45 2,46 2,23 2,44
P-0O 1,64 1,70 1,68 2,10 2,10
P=0 1,59 1,63 1,63 1,61 1,64
Angulos

P-0-Ca 115,1 123,8 116,3 64,3 119,9
O-P-0 106,8 117,2 109,5 121,0 121,0
O0=P-0 112,0 112,7 70,5 111,2 75,0
O0-Ca-0 173,8 175,6 166,3 110,3 179,8
O-P-0-0 -114,0 -123,1 120,1 66,1 -135
O-P-0-Ca 57,0 -61,6 60,1 56,1 -175,8
0=P-0-0 123,0 -120,6 60,0 133,3 68,2
O0=P-0-Ca 180,0 56,8 0,0 135,8 114,4
Energia total 50,15 90,54 99,94 1056,92 1062,82
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Tabela XII - Distancias interatdmicas (A) e angulos (°) para as variedades do tricalcio

fosfato (whitlockita) pertencentes aos trés grupos espaciais, conforme fontes

literarias
Parimetros P6s/mmc, Z=1 R3c,Z2=21 R-3m,Z=1
ICSD-89320 ICSD-97500 ICSD-200202
Distancias interatdmicas
Ca-0 2,50 2,68 2,40 2,53 2,22 2,44
P-O 1,48 1,39 1,51 1,52 1,50 1,57
Angulos
P-O-Ca 129,9 91,3 142,0 123,7 150,4 95,3
O-P-0O 120,0 112,4 1059 112,4 111,5 107,4
0-Ca-0 67,5 180,1 855 1196 156,3 67,3
O-P-0-0 110,4 180,0 16,0 124,6 -115,3 122,44
O-P-0-Ca 0,0 90,0 -162,0 -102,0 100,6 -1224

As consideracdes acima sdo aplicadas para os modelos no vacuo e nao
correspondem necessariamente as variedades cristalograficas do tricalcio fosfato
(Tabela XIlI). Contudo, ndo se deve excluir a possibilidade de que um isdmero reflita

as estruturas a e B do Cas(POa4)2.

Para concluir esta investigacdo podemos constatar que a modelagem
molecular da hidroxiapatita € um instrumento que com boa aproximagao permite obter
0s parametros cristalinos dos compostos substituidos tanto no cation como no anion.
Esse conceito é refor¢cado ja que no campo de aplicacéo, que sédo os biomateriais para
a ortopedia, vém sendo aumentado ndo somente o interesse pelos compostos com
cations e anions unicos, mas aqueles que podem conter varios elementos analogos
numa unica formula. Trata-se assim, das composicoes “sob medida” da férmula geral
Mes(TOas)3A, onde Me = Mg, Ca, Sr, Zn, Ni, Co, Fee Cu; T=P,V,Mn,Cre W; e A=
OH, F, CI, Br e I. As solugdes solidas cationicas e anidnicas, naturalmente, também
podem incluir as combinacdes de Me, T e A em diferentes propor¢cdes para alcancar
as propriedades necessarias para o desenvolvimento de um leque de cimentos que

um meédico possa desejar para um caso clinico concreto.
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6 CONCLUSOES

1- A comparacdo de vérios softwares de modelagem mostrou que no caso das
hidroxiapatitas o instrumento mais adequado foi o HyperChem 7.5 com o campo de

forca preferencialmente MM+:

2- Os modelos das hidroxiapatitas substituidas no cation renderam boas
aproximacdes aos resultados obtidos pela difracdo de raios-X, permitindo preencher

0s gaps na informacéo estrutural para os compostos desconhecidos.

3- Os modelos da hidroxiapatitas substituidas no &nion mostraram a capacidade dos
elementos arsénio e vanadio de formar tetraedros compativeis com a estrutura da

hidroxiapatita.

4. Foi realizada a modelagem da estrutura do tricalcio fosfato comparando o arranjo

atomico dos dois isbmeros e seus conformers.

5- As substituicdes na matriz Mes(TOa4)sA onde Me = metal bivalente, T = ndo metal
formador de tetraedros e A = OH ou halogenetos permitiu obter combinacdes

desejaveis para aplicac6es na ortopedia.
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8 APENDICE

8.1 DESCRICAO DOS PASSOS DE UTILIZACAO DOS SOFTWARES
8.1.1 Etapas de Otimizacdo no Guemical 2.98

1 - Iniciar o Guemical 2.98;
2 - Criar novo projeto;

3 - Montar a férmula quimica escolhendo os elementos no menu “el” ou “set the current

element”;
4 - Conferir tipos de ligac6es conforme as valéncias e numero de coordenacéo;
5 - No menu “su” ou “setup ou change de comp. chem. or method in use”;

5.1 - Selecionar “all MM” que corresponde ao Tripos 5.2 implementation ported

from Guemical 1.00;

6 - Clicar com o botao esquerdo do mouse na area escura ativando o menu especifico

para otimizacao de geometria;

6.1 - Abrir o submenu “Compute” e selecionar “Geometry Optmization”,

ignorando “Molecular Dynamics” e “Random Conformational Search”;

6.2 - Na caixa de dialogo “Geometry Optmization” colocar os valores referentes

ao numero maximo de passos e gradiente de corte;
6.3 - Iniciar a otimizacado do modelo;

7 - Verificar qual critério interrompeu o processo de otimiza¢cdo: numero maximo de

passos ou gradiente de corte;

8 - Supondo que tenha sido atingido o nUmero maximo de passos, proceder a nova

otimizacdo, aumentando tal opcao;
9 - Avaliar a energia potencial minima obtida;
10 - Seguir para a medicao das distancias interatémicas e angulos;

11 - Comparar os parametros obtidos com os resultados de difratometria de raios-X

para os compostos relacionados quimicamente;



12 - Proceder com a interpretacdo da estabilidade do modelo.

8.1.2 Etapas de Otimizacao no Spartan’14

1 - Iniciar o Spartan’14;

2 - Criar novo projeto;

3 - Montar a férmula quimica escolhendo os elementos da Tabela Periodica;
4 - ligar os atomos conforme as valéncias e numero de coordenacéo;

5 - No menu “setup” preencher a caixa de dialogo deste modo;

5.1 - Selecionar as opgdes referentes aos campos “calculate”: “equilibrium

tL I 11 ” o«

geometry”, “ground”,
“‘MMFF”;

molecular mechanichs” e finalmente o campo de forga

5.2 - Selecionar as opgdes “chargers & bond orders” e “global calculations”
5.2 - Clicar no botédo “submit”.

6 - No menu “display” abrir a caixa de dialogo “output”;

7 - Avaliar a energia potencial minima obtida;

8 - Proceder a medicéo das distancias interatdmicas e angulos;

9 - Comparar os parametros obtidos com os resultados de difratometria de raios-X

para 0s compostos relacionados quimicamente;

10 - Proceder com interpretacdo da estabilidade do modelo.

8.1.3 Etapas de Otimizacdo No HyperChem 7.5

1 - Iniciar o HyperChem,;
2 - Criar novo projeto;

3 - Montar a formula quimica escolhendo os elementos no menu “Bild” abrindo a

Tabela Periddica no submenu “default element”;

4 - ligar os atomos conforme as valéncias e niumero de coordenacdo;
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5 - No menu “setup” abrir a caixa de dialogo “Molecular Mechanichs...”;
5.1 - Selecionar o campo de forga “MM+7;

5.2 - Abrir a caixa de dialogo “MM+ options” selecionar na opgao

“eletrostatics” - “atomic charges” e na opgéao “cutoffs” - “none”;

5.2 - Abrir a caixa de dialogo “components of force field included” e selecionar

todos.
6 - No menu compute abrir a caixa de dialogo “Geometry Optmization”;

6.1 - Na lista de opcdes de algoritmos de otimizacao, escolher “Polak-Ribiere

(Conjugate Gradient)”;

6.2 - Na opcédo “Termination Condition” definir “RMS gradient of” igual a 0,01

kcal/(A-mol) e 75 “max cycles”;
6.3 - Iniciar a otimizacado do modelo;

7 - Verificar qual critério interrompeu o processo de otimizagdo: numero méaximo de

passos ou gradiente de corte;

8 - Supondo que tenha sido atingido 0 nimero maximo de passos, proceder outra

otimizag&o, aumentando o niUmero de passos;
9 - Avaliar a energia potencial minima obtida;
10 - Medir as distancias interatbmicas e angulos;

11 - Comparar os parametros obtidos com os resultados da difratometria de raios-X

para 0s compostos quimicamente correlacionados;

12 - Partir para a interpretacéo da estabilidade do modelo.



8.2 RESULTADOS DOS CALCULOS (OUTPUT) DOS PRINCIPAIS MODELOS

8.2.1 Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Wed Oct 31 15:50:15 2012.

Geometry optimization, MolecularMechanics, molecule = C:\Documents and Settings\Administrador\Meus documentos\Wellington\hyperchem

files\hanumeradaart
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=271371.625000 Gradient=42094.238281 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=198496.218750 Gradient=9930.777344 Converged=NO (2 cycles 11 points).
Energy=158765.031250 Gradient=8918.229492 Converged=NO (3 cycles 13 points).
Energy=112526.984375 Gradient=3255.465820 Converged=NO (4 cycles 17 points).

igo.hin.

zer

being used for torsions...
being used for stretches...
being used for van der Waals...
being used for bends...

Energy=79378.648438 Gradient=1664.793945 Converged=NO (5 cycles 21 points).
Energy=39864.035156 Gradient=1371.237549 Converged=NO (6 cycles 24 points).
Energy=27373.744141 Gradient=723.502747 Converged=NO (7
Energy=16528.656250 Gradient=452.305145 Converged=NO (8
Energy=11923.343750 Gradient=321.013885 Converged=NO (9

Energy=9468.772461
Energy=8232.363281
Energy=7333.948730
Energy=6522.366699
Energy=5998.997559
Energy=5467.144043
Energy=5181.989746
Energy=4985.770020
Energy=4865.240234
Energy=4744.981445
Energy=4642.685547
Energy=4515.136719
Energy=4385.333984
Energy=4279.795410
Energy=4203.632324

Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Energy=3241.320801
Bond=773.773  Angl

Gradient=195
Gradient=216
Gradient=176
Gradient=171
Gradient=137
Gradient=111
Gradient=90.
Gradient=75.
Gradient=61.
Gradient=59.
Gradient=64.
Gradient=57.
Gradient=61.
Gradient=46.
Gradient=41.

Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
Gradient=0.0
e=2366.27

.141785
.459152
.783218
.181961
.605225
.976952
662193
432632
022198
750652
294647
835548
334438
898621
137650

14360 C
13942 C
12043 C
12055 C
12998 C
13494 C
11912 C
13878 C
12744 C
13759 C
11165 C
11260 C
13624 C
10391 C
10038 C
99927 C

99927 Converged=YES (929 cycles 1979 points).
Stretch-bend=29.8591

Converged=NO (10
Converged=NO (11
Converged=NO (12
Converged=NO (13
Converged=NO (14
Converged=NO (15
Converged=NO (16
Converged=NO (17
Converged=NO (18
Converged=NO (19
Converged=NO (20
Converged=NO (21
Converged=NO (22
Converged=NO (23
Converged=NO (24

onverged=NO (914
onverged=NO (915
onverged=NO (916
onverged=NO (917
onverged=NO (918
onverged=NO (919
onverged=NO (920
onverged=NO (921
onverged=NO (922
onverged=NO (923
onverged=NO (924
onverged=NO (925
onverged=NO (926
onverged=NO (927
onverged=NO (928
onverged=NO (929

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

Dihedral=33.2391 Vdw=38.1807
HyperChem log stop -- Wed Oct 31 15:52:09 2012.

8.2.2 Zn-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Wed Oct 31 16:28:12 2012.
ion, MolecularMechanics, molecule

Geometry optimizat
files\ZnHAnumeradaa
mmplus

PolakRibiere optimi

rtigo.hin.

zer

Default parameters being used for torsions...
Default parameters being used for stretches...
Default parameters being used for van der Waals...
Default parameters being used for bends...

Energy=258244.890625 Gradient=36727.324219 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=166427.312500 Gradient=4077.486084 Converged=NO (2 cycles 11 points).

Energy=90844.578125
Energy=57164.757813
Energy=30956.531250
Energy=28295.857422
Energy=17234.048828
Energy=12128.222656
Energy=9963.852539
Energy=8659.294922
Energy=7717.395508
Energy=7142.730957
Energy=6781.243164
Energy=6458.475586
Energy=6183.640625

= C:\Documents

26
29
31
33
36
38
41
43
46
48
51
53
56
58
61
63
65
67

194

197

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).

9 points).
1 points).
3 points).
5 points).
7 points).
9 points).
1 points).
3 points).
5 points).
7 points).
9 points).
1 points).
3 points).
5 points).
7 points).
9 points).

Gradient=1887.898804 Converged=NO (3 cycles 18 points).
Gradient=1106.949829 Converged=NO (4 cycles 20 points).
Gradient=1317.281006 Converged=NO (5 cycles 24 points).
Gradient=871.062134 Converged=NO (6 cycles 27 points).
Gradient=451.806519 Converged=NO (7 cycles 32 points).
Gradient=301.634979 Converged=NO (8 cycles 34 points).
Converged=NO (9 cycles 36 points).

Gradient=258.
Gradient=202.
Gradient=148.
Gradient=116.
Gradient=101.
Gradient=100.
Gradient=105.

164673
163925
797806
790657
942993
060524
214661

Converged=NO (10
Converged=NO (11
Converged=NO (12
Converged=NO (13
Converged=NO (14
Converged=NO (15

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

38
40
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49

points).
points).
points).
points).
points).
points).

Electrostatic=0.
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Energy=5877.353516
Energy=5543.317871
Energy=5275.912598
Energy=5117.635742
Energy=4984.902832
Energy=4850.282715
Energy=4747.904785
Energy=4670.758789
Energy=4605.416992

Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Energy=3367.735840
Bond=784.487  Angl

Gradient=103.941612 Converged=NO (16 cycles 51 points).
Gradient=126.665245 Converged=NO (17 cycles 53 points).

Gradient=99.690758
Gradient=71.352028
Gradient=60.906376
Gradient=61.458469
Gradient=54.061890
Gradient=43.148388
Gradient=45.150417

Gradient=0.014534
Gradient=0.011270
Gradient=0.011622
Gradient=0.012855
Gradient=0.013544
Gradient=0.011791
Gradient=0.013125
Gradient=0.013072
Gradient=0.013769
Gradient=0.011750
Gradient=0.015997
Gradient=0.012773
Gradient=0.012529
Gradient=0.011634
Gradient=0.013554
Gradient=0.010547
Gradient=0.010623
Gradient=0.009363
Gradient=0.009363

8.2.3 Be-Hidroxiapatita

Converged=NO (18
Converged=NO (19
Converged=NO (20
Converged=NO (21
Converged=NO (22
Converged=NO (23
Converged=NO (24

Converged=NO (568
Converged=NO (569
Converged=NO (570
Converged=NO (571
Converged=NO (572
Converged=NO (573
Converged=NO (574
Converged=NO (575
Converged=NO (576
Converged=NO (577
Converged=NO (578
Converged=NO (579
Converged=NO (580
Converged=NO (581
Converged=NO (582
Converged=NO (583
Converged=NO (584
Converged=NO (585

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

cycles
cycles
cycles
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cycles
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cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
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cycles

55 points).
57 points).
60 points).
62 points).
64 points).
66 points).
68 points).

1266 points).
1268 points).
1272 points).
1274 points).
1276 points).
1278 points).
1281 points).
1283 points).
1286 points).
1288 points).
1290 points).
1292 points).
1295 points).
1297 points).
1300 points).
1302 points).
1304 points).
1308 points).

Converged=YES (585 cycles 1308 points).
e=2410.21 Dihedral=34.094 Vdw=87.791 St
HyperChem log stop -- Wed Oct 31 16:29:56 2012.

HyperChem log start -- Mon Dec 29 10:28:00 2014.

Geometry optimizat
files\HA\hanumerada
mmplus

PolakRibiere optimi

ion, MolecularMec
artigo.hin.

zer

hanics, molecule

Default parameters being used for torsions...
Default parameters being used for stretches...
Default parameters being used for van der Waals...
Default parameters being used for bends...
Energy=261231.859375 Gradient=42708.503906 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=161019.421875 Gradient=4731.125488 Converged=NO (2 cycles 11 points).
Energy=102753.812500 Gradient=1806.335449 Converged=NO (3 cycles 16 points).
Gradient=1732.012329 Converged=NO (4 cycles 20 points).
Gradient=1007.647095 Converged=NO (5 cycles 24 points).
Gradient=1005.012207 Converged=NO (6 cycles 28 points).
Gradient=649.865356 Converged=NO (7 cycles 3@ points).
Gradient=407.635498 Converged=NO (8 cycles 32 points).
Gradient=296.043671 Converged=NO (9 cycles 34 points).
Gradient=237.672485 Converged=NO (10 cycles 37 points).

Energy=56965.488281
Energy=49036.390625
Energy=34013.531250
Energy=22601.716797
Energy=17422.685547
Energy=13409.654297
Energy=11102.860352
Energy=9477.139648
Energy=8568.440430
Energy=7935.640625
Energy=7470.302246
Energy=7012.618164
Energy=6545.604980
Energy=6233.011230
Energy=5863.744629
Energy=5651.830078
Energy=5501.225586
Energy=5342.611328
Energy=5180.856934
Energy=5044.416016
Energy=4973.872559

Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384766
Energy=3544.384521
Energy=3544.384521
Energy=3544.384521
Energy=3544.384521
Bond=875.038  Angl

Gradient=187.
Gradient=164.
Gradient=143.
Gradient=111.
Gradient=118.
Gradient=119.

763672 Converged=NO (11
062241 Converged=NO (12
095001 Converged=NO (13
860680 Converged=NO (14
454636 Converged=NO (15
555389 Converged=NO (16

Gradient=99.203377
Gradient=99.656929
Gradient=91.966698
Gradient=83.570374
Gradient=68.955093
.530144
Gradient=55.798424
Gradient=46.724277

Gradient=0.015677
Gradient=0.014309
Gradient=0.014087
Gradient=0.014931
Gradient=0.012497
Gradient=0.014833
Gradient=0.012183
Gradient=0.013258
Gradient=0.011891
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retch-bend=51.1526
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Converged=YES (1150 cycles 2548 points).

Dihedral=27.3523 Vdw=153.29

HyperChem log stop -- Mon Dec 29 10:30:04 2014.

Stretch-bend=43.2196
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8.2.4 Ni-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Mon Jan 05 10:46:30 2015.
Geometry optimization, MolecularMec
files\HA\hanumeradaartigo.hin.

mmplus

PolakRibiere optimizer
Default parameters being used for tor
Default parameters being used for str
Default parameters being used for van
Default parameters being used for ben
Energy=260526.656250 Gradient=37654.363281 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=171686.187500 Gradient=17440.958984 Converged=NO (2 cycles 6 points).
Energy=144539.015625 Gradient=3577.020020 Converged=NO (3 cycles 8 points).
Gradient=2499.065186 Converged=NO (4 cycles 15 points).
Gradient=1221.809204 Converged=NO (5 cycles 17 points).
Gradient=1232.240845 Converged=NO (6 cycles 21 points).
Gradient=708.071777 Converged=NO (7 cycles 23 points).
Gradient=499.683868 Converged=NO (8 cycles 26 points).
Gradient=347.277832 Converged=NO (9 cycles 28 points).
Gradient=244.121262 Converged=NO (10 cycles 3@ points).
Gradient=223.687378 Converged=NO (11 cycles 33 points).
Gradient=168.307831 Converged=NO (12 cycles 35 points).
Gradient=115.611488 Converged=NO (13 cycles 37 points).
Gradient=99.431190 Converged=NO (14 cycles 39 points).
Gradient=91.092339 Converged=NO (15 cycles 41 points).
Gradient=107.911873 Converged=NO (16 cycles 44 points).
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Converged=YES (1115 cycles 2393 points).
Stretch-bend=42.1574
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e=2412.08 Dihedral=30.7368 Vdw=107.199
HyperChem log stop -- Mon Jan 05 10:47:44 2015.

8.2.5 Co-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Mon Jan 05 10:59:03 2015.
Geometry optimization, MolecularMec
files\HA\hanumeradaartigo.hin.

mmplus

PolakRibiere optimizer

Default parameters being used for tor
Default parameters being used for str
Default parameters being used for van
Default parameters being used for ben
Energy=262816.937500 Gradient=40057.234375 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=169163.109375 Gradient=8615.080078 Converged=NO (2 cycles 6 points).

Energy=138712.328125 Gradient=7461.959961 Converged=NO (3 cycles 9 points).

Gradient=2173.837158 Converged=NO (4 cycles 14 points).

Gradient=2388.827881 Converged=NO (5 cycles 18 points).

Gradient=1425.920288 Converged=NO (6 cycles 20 points).
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(7 cycles 23 points).
(8 cycles 26 points).
(9 cycles 28 points).
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Energy=8722.
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Converged=YES (649 cycles 1437 points).
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Dihedral=29.5222 Vdw=126.877
HyperChem log stop -- Mon Jan @5 11:00:08 2015.

8.2.6 Hg-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Mon Jan 05 11:13:15 2015.

Geometry optimization,

files\HA\hanumeradaartigo.hin.

mmplus

PolakRibiere optimizer

Default parameters being
Default parameters being
Default parameters being
Default parameters being
Energy=259580.000000 Gradient=30803.626953 Converged=NO (1 cycles 4 points).

MolecularMechanics,

used for torsions...

used for stretches...
used for van der Waals...
used for bends...

molecule
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Energy=176164.531250 Gradient=9370.045898 Converged=NO (2 cycles 6 points).

Energy=121440.679688 Gradient=5476.556641 Converged=NO (3 cycles 10 points).
Energy=102126.492188 Gradient=1683.914917 Converged=NO (4 cycles 13 points).

Energy=51901.195313 Gradient=2060.343018 Converged=NO (5 cycles 17 points).
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Converged=YES (501 cycles 1114 points).
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e=2402.78 Dihedral=28.2818 Vdw=80.3353
HyperChem log stop -- Mon Jan 05 11:15:00 2015.

8.2.7 Sn-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Mon Jan 05 11:36:39 2015.

Geometry optimizat
files\HA\hanumerada
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=275046.218750 Gradient=59886.312500 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=195361.421875 Gradient=6473.173340 Converged=NO (2 cycles 11 points).
Energy=133854.578125 Gradient=3919.620605 Converged=NO (3 cycles 17 points).
Energy=110981.367188 Gradient=1718.978516 Converged=NO (4 cycles 20 points).
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5 Converged=NO (15 cycles 49
6 Converged=NO (16 cycles 51

53
55
57
59
62
64
66
68
71
75
77
80
82
84
87
89
91
93
95
97
99

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).

1651 points).
1653 points).
1656 points).
1658 points).
1660 points).
1662 points).
1665 points).
1667 points).
1670 points).
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Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Energy=3298.264648
Bond=771.65  Angle

Gradient=0.011484 C
Gradient=0.013127 C
Gradient=0.012822 C
Gradient=0.013471 C
Gradient=0.011578 C
Gradient=0.011546 C
Gradient=0.011094 C
Gradient=0.012027 C
Gradient=0.008992 C

Gradient=0.008992 Converged=YES (748 cycles 1690 points).
Dihedral=31.5541 Vdw=57.3112

=2391.66

8.2.8 Cd-Hidroxiapatita

onverged=NO (740
onverged=NO (741
onverged=NO (742
onverged=NO (743
onverged=NO (744
onverged=NO (745
onverged=NO (746
onverged=NO (747
onverged=NO (748

HyperChem log start -- Fri Nov 23 15:27:42 2012.

Geometry optimizat
files\CdHAnumeradaa
mmplus

PolakRibiere optimi

ion, MolecularMech
rtigo.hin.

zer

anics, molecule

Default parameters being used for torsions...
Default parameters being used for stretches...
Default parameters being used for van der Waals...
Default parameters being used for bends...

Energy=240072.828125 Gradient=27604.005859 Converged=NO (1 cycles 3 points).

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

= C:\Documents

1672
1675
1677
1679
1681
1684
1686
1688
1690

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).

Stretch-bend=46.0903

Energy=174007.656250 Gradient=6787.555664 Converged=NO (2 cycles 5 points).
Energy=124941.617188 Gradient=3769.185059 Converged=NO (3 cycles 8 points).
Gradient=3343.473145 Converged=NO (4 cycles 11 points).
Gradient=3186.551025 Converged=NO (5 cycles 14 points).
Gradient=1336.138550 Converged=NO (6 cycles 17 points).

Energy=93954.578125
Energy=66123.625000
Energy=57493.066406

Energy=45302.
Energy=35609.
Energy=29183.
Energy=23137.
Energy=18552.
Energy=16164.
Energy=13822.
Energy=11627.

347656
089844
486328
802734
964844
540039
451172
158203

Energy=9252.115234
Energy=7635.235352
Energy=6840.456055
Energy=6351.263184
Energy=5848.749512
Energy=5536.208008
Energy=5304.266113
Energy=5154.101074
Energy=5009.540039
Energy=4839.789551
Energy=4704.253906
Energy=4584.618652
Energy=4497.955566
Energy=4417.122070
Energy=4358.035156
Energy=4311.386719
Energy=4268.958008
Energy=4223.485352
Energy=4187.019043
Energy=4162.270996
Energy=4135.315430
Energy=4112.713867
Energy=4094.195801

Energy=3307.603271
Energy=3307.603271
Energy=3307.603271
Energy=3307.603271
Energy=3307.603271
Energy=3307.603271
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Energy=3307.603027
Bond=788.018  Angl

Gradient=760.023499
Gradient=891.547913
Gradient=757.348328
Gradient=437.595673
Gradient=450.733368
Gradient=304.285828
Gradient=285.800781
Gradient=324.923218
Gradient=233.757553
Gradient=174.704315
Gradient=133.912262
Gradient=113.735771
Gradient=116.352646
Gradient=101.839691
Gradient=78.854187
Gradient=61.171921
Gradient=74.719398
Gradient=73.841019
Gradient=63.491653
Gradient=48.830292
Gradient=46.023373
Gradient=45.375786
Gradient=37.362537
Gradient=30.466581
Gradient=37.591717
Gradient=32.756279
Gradient=27.647367
Gradient=26.563885
Gradient=26.956867
Gradient=22.168499
Gradient=21.963629

Gradient=0.014114 C
Gradient=0.012415 C
Gradient=0.013355 C
Gradient=0.013337 C
Gradient=0.013777 C
Gradient=0.011733 C
Gradient=0.012984 C
Gradient=0.013519 C
Gradient=0.012233 C
Gradient=0.012508 C
Gradient=0.014726 C
Gradient=0.013137 C
Gradient=0.012782 C
Gradient=0.012109 C
Gradient=0.012908 C
Gradient=0.011599 C
Gradient=0.009921 C

Gradient=0.009921 Converged=YES (736 cycles 1647 points).
Dihedral=30.347 Vdw=60.3496

e=2410.45

Converged=NO (7 cycles 22 points).
Converged=NO (8 cycles 26 points).
Converged=NO (9 cycles 28 points).

Converged=NO (1
Converged=NO (1
Converged=NO (1.
Converged=NO (1
Converged=NO (1
Converged=NO (15
Converged=NO (16
Converged=NO (17
Converged=NO (18
Converged=NO (19
Converged=NO (20
Converged=NO (21
Converged=NO (22
Converged=NO (23
Converged=NO (24
Converged=NO (25
Converged=NO (26
Converged=NO (27
Converged=NO (28
Converged=NO (29
Converged=NO (30
Converged=NO (31
Converged=NO (32
Converged=NO (33
Converged=NO (34
Converged=NO (35
Converged=NO (36
Converged=NO (37

onverged=NO (720
onverged=NO (721
onverged=NO (722
onverged=NO (723
onverged=NO (724
onverged=NO (725
onverged=NO (726
onverged=NO (727
onverged=NO (728
onverged=NO (729
onverged=NO (730
onverged=NO (731
onverged=NO (732
onverged=NO (733
onverged=NO (734
onverged=NO (735
onverged=NO (736

HyperChem log stop -- Fri Nov 23 15:29:11 2012.

0 cycle
1 cycle
2 cycle
3 cycle
4 cycle
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

s 31
s 33
s 35
s 37
s 40
42
44
47
49
51
53
55 p
57 p
59 p
61 p
63 p
65 p
67 p
70 p
72 p
77 p
80 p
82 p
84 pi
86 p
88 p
90 p
92 p

1608
1610
1613
1615
1617
1620
1622
1624
1629
1631
1633
1635
1638
1640
1642
1644
1647

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).
oints).

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).

Stretch-bend=18.4414

Electrostatic=0.

and Settings\Administrador\Meus

Electrostatic=0.
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8.2.9 Ra-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Thu Nov 22 15:07:29 2012.
Geometry optimization, MolecularMec
files\RaHAnumeradaartigo.hin.

mmplus

PolakRibiere optimizer

Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=279751.250000 Gradient=148517.375000 Converged=NO (1 cycles 3 points).

being used for tor
being used for str
being used for van
being used for ben

hanics,

sions...
etches. ..

der Waals...
ds...

molecule

= C:\Documents

Energy=219112.906250 Gradient=9946.629883 Converged=NO (2 cycles 6 points).

Energy=175946.875000 Gradient=7219.993652 Converged=NO (3 cycles 12 points).
Energy=95843.742188
Energy=63914.574219
Energy=47500.644531
Energy=32379.554688
Energy=21195.666016
Energy=14774.209961
Energy=11529.329102

Energy=9211.602539
Energy=7747.663574
Energy=6854.267578
Energy=6156.358398
Energy=5625.156738
Energy=5237.277832
Energy=4939.967285
Energy=4738.375977
Energy=4598.932617
Energy=4484.762695
Energy=4395.748047
Energy=4322.341797
Energy=4264.058105
Energy=4204.783691
Energy=4146.179688
Energy=4084.301025
Energy=4029.322754
Energy=3975.130371
Energy=3922.050781
Energy=3887.164795
Energy=3851.693604
Energy=3820.187012
Energy=3795.297363
Energy=3777.083008
Energy=3753.111084
Energy=3715.308838
Energy=3687.468750

Energy=3242.547852
Energy=3242.547852
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607
Energy=3242.547607

Bond=771.4  Angle=

Gradient=3272.478027 Converged=NO (4 cycles 16 points).
Gradient=1955.278687 Converged=NO (5 cycles 19 points).
Gradient=1244.664063 Converged=NO (6 cycles 22 points).
Gradient=974.170349 Converged=NO (7 cycles 25 points).
Gradient=500.685608 Converged=NO (8 cycles 28 points).
Gradient=391.842987 Converged=NO (9 cycles 3@ points).
Gradient=310.294800 Converged=NO (10 cycles 32 points).
9 Converged=NO (11
0 Converged=NO (12
7 Converged=NO (13
1 Converged=NO (14

Gradient=245.12641
Gradient=196.94931
Gradient=166.38276
Gradient=128.90013
Gradient=107.18845.
Gradient=109.61937
Gradient=85.930313
Gradient=68.025063
Gradient=57.634930
Gradient=58.196152
Gradient=45.937405
Gradient=40.195168
Gradient=40.197956
Gradient=37.892818
Gradient=38.248302
Gradient=39.763206
Gradient=37.722633
Gradient=35.513523
Gradient=31.120920
Gradient=30.501472
Gradient=31.174475
Gradient=24.992384
Gradient=23.905375
Gradient=23.590996
Gradient=26.988520
Gradient=30.244982
Gradient=26.009359

Gradient=0.014798
Gradient=0.013550
Gradient=0.012103
Gradient=0.015189
Gradient=0.013004
Gradient=0.012192
Gradient=0.013781
Gradient=0.014181
Gradient=0.012138
Gradient=0.012810
Gradient=0.013645
Gradient=0.013435
Gradient=0.011694
Gradient=0.012304
Gradient=0.011769
Gradient=0.010777
Gradient=0.009913
Gradient=0.009913

4

Converged=NO (15

0 Converged=NO (16

Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO

Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO
Converged=NO

Converged=YES (946 cycles 2043 points).
2360.19 Dihedral=30.1081 Vdw=43.364

HyperChem log stop -- Thu Nov 22 15:08:51 2012.

8.2.10 As-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Tue Nov 06 17:12:50 2012.

Geometry optimization, MolecularMechanics,

files\HAnumeradaartigo-AsPO4.hin.

mmplus

PolakRibiere optimizer

Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=401480.875000 Gradient=59485.785156 Converged=NO (1 cycles 5 points).
Energy=228610.828125 Gradient=11165.885742 Converged=NO (2 cycles 7 points).
Energy=195434.828125 Gradient=12915.573242 Converged=NO (3 cycles 11 points).
Energy=122874.359375 Gradient=13149.636719 Converged=NO (4 cycles 16 points).

being used for tor
being used for str
being used for van
being used for ben

(17
(18
(19
(20
(21
(22
(23
(24
(25
(26
(27
(28
(29
(30
(31
(32
(33
(34
(35
(36
(37

(930
(931
(932
(933
(934
(935
(936
(937
(938
(939
(940
(941
(942
(943
(944
(945
(946

molecule
sions...
etches...
der Waals...

ds...

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles
cycles

= C:\Documents

34
36
38
41
43
45
47
49
51
53
55
57
60
62
64
66
68
70
72
74
76
78
80
82

87
89

points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).
points).

2009 points).

201
201
201

1 points).
3 points).
5 points).

2017 points).
2020 points).

202

2 points).

2024 points).
2026 points).

202

8 points).

2030 points).

203

2 points).

2034 points).
2036 points).
2038 points).

204
204

1 points).
3 points).

Stretch-bend=37.4814

Energy=92646.953125 Gradient=4126.682129 Converged=NO (5 cycles 18 points).
Energy=56253.500000 Gradient=2662.692139 Converged=NO (6 cycles 23 points).

and Settings\Administrador\Meus

Electrostatic=0.

and Settings\Administrador\Meus
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Energy=44477.589844
Energy=23252.884766
Energy=16779.339844
Energy=12798.833984
Energy=10624.078125
Energy=8811.679688
Energy=7560.169434
Energy=6728.450195
Energy=6171.282715
Energy=5721.725098
Energy=5402.574219
Energy=5133.581543
Energy=4797.122070
Energy=4576.056152
Energy=4449.474609
Energy=4355.936523
Energy=4284.884766
Energy=4239.461914
Energy=4199.471191
Energy=4159.023926
Energy=4114.955566
Energy=4076.000977
Energy=4639.096191
Energy=4000.550293
Energy=3961.724121
Energy=3919.062744
Energy=3879.859619
Energy=3827.662842
Energy=3759.748047
Energy=3689.663330
Energy=3609.565430

Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Energy=2711.244873
Bond=584.663  Angl
HyperChem log stop

Gradient=1184.711182 Converged=NO (7 cycles 25 points).
Gradient=656.473206 Converged=NO (8 cycles 3@ points).
Gradient=401.0839215 Converged=NO (9 cycles 32 points).
Gradient=318.204865 Converged=NO (10 cycles 34 points).
Gradient=267.007294 Converged=NO (11 cycles 37 points).
Gradient=215.837280 Converged=NO (12 cycles 39 points).
Gradient=173.417709 Converged=NO (13 cycles 41 points).
Gradient=159.527328 Converged=NO (14 cycles 43 points).
Gradient=135.002121 Converged=NO (15 cycles 45 points).
Gradient=114.786980 Converged=NO (16 cycles 47 points).
Gradient=98.837128 Converged=NO (17 cycles 49 points).
Gradient=103.481697 Converged=NO (18 cycles 51 points).
Gradient=97.830406 Converged=NO (19 cycles 53 points).
Gradient=67.698936 Converged=NO (20 cycles 55 points).
Gradient=51.616093 Converged=NO (21 cycles 57 points).
Gradient=47.455910 Converged=NO (22 cycles 59 points).
Gradient=40.359058 Converged=NO (23 cycles 61 points).
Gradient=33.087872 Converged=NO (24 cycles 63 points).
Gradient=31.688925 Converged=NO (25 cycles 68 points).
Gradient=36.075478 Converged=NO (26 cycles 70 points).
Gradient=33.295967 Converged=NO (27 cycles 72 points).
Gradient=30.434546 Converged=NO (28 cycles 74 points).
Gradient=30.247046 Converged=NO (29 cycles 76 points).
Gradient=33.134762 Converged=NO (30 cycles 78 points).
Gradient=33.344673 Converged=NO (31 cycles 80 points).
Gradient=33.261322 Converged=NO (32 cycles 82 points).
Gradient=34.088974 Converged=NO (33 cycles 84 points).
Gradient=39.402527 Converged=NO (34 cycles 87 points).
Gradient=42.914463 Converged=NO (35 cycles 89 points).
Gradient=43.627811 Converged=NO (36 cycles 91 points).
Gradient=43.804794 Converged=NO (37 cycles 93 points).

Gradient=0.012587 Converged=NO (1006 cycles 2142 points).
Gradient=0.013993 Converged=NO (1007 cycles 2144 points).
Gradient=0.012577 Converged=NO (1008 cycles 2146 points).
Gradient=0.013006 Converged=NO (1009 cycles 2148 points).
Gradient=0.013730 Converged=NO (1010 cycles 2150 points).
Gradient=0.013219 Converged=NO (1011 cycles 2152 points).
Gradient=0.012039 Converged=NO (1012 cycles 2154 points).
Gradient=0.014013 Converged=NO (1013 cycles 2156 points).
Gradient=0.011378 Converged=NO (1014 cycles 2158 points).
Gradient=0.012260 Converged=NO (1015 cycles 2160 points).
Gradient=0.011121 Converged=NO (1016 cycles 2162 points).
Gradient=0.012664 Converged=NO (1017 cycles 2164 points).
Gradient=0.011002 Converged=NO (1018 cycles 2166 points).
Gradient=0.010974 Converged=NO (1019 cycles 2168 points).
Gradient=0.012011 Converged=NO (1020 cycles 2170 points).
Gradient=0.011899 Converged=NO (1021 cycles 2172 points).
Gradient=0.009669 Converged=NO (1022 cycles 2174 points).
Gradient=0.009669 Converged=YES (1022 cycles 2174 points).

e=2115.59  Dihedral=33.0519 Vdw=20.8331 Stretch-bend=-42.8968

-- Tue Nov 06 17:14:25 2012.

8.2.11 V-Hidroxiapatita

HyperChem log start
Geometry optimizat
files\HAnumeradaart
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Energy=212679.09375
Energy=149506.71875
Energy=74578.515625
Energy=65071.117188
Energy=44253.812500
Energy=30274.085938
Energy=24354.906250
Energy=17821.132813
Energy=13543.382813
Energy=10898.080078
Energy=9413.153320
Energy=8084.380859
Energy=6920.798828
Energy=6128.779785
Energy=5594.266602
Energy=5157.965332
Energy=4805.655273
Energy=4505.859375
Energy=4318.259277
Energy=4164.767578
Energy=4029.187744
Energy=3885.414551
Energy=3767.293945
Energy=3660.907227
Energy=3577.967285
Energy=3514.169189

-- Tue Nov 06 17:31:16 2012.

ion, MolecularMechanics, molecule = C:\Documents and Settings\Administrador\Meus

igo-VvP0O4.hin.

zer

being used for torsions...
being used for stretches...
being used for van der Waals...
being used for bends...

0 Gradient=54083.105469 Converged=NO (1 cycles 3 points).
0 Gradient=3843.762451 Converged=NO (2 cycles 10 points).
Gradient=3840.009277 Converged=NO (3 cycles 15 points).
Gradient=1915.348755 Converged=NO (4 cycles 17 points).
Gradient=1030.311157 Converged=NO (5 cycles 21 points).
Gradient=776.253418 Converged=NO (6 cycles 23 points).
Gradient=659.521912 Converged=NO (7 cycles 25 points).
Gradient=424.060089 Converged=NO (8 cycles 28 points).
Gradient=281.628235 Converged=NO (9 cycles 3@ points).
Gradient=235.079224 Converged=NO (10 cycles 33 points).
Gradient=183.734711 Converged=NO (11 cycles 35 points).
Gradient=200.093445 Converged=NO (12 cycles 37 points).
Gradient=171.878250 Converged=NO (13 cycles 39 points).
Gradient=150.451294 Converged=NO (14 cycles 41 points).
Gradient=125.881859 Converged=NO (15 cycles 43 points).
Gradient=118.482018 Converged=NO (16 cycles 45 points).
Gradient=97.890633 Converged=NO (17 cycles 47 points).
Gradient=85.600525 Converged=NO (18 cycles 49 points).
Gradient=71.790329 Converged=NO (19 cycles 51 points).
Gradient=65.655708 Converged=NO (20 cycles 53 points).
Gradient=63.371166 Converged=NO (21 cycles 55 points).
Gradient=62.943329 Converged=NO (22 cycles 58 points).
Gradient=60.582138 Converged=NO (23 cycles 60 points).
Gradient=55.689129 Converged=NO (24 cycles 62 points).
Gradient=43.907978 Converged=NO (25 cycles 64 points).
Gradient=42.238625 Converged=NO (26 cycles 67 points).

Electrostatic=0.
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Energy=3445.940674
Energy=3384.532471
Energy=3324.085449
Energy=3270.874512
Energy=3233.372314
Energy=3201.250244
Energy=3169.674805
Energy=3134.024658
Energy=3107.359863
Energy=3078.488281
Energy=3038.494629

Energy=2458.720947
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Energy=2458.720703
Bond=562.282  Angl

Gradient=44.477413 C
Gradient=44.435566 C
Gradient=36.813595 C
Gradient=36.829395 C
Gradient=28.123312 C
Gradient=27.134499 C
Gradient=31.326321 C
Gradient=25.971285 C
Gradient=26.912107 C
Gradient=30.852934 C
Gradient=29.137152 C

Gradient=0.012086 Co
Gradient=0.016846 Co
Gradient=0.013822 Co
Gradient=0.014256 Co
Gradient=0.015480 Co
Gradient=0.017116 Co
Gradient=0.013426 Co
Gradient=0.016733 Co
Gradient=0.015424 Co
Gradient=0.014370 Co
Gradient=0.013716 Co
Gradient=0.014943 Co
Gradient=0.012897 Co
Gradient=0.011840 Co
Gradient=0.012613 Co
Gradient=0.013069 Co
Gradient=0.009098 Co

onverged=NO (27
onverged=NO (28
onverged=NO (29
onverged=NO (30
onverged=NO (31
onverged=NO (32
onverged=NO (33
onverged=NO (34
onverged=NO (35
onverged=NO (36
onverged=NO (37

nverged=NO (1436
nverged=NO (1437
nverged=NO (1438
nverged=NO (1439
nverged=NO (1440
nverged=NO (1441
nverged=NO (1442
nverged=NO (1443
nverged=NO (1444
nverged=NO (1445
nverged=NO (1446
nverged=NO (1447
nverged=NO (1448
nverged=NO (1449
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e=1899.08 Dihedral=32.6374 Vdw=7.91307
HyperChem log stop -- Tue Nov 06 17:32:44 2012.

8.2.12 Sr-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Wed Nov 21 15:00:27 2012.

Geometry optimizat
files\SrHAnumeradaa
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=262205.718750 Gradient=85362.101563 Converged=NO (1 cycles 3 points).
Energy=205412.390625 Gradient=37721.882813 Converged=NO (2 cycles 11 points).
Energy=191728.937500 Gradient=4330.336426 Converged=NO (3 cycles 15 points).

Energy=85009.812500
Energy=61631.296875
Energy=44423.199219
Energy=36776.537109
Energy=22296.294922
Energy=20003.611328
Energy=13998.668945
Energy=11807.851563
Energy=10429.380859
Energy=9176.421875
Energy=8098.011719
Energy=7287.083496
Energy=6405.844238
Energy=6019.951660
Energy=5686.359375
Energy=5371.824707
Energy=5169.807129
Energy=4977.745117
Energy=4814.384277
Energy=4695.964844
Energy=4614.025391
Energy=4546.885254
Energy=4495.555176
Energy=4449.569824
Energy=4408.928711
Energy=4377.377930
Energy=4343.370117
Energy=4306.276855
Energy=4267.693848
Energy=4228.372070
Energy=4162.589355
Energy=4111.316406
Energy=4655.452637
Energy=4016.033936
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Gradient=0.009098 Converged=YES (1452 cycles 3126 points).
Stretch-bend=-43.191

Gradient=2763.454102 Converged=NO (4 cycles 24 points).
Gradient=1494.264771 Converged=NO (5 cycles 26 points).
Gradient=1367.535400 Converged=NO (6 cycles 29 points).
Converged=NO (7 cycles 31 points).
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Converged=NO (11 cycles 41 points).
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Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
Energy=3250.898682
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Gradient=0.016453
Gradient=0.012580
Gradient=0.011505
Gradient=0.013470
Gradient=0.010643
Gradient=0.010157
Gradient=0.011422
Gradient=0.014479
Gradient=0.011934
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8.2.13 Sr-As-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Mon Dec 03 ©9:54:56 2012.

Geometry optimizat
files\HAnumeradaart
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters

Energy=571650.000000 Gradient=112439.039063 Converged=NO (1 cycles 4 points).
Energy=188735.218750 Gradient=12512.470703 Converged=NO (2 cycles 12 points).
Energy=124038.210938 Gradient=2432.023438 Converged=NO (3 cycles 16 points).

Energy=56964.246094
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Energy=37892.582031
Energy=30292.015625
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Energy=6002.210938
Energy=5500.491699
Energy=5201.359375
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2618 points).
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2623 points).
2625 points).
2627 points).
2630 points).
2632 points).
2635 points).
2637 points).
2639 points).
2641 points).
Converged=YES (1222 cycles 2641 points).

Gradient=4421.492188 Converged=NO (4 cycles 20 points).
Gradient=1165.620605 Converged=NO (5 cycles 23 points).
@1 Converged=NO (6 cycles 29 points).
08 Converged=NO (7 cycles 31 points).
51 Converged=NO (8 cycles 33 points).
94 Converged=NO (9 cycles 37 points).
11 Converged=NO (10 cycles 39 points).
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Converged=YES (851 cycles 1795 points).
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e=2119.55 Dihedral=33.1793 Vdw=-4.55869
HyperChem log stop -- Mon Dec 03 10:35:20 2012.
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8.2.14 Sr-V-Hidroxiapatita

HyperChem log start -- Wed Dec 05 10:08:07 2012.

Geometry optimizat
files\HAnumeradaart
mmplus

PolakRibiere optimi
Default parameters
Default parameters
Default parameters
Default parameters
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igo-VPO4.hin.

zer
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sions...
etches. ..

der Waals...
ds...
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Energy=202467.578125 Gradient=21212.146484 Converged=NO (1 cycles 3 points).
Energy=138503.546875 Gradient=4536.322266 Converged=NO (2 cycles 5 points).
Gradient=5755.293457 Converged=NO (3 cycles 9 points).
Gradient=1792.058472 Converged=NO (4 cycles 11 points).
Gradient=1368.545410 Converged=NO (5 cycles 17 points).
10 Converged=NO (6 cycles 19 points).
96 Converged=NO (7 cycles 22 points).
92 Converged=NO (8 cycles 24 points).
10 Converged=NO (9 cycles 26 points).
53 Converged=NO (10 cycles 28 points).
Gradient=227.363556 Converged=NO (11 cycles 31 points).
Gradient=192.0835233 Converged=NO (12 cycles 33 points).
Gradient=169.204102 Converged=NO (13 cycles 35 points).
Gradient=113.814201 Converged=NO (14 cycles 37 points).

Energy=81809.226563
Energy=72333.015625
Energy=46716.613281
Energy=36222.628906
Energy=24953.779297
Energy=17962.539063
Energy=14937.827148
Energy=11495.177734
Energy=9368.002930
Energy=7756.711426
Energy=6338.968262
Energy=5499.865234
Energy=5091.135742
Energy=4845.711426
Energy=4652.310059
Energy=4457.662598
Energy=4280.181152
Energy=4095.184814
Energy=3942.578125
Energy=3780.817139
Energy=3638.541992
Energy=3559.434326
Energy=3496.579346
Energy=3439.315918
Energy=3382.062988
Energy=3345.366699
Energy=3309.971191
Energy=3275.415283
Energy=3239.133545
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Energy=3171.907227
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Bond=560.917  Angl

Gradient=820.3402
Gradient=537.7084
Gradient=542.8497
Gradient=369.4363
Gradient=277.3834!

Gradient=93.474693
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Gradient=67.016212
Gradient=72.364159
Gradient=69.814323
Gradient=64.419197
Gradient=67.221458
Gradient=65.490921
Gradient=49.986736
Gradient=39.876400
Gradient=37.409092
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Gradient=29.354727
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Converged=NO (1551

Converged=YES (1551 cycles 3407 points).
Stretch-bend=-43.3912
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e=1889.34 Dihedral=32.7418 Vdw=3.62029
HyperChem log stop -- Wed Dec 05 10:10:22 2012.
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