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Resumo

Combinando métodos computacionais da eletrostatica e dindmica molecular, este trabalho
teve como objetivo descrever processos de solvatacdo em sistemas quimicamente importantes.
Foram obtidas propriedades termodindmicas necessdrias para o entendimento do processo de
solvatacdo. Estdao descritos e testados modelos para descrever a interacdo soluto-solvente,
possibilitando, assim, aprimorar a descri¢do fisico-quimica dos processos de solvatacao.
Utilizaram-se programas desenvolvidos em nosso grupo e programas comerciais que permitem os
calculos de dindmica molecular e quimica quantica. Uma nova abordagem para o célculo de
energia livre de solvata¢do foi desenvolvida proporcionando a obtencdo acurada e eficiente dessa
propriedade, dentro do enfoque da dinamica molecular. Nessa nova abordagem, novas
metodologias para a geracdo de cavidades moleculares foram propostas e avaliadas. As energias

livres de solvatagao obtidas estdo em boa concordancia com os valores experimentais.



Abstract

Using an approach to the calculation of the free energy of solvation from trajectories
obtained by molecular dynamics simulation, we present results of low and high dielectric constant
solvents. The free energy of solvation is computed as the sum of three contributions originated at
the cavitation of the solvent by the solute, the solute-solvent non-polar (repulsion and dispersion)
interactions and the electrostatic solvation of the solute. The electrostatic term is calculated based
on the broadly known continuum electrostatic, the cavitational contribution from the excluded
volume by the Claverie-Pierotti model and the Van der Waals term directly from the molecular
dynamics simulation. We present results from polyhedral cavity generation and mesh cavity
generation. Obtained free energies of solvation are generally in very good agreement with

experimental data.



1. Introducdo:

O presente trabalho apresenta o resultado de estudos sobre novas metodologias voltadas
para a predi¢do tedrica da energia livre de solvatacdo em simulagdes computacionais. O documento
organiza-se da seguinte forma: na se¢do niimero 1, apresenta-se uma introducdo contendo aspectos
historicos da obtencao teorica da propriedade de interesse e uma breve descricdo do significado
fisico da mesma, bem como breves descricdes dos modelos atualmente utilizados. Segue-se com a
apresentacdo do objetivo deste trabalho na seg¢do 2. Aspectos teodricos relacionados com a
metodologia sdo apresentados na se¢do 3. De posse desse embasamento, segue-se, na se¢do 4, a
descricdo pormenorizada das metodologias desenvolvidas e empregadas durante a parte pratica do
desenvolvimento deste trabalho. Apresenta-se, a seguir, na se¢cdo 5, os resultados obtidos para os
modelos empregados e a discussdo desses, comparando-os com resultados experimentais quando
disponiveis. Finaliza-se o documento na se¢do 6 com as conclusdes baseadas na andlise dos
resultados obtidos. Como adendo, apresenta-se na secao de apéndices a dedugdo formal de termos

empregados no calculo da energia livre de solvatagao.

1.1.Aspectos Historicos

A energia livre de solvatagdo tem um aspecto central no entendimento dos processos de
solvatacdo, onde essa descreve a tendéncia a associagdao, bem como a espontaneidade do processo
de solvatagdo. Pode-se concluir, portanto, que a capacidade de prever o valor dessa propriedade
usando modelos da quimica teérica ¢ de enorme importancia. Grandes progressos foram obtidos
nos ultimos anos na tentativa de desenvolver modelos para obtencao dessa propriedade dentro da
simulagdo de dinimica molecular (MD) e Monte Carlo (MC)'. Destaca-se, nessas categorias
supracitadas, os métodos de Perturbagdo de Energia Livre (FEP: Free Energy Perturbation) e
Integragdo Termodinamica. Essas metodologias foram inicialmente desenvolvidos por Zwanzig’,
Kirkwood®, Valleau e Torrie’ e posteriormente usados por Postma et al® no estudo de solvatagio de
gases nobres, além da contribui¢io de Warshel® no estudo de transferéncia eletrdnica e Tembe e
McCammon,” demonstrando a utilidade do modelo FEP. A possibilidade de obtengdo da energia
livre de solvatacdo utilizando métodos ab initio ou semiempiricos também foi explorada. Apods o
desenvolvimento inicial de Born®’, Kirkwood”’ e Onsager®® na teoria do Campo de Reacdo, grandes

9,10,11

contribui¢des foram feitas por Tapia e Goscinski® e Huron e Claverie, nos anos 70, na



consolidagdo desses modelos. Com a possibilidade de utilizagdo de potentes computadores nos
anos 80, o desenvolvimento de algoritmos para utilizagdo pratica dos modelos desenvolvidos
tornou-se evidente com os trabalhos de Tomasi30, Constanciellz, Rivail"® , Truhlar®® e Klamt**. Cada
um dos supracitados desenvolveu novos algoritmos, principalmente envolvidos no célculo da
contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatagdo, que permitiam a obtengdo da energia livre
de solvatagdo de maneira simples durante um calculo ab initio ou semiempirico. Modelos
utilizando métodos semi-classicos para céalculo de energia livre eletrostatica acoplados a simulagao
de Monte Carlo foram também propostos.'*

Portanto, ¢ possivel separar o desenvolvimento histérico dos modelos para calculo de
energia livre de solvatacdo em modelos aplicados a quimica quantica ¢ em modelos aplicados a
simulagao classica. Obviamente, pelo fato de a energia livre de solvatacdo ser uma propriedade
global do sistema, simulagdes cldssicas podem ser consideradas formalmente mais rigorosas no que
diz respeito a obtencdo de propriedades coletivas. Esse fato sempre foi motivo de debates quando
eram apresentados resultados utilizando modelos de continuo, visto que o solvente ¢ simulado
como um campo elétrico polarizavel ao redor do soluto e descrito somente pela sua constante
dielétrica, embora forneca resultados bastante razodveis quando comparados aos resultados
experimentais. E possivel dizer também que, atualmente, a utilizagio das metodologias ja
desenvolvidas para estudo de sistemas de interesse quimico tem sido altamente explorada, enquanto
que o desenvolvimento de novas metodologias nao. Excecdo pode ser feita quando se trata de
aprimoramentos nos modelos existentes periodicamente publicados.

Excelentes revisdes das metodologias empregadas para calculo de energia livre foram

15,16

publicadas por Kollman e Jorgensen'’.

1.2.Descricao do Efeito do Solvente

O solvente tem uma participagdo de grande importancia na termodindmica e cinética das
reacdes quimicas. O entendimento de qualquer processo em solugdo ndo pode ser entendido sem
uma acurada descricdo do efeito do solvente'®.

De uma forma rigorosa, o solvente ndo pode ser considerado um continuo macroscopico
caracterizado somente por alguma de suas propriedades fisicas como densidade, constante
dielétrica, indice de refracdo, entre outras, mas como um sistema descontinuo que consiste de

. . .. . , . .. . . .1
sistemas individuais (moléculas consideradas explicitamente) interagindo entre si.'” De acordo com
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a extensdo dessas interagdes, esse solvente pode ter uma estrutura intermolecular
consideravelmente  organizada (4gua), ou ndo (hidrocarbonetos).’’ Essas interacdes
intermoleculares entre as espécies tornam uma solu¢do um sistema complexo demais para ser
tratado pela teoria cinética dos gases e desordenado o suficiente para ser tratado pela fisica do
estado solido. As interacdes intermoleculares aqui consideradas sdo aquelas que ocorrem entre
sistemas de camada fechada (ndo se consideram aqui estados excitados ou sistemas eletricamente
carregados). Essas interacdes podem ser separadas em duas categorias distintas.’® A primeira
compreende a inducdo direcional e for¢as de dispersdo ndo especificas. As interagdes direcionais
sdo as forcas de dipolo-dipolo e dipolo induzido. Nessas, uma distribuicdo de cargas assimétrica
numa molécula neutra caracteriza um momento de dipolo, que pode ou ndo ser induzido pela
vizinhanga da molécula considerada. A segunda categoria compreende ligacdes de hidrogénio e
transferéncias de carga.

Importante também ¢ considerar determinados efeitos presentes em sistemas onde a distribuicao
de cargas na molécula ¢ razoavelmente simétrica, tornando essa fracamente solivel em sistemas
polares como a agua, por exemplo. A dissolu¢ao de um sistema como esse em solventes polares ¢
normalmente associada ao acréscimo da energia livre de Gibbs do sistema. Sabendo-se que esse
processo de dissolugdo ¢ normalmente exotérmico, pode-se inferir que a entropia do sistema deve
diminuir. Isso pode ser interpretado como conseqiiéncia do sistema altamente ordenado encontrado
em solventes polares, o qual deve ser também ordenado mesmo quando uma molécula fracamente
polar ¢ dissolvida, isto ¢, ao redor de cada molécula de soluto apolar, forma-se um sistema
estruturado altamente ordenado de moléculas polares interagindo entre si, de uma maneira mais
pronunciada que no solvente puro, de forma analoga a uma micela.”! Deve-se considerar também
nesses sistemas, a restricdo dos graus de liberdade do sistema, conduzindo a uma diminui¢do de
entropia. Esse processo pode ser chamado de interagdo solvofobica. O mesmo reflete claramente a
desvantagem termodinamica do contato direto entre grupo solvofébicos e solvofilicos. Dessa
forma, pode-se concluir que sistemas cuja solu¢do ¢ desfavoravel (AG>>0) se devem ao fato de
existir uma grande diminuicdo de entropia (AS<<0) quando existe uma contribui¢do entalpica
favoravel (AH<O0).

Cabe agora ressaltar que a grande maioria desses efeitos observados em uma solucao se devem
a interagdes ocorridas na primeira camada de solvatacdo e em menor grau, na segunda camada. A

magnitude do efeito da energia livre associada com qualquer fendmeno de primeira camada pode,
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numa primeira aproximacao, ser considerada proporcional ao nimero de moléculas nessa camada.
Esse pode ser definido como proporcional a um nimero inteiro de moléculas, nimero esse que
pode ser definido pela integral sobre a funcdo de distribuicdo radial (atomo-soluto)-(atomo-
solvente) ou (4tomo-soluto)-(centro de massa-solvente).?

A energia livre relacionada com todos esses processos pode ser considerada como a soma de
processos relacionados com a formacao de uma cavidade no interior do solvente, a energia
correspondente a orientar as moléculas de solvente ao redor do soluto, a interagdo correspondente a
forcas de longa distancia (eletrostatica) e interagdes especificas como a ligagdo de hidrogénio e
transferéncia de carga. Sabe-se que essas contribuicdes nao sdo diretamente mensuraveis e que
somente a energia livre final do processo ¢ experimentalmente acessivel. Portanto, previsdes
teoricas da energia livre de solvatacdo devem partir de modelos que possam separar de uma forma
artificial a energia livre em suas contribuigdes para que o resultado final seja acessivel.

A criagcdo de uma cavidade no solvente muda a energia de dispersdo soluto-solvente e a
estrutura local do solvente. Assim, esses dois termos se inter-relacionam e, por terem sinais
contrarios (a cavitagdo desestabiliza o sistema e a dispersao o estabiliza), parcialmente se cancelam.
Portanto, idealmente, esses termos deveriam ser calculados de forma unida; porém, nenhuma
proposta tedrica para tanto foi apresentada até o presente momento.

Cavitagdo e dispersdo sdo os mais importantes fendmenos de curta distancia que aparecem
na primeira camada de solvatacdo, excegdo feita as ligacdes de hidrogénio e transferéncia de carga.
Em um caso mais geral, podem-se considerar também efeitos de perturbagdo feitos pelo soluto
sobre a estrutura do solvente. Esses efeitos ndo sao completamente independentes e devem ser
considerados. Modelos implicitos, por exemplo, podem utilizar termos largamente parametrizados
semiempiricamente para introduzir esses efeitos na energia livre de solvatagdo. Obviamente,
modelos em que as moléculas de solvente sdao tratadas explicitamente ja incluem esses efeitos de
uma forma direta, porém calculados separadamente.

A interagdo eletrostatica do soluto com o solvente depende sensivelmente da distribui¢ao de
cargas do soluto e de sua polarizabilidade.> Essa wltima reflete a relaxagdo auto-consistente da
distribuicdo de cargas do soluto e do solvente quando um na presenca do outro. Em modelos de
continuo, a capacidade do solvente de polarizar ¢ descrita unicamente pela sua constante dielétrica.

Deve-se considerar que energia livre de solvatagdo pode, de uma forma rigorosa, ser

expressa como um somatorio de contribuigdes e essas relacionadas com as interagdes presentes no
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sistema soluto-solvente? De uma forma rigorosa ndo. A energia livre de solvatagdo ¢ uma
propriedade global do sistema e depende rigorosamente do espaco de fase disponivel ao sistema.
Portanto, a energia livre de solvatagdo pode ser separada em contribui¢gdes individuais na mesma
medida em que se pode separar um sistema global em seus componentes independentes. Isso pode
ser demonstrado para um sistema no ensemble NVT, no qual a fungao de partigdo canonica é:

-H(p.q)

He ‘T dpdq (D)

Q= h*"N!
e a energia livre de Helmholtz A para um composto puro é:

—H(p.a)

A(N.V,T)= kT 1n(h3NN!)'1He T dpdg )

onde N ¢é o numero de particulas no sistema, V ¢ o volume, T é a temperatura, h é a constante de
Planck, kg ¢ a constante de Boltzmann, H é o hamiltoniano do sistema definido em termos do
conjunto de momenta p=(p1,pa2,.--,pn) € 4=(q1,92,--.-,qn) 0 conjunto de coordenadas. Vé-se claramente
que a integral multipla do fator de Boltzmann integrada sobre todos valores possiveis de
coordenadas e momenta relaciona-se com todo espaco de fase acessivel, mostrando a caracteristica
global da energia livre.

A utilizagdo de modelos da quimica teérica pode ajudar no entendimento de processos de
solvatacao, mas, infelizmente, o grande numero de moléculas de solvente presente em uma solugao
limita o célculo das propriedades dessa solucao no nivel mecanico-quantico. Essa limitacao se deve
principalmente ao fato do elevado custo computacional quando essa metodologia for utilizada para
descrever sistemas liquidos com grande ntimero de graus de liberdade interna, além de problemas
de convergéncia, limitagdes de memoria e interagdes de longa distancia. Por outro lado, a dinamica
molecular e a simulagdo de Monte Carlo, baseadas em modelos classicos, possibilitam o estudo
desses sistemas considerando um grande numero de moléculas de solvente, porém, com a
desvantagem de nao poder descrever determinados processos como a excitacdo eletronica ou
formagao de estados de transi¢do.

Uma outra forma de estudar os processos de solvatagdo estd na utilizagdo da eletrostatica
classica aplicada a quimica quantica, o que normalmente é chamado de “modelos de continuo”.***
A aplicabilidade dos modelos de continuo ¢, porém, restrita. Essa restricao se deve ao fato de esses
modelos nao considerarem os efeitos da primeira camada de solvatacdo, a chamada regido

cibotatica. Deve-se ter em mente que as propriedades de moléculas individuais do solvente na
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regido cibotatica diferem das propriedades bulk do solvente. Nessa regido, incluem-se efeitos
importantes como ligagdes de hidrogénio, interagdes hidrofobicas, relaxagdo da distribuigdo
eletronica diretamente relacionada com a proximidade de moléculas de solvente, entre outros, ja
citados anteriormente. Esses efeitos s6 sdo observados quando existem moléculas de solvente
explicitamente colocadas na primeira camada de solvatagdo. Recentemente,”* foi reconhecido o
fato de que o enfoque da "supermolécula", isto €, inclusao explicita de moléculas de solvente
formando a primeira camada de solvatagao e sobre essa a criagao de uma cavidade com posterior
uso de campo de reagdo, torna-se uma op¢ao necessaria para a correta previsdo de propriedades em
solucdo. Esse enfoque também ¢ chamado de "semicontinuo". Além disso, efeitos importantes de
dispersdo estdo localizados na regido cibotatica e, ndo existindo uma metodologia explicita para
calcula-los, procede-se com modelos parametrizados.

Apresenta-se agora uma breve descricdo dos modelos disponiveis na atualidade que
possibilitam a obtencdo da energia livre de solvatagdo de sistemas quimicamente importantes.
Descrevem-se as principais caracteristicas ¢ a aplicabilidade de modelos aplicados a quimica
quantica, os chamados modelos implicitos, ¢ modelos aplicados as simulagdes clédssicas de

dindmica molecular e Monte Carlo.

1.3.Modelos de Continuo (Implicitos)

Os modelos do Continuo tém sua origem em consideracdes fisicas simples. Basicamente, trata-
se de uma simplificacdo do sistema, onde o solvente € representado como um continuo polarizavel
(ou ndo) interagindo eletrostaticamente com o soluto. A expressdo original de Born® e Bell* para a
energia de interagdo cldssica de um simples soluto M com um dielétrico continuo foi formalmente
expandida por Kirkwood®’ em 1934 para a descrigdo quantica do soluto M. Com a contribuigdo de
Onsager”®, esses métodos constituiram as principais ferramentas interpretativas empregadas por
quimicos durante muitos anos. A simplicidade das expressoes formais estimulou a aplicagao desses
métodos a varios efeitos de solvente (desvios solvatocromicos em espectros vibracionais e
eletronicos, analise conformacional, reatividade, etc...). Um enfoque similar foi desenvolvido para

solucdes idnicas por Debye e Hiickel®’.
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O desenvolvimento de métodos utilizando modelos de continuo proporcionou a solugdo de
muitos problemas, mas também inseriu novos problemas na sua execucao. Destaca-se como novo
problema a defini¢do do limite entre soluto e solvente (superficie da cavidade) e a maneira como
essa sera utilizada para descrever o potencial de interacdo soluto-solvente. Além desses, a defini¢do
de quais termos devem ser utilizados para compor a energia livre de solvatagdo e como esses serdo
calculados ¢ de suma importancia. A analise desses fatos acaba por mostrar a tendéncia de inserir
moléculas de solvente de forma explicita dentro da cavidade do soluto para possibilitar interagdes
especificas ndo existentes num modelo de continuo.*

Tradicionalmente, modelos de continuo tém seu enfoque voltado para o calculo da contribui¢ao
eletrostatica da energia livre de solvatagdo. Nesses, o solvente ¢ tratado como um continuo
dielétrico, isotropico e homogéneo caracterizado pela constante dielétrica €. Esse modelo foi
inicialmente desenvolvido por Born®’, Onsager®™ e Kirkwood®’. Posteriormente, propuseram-se
varios modelos baseados nas propostas desenvolvidas pelos autores supracitados. Basicamente, os
modelos de continuo tém as seguintes caracteristicas em comum: 1) uma interface artificial
separando uma regido que contém o soluto da restante, caracterizada pela constante dielétrica do
solvente, o qual ¢ chamada de cavidade; 2) uma metodologia particular para célculo do termo
eletrostatico da energia livre de solvatagdo, 3) uma metodologia para calculo do termo de cavitagao
e 4) uma metodologia para calculo dos termos de interacdo de curta distdncia como troca-repulsdo e
dispersdo. Em algumas metodologias, os itens 3 e 4 podem ser calculados de forma conjunta.

Tendo introduzido os elementos basicos dos modelos de continuo, descrevem-se
brevemente as principais caracteristicas dos modelos mais utilizados, nomeadamente PCM
(Polarizable Continuum Model), COSMO (Conductor-like Screening Model) e SMx (Solvation
Model, x=1,...5.42), esse ultimo dentro da categoria GB (Generalized Born).

30,31 ,
7, esse modelo ¢

PCM: Desenvolvido inicialmente em Pisa por Tomasi e colaboradores
baseado na solu¢dao da equagdo de Poisson para sistemas dielétricos (ndao isolante, ndo condutor),
onde essa ¢ discretizada em seu operador diferencial pelo uso de elementos de contorno. A
principal caracteristica desse modelo ¢ a utilizacdo de cargas superficiais aparentes (ASC, Aparent
Surface Charges) como representacdo do potencial eletrostatico molecular do solvente na
superficie da cavidade. Esse modelo divide a energia livre de solvatagdo em 3 principais

contribuigdes: 1) termo eletrostatico, calculado de forma auto-consistente, 2) termo de cavitacio e

3) termo de dispersdo-repulsdo. Os dois ultimos calculados de forma direta e adicionados ao
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resultado do termo eletrostatico. Esse modelo permite a otimizagdo geométrica do soluto no nivel
ab initio, considerando-se o efeito de solvente pela inclusdo de derivadas analiticas do termo
eletrostatico com relacao a variagdo das coordenadas atomicas do soluto. Novas propostas para esse
modelo foram desenvolvidas posteriormente, destacando-se o formalismo integral aplicado ao
modelo®”. Largamente utilizado em aplicagdes como calculos de pKa, deslocamentos quimicos em
RMN, estados de transi¢do de reacdes quimicas e outros, o modelo mostra-se consistente como sua
formulacao tedrica, desde que wutilizado para aplicagdes para as quais foi planejado.
Implementagdes junto & metodologia semiempirica também foram propostas.>

COSMO: Modelo muito similar ao anteriormente apresentado, esse modelo inicialmente
desenvolvido por Klamt e co-trabalhadores®® admite que o solvente possa ser modelado como um
condutor. A premissa de que o solvente possa ser modelado como um condutor simplifica o calculo
do termo eletrostatico da energia livre de solvatagdo, e corre¢des a posteriori sdao feitas para
considerar o ambiente dielétrico. Contribuigdes ndo eletrostaticas podem ser incluidas apds o
calculo eletrostatico. Uma nova proposta mais geral baseada em formulagdes estatisticas chamada
COSMO-RS (COSMO for Real Solvents) foi proposta para calculo de energia livre de solutos
neutros.>

SMx: Modelos chamados GB (Generalized Born) baseiam-se na idéia de utilizar expansao
de multipdlo distribuido para representar a distribui¢do de cargas do soluto. Nos modelos SMx,
somente monopodlos (cargas atdmicas parciais) sdo utilizados, e ao invés de resolver a equagao de
Poisson para esse sistema, utiliza-se uma aproximagdo do modelo de Born generalizada.’® Para esse
modelos SMx, x varia de 1°7 a 5.42°® até o presente momento, representando a versdo no modelo.
Esses modelos diferenciam-se principalmente pela metodologia utilizada para o calculo das cargas
atOmicas parciais ¢ formas funcionais para tensao superficial atdmica. A principal caracteristica
desses modelos estd na tensdo superficial atomica. Essa ¢ parametrizada de forma semiempirica
contra um grande conjunto de dados experimentais. Tensdes superficiais geometricamente
dependentes do local onde o dtomo se encontra no soluto sdo automaticamente escolhidas, e
fungdes continuas analiticamente diferenciaveis da geometria molecular sdo variadas e ajustadas ao
longo do caminho de reagdo, de forma andloga ao ajuste de fungdes. Esse enfoque ¢ muito eficiente
para o calculo de energia livre de solvatagdo, possibilitando a obten¢do de valores calculados muito
acurados e proximos dos valores experimentais, porém derivados de uma metodologia

semiempirica largamente parametrizada contra valores experimentais.
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Viarias extensdes metodologicas foram desenvolvidas para esses modelos pelo proprio
grupo que os desenvolveu e por colaboradores. Excelentes revisdes sobre modelos de continuo
foram publicadas por Tomasi e Pérsico’’, as quais mostram o desenvolvimento dos métodos ate

2
1994 ¢ outra revisdo por Cramer e Truhlar’’, concentrado-se principalmente nos desenvolvimentos

feitos no periodo de 1994 até 1999.

1.4.Modelos Cléassicos (Explicitos)

A energia livre de solvatagao pode ser calculada em simulagdes de dindmica molecular
(MD) ou Monte Carlo (MC). Apresenta-se aqui uma breve descri¢do dos principais métodos de
calculo dessa propriedade em simulagdes classicas: a Integracdo Termodinamica e a Perturbacao de
Energia Livre (FEP, Free Energy Perturbation).

Integracdo Termodinamica: Esse modelo inicialmente desenvolvido por Zwanzig’,

baseia-se na seguinte equagao:

_.dG, ., _./dH,
AG,, _ld_)\d)\ -£< m >Ad/\ 3)

onde AG1y=G-Gy ¢ a diferenca na energia livre de Gibbs nos estados 1 e 0, G), ¢ a energia livre do
estado definido pelo parametro de acoplamento A, onde esse pode variar entre 0 ¢ 1, e H é o
hamiltoniano do sistema. Os <...> indicam uma média de ensemble no estado com energia potencial
definida por A. As energias livres sdo calculadas admitindo-se que uma média temporal infinita é
igual a uma média de ensemble (hipotese ergddica); um nimero finito de amostras ¢ usado para
estimar uma média temporal e uma integragao ¢ feita numericamente.

O chamado método Slow Groth procede de uma forma um pouco diferente. Nesse, A é

incrementado por OA = il/ N ap6s cada passo de integracdo e a energia livre ¢ estimada como

passos

sendo:

< [HO
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Tipicamente, o Slow Growth ¢ feito em ciclos de: equilibragao para A=0, mudanca para
A=1, equilibragio para A=1 ¢ mudanga para A=0. E usual estimar a precisio do Slow Growth a
partir dos resultados de sucessivos ciclos.

Perturbacdo de Energia Livre (FEP): A Perturbacio de energia Livre* baseia-se na

seguinte equagao:

-AH,,

AG,, =-RTIn@ " [] (5)

onde R ¢ a constante dos gases ideais, T ¢ a temperatura, AH;, ¢ a diferenca de energia entre os
estados 0 e 1, e <...>( indica a média de ensemble para o estado 0. Um estado é sempre tomado
como referéncia e o préximo estado ¢ considerado perturbado.

Nos dois modelos apresentados acima, os célculos sdo feitos utilizando métodos numéricos
de alto custo computacional. Resultados obtidos com essas metodologias t€ém baixo erro quadratico
médio, mesmo considerando-se que existem muitas maneiras diferentes de executar um mesmo
calculo, levando a resultados diferentes (por exemplo, diferentes nimeros de "janelas" quando do
uso de FEP). Cabe ainda citar metodologias como IPS*' (Intermediate Perturbed State — Estado
Intermediario Perturbado), CRS** (Composite Reference State — Estado de Referéncia Composto) e
0 Modelo de Ensemble Expandido.*’
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1.5.Formulacédo Bésica da Energia Livre de Solvatacao

A propriedade termodinamica central em um processo de solvatagao ¢ o potencial quimico

H, definido como:

oG U U oAU
H=00 oo (6)
EﬁNS EID,T,N DaNSDV,T,N

onde G ¢ a energia livre de Gibbs, A ¢ a energia livre de Helmholtz, N ¢ o nimero de moléculas S
do sistema, T ¢ a temperatura, V ¢ o volume e P ¢ a pressao. Para o proposito de interpretacao das
varias contribui¢cdes ao W, ¢ util introduzir uma quantidade auxiliar, & qual podemos nos referir
como Pseudo-Potencial Quimico (PPQ)."® Considerando um sistema de dois componentes a T ¢ P
constantes onde N e Np sdo os nimeros de moléculas de A e B, o carater extensivo de [ permite
que esse seja definido como:

U, =G(T.P.N,+1.N;)-G(T,P.N,.N;) (7)
isto €, o potencial quimico do componente A ¢ a mudanga de energia livre causada pela adigdo de
uma molécula de A. Com a restricdo de que o centro de massa dessa molécula adicionada esteja em
uma posicao fixa Ry, define-se o PPQ como:

py =G(T,P,N, +1Ng;R)) -G(T,P,N,,N;) (8)
Podemos relacionar L com p* pela seguinte expressao:

Ug = Mg +KT In pg A\ 9)
onde ps ¢ a densidade numeral do componente S e A’ é a fungdo de particio de momentum
(comprimento de onda térmico de de Broglie). A separagdo do potencial quimico em duas partes
corresponde a adicdo de uma particula em dois passos: primeiro, a particula ¢ colocada em uma
posicdo fixa Ry e a energia livre correspondente esta relacionada com U*, que € o trabalho
necessario para adicionar uma particula A a mistura A+B, isto é, W(A|A+B); depois, a particula ¢é
liberada das restrigdes impostas, resultando num aumento da energia livre igual a kKT In pA’, que ¢é

sempre negativo. Nomeamos esse ultimo termo de Energia de Liberacdo de Gibbs. Esses passos

estdo esquematizados na Figura 1.
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Figura 1 Descricéo esquematica do processo de solvatacdo

A Figura 1 mostra a descricdo esquematica do processo de solvatacdo de uma simples
molécula esférica A em uma mistura de A e B. O centro de massa da particula A é colocado em
uma posicao fixa do sistema, sendo a particula logo apos liberada. Quando uma particula ¢ liberada,
essa adquire energia cinética translacional, podendo percorrer todo o volume que a contém
originando o termo —kT InV ."® E importante ressaltar que esse processo de divisdo da solvatagio
em dois processos distintos torna a particula adicionada estatisticamente distinguivel das demais.

Uma vez definido o processo de solvatacdo, podem-se introduzir as correspondentes
propriedades termodinamicas: entropia, entalpia e energia livre.

A energia livre de Gibbs da solvatacdo de um soluto S em um solvente | é:
AG = - (10)

onde p” e '8 sdo os PPQ em fase liquida e gasosa respectivamente. De posse da energia livre de

Gibbs, pode-se derivar as outras propriedades termodinamicas:

]
ps°= P28 (an
o oT mS
AH"=AG” +TAS (12)

A energia livre de solvatagdo total AGs, para o processo de dissolver um soluto M em um

solvente S pode ser separada no trabalho de criar o volume de exclusdo para o S ao redor de M
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(cavitagdo, AGcyy) € a energia livre relacionada com as novas interagdes intermoleculares entre M e
S. Distinguindo entre as interagdes eletrostaticas (El), cavitagdo (Cav) e interagdes de curta
distancia (SR=short-range) do tipo dispersdo e repulsdo (van der Waals), AGg,, pode ser escrito

como segue:30

AG +AG,,, =G, +1G,,, +16, +1G,, PN (13)

solv (M /8) Cav

onde W(M/S) ¢ o trabalho para trazer uma molécula de soluto do infinito para dentro do solvente,
PAV ¢ o trabalho de expansao reversivel e AGyy € o termo de movimento molecular, como segue:

3
[ N g
3

ro qwb
AG,,, = RT In =929 - RTln%i (14)
v quot sqwb S M E

onde g ¢ a funcdo de partigdo para o sistema (rot=rotacional, vib=vibracional, s=solvente,
M=soluto, g=fase gasosa), p ¢ a densidade numeral e A\ ¢ o comprimento de onda térmico de de
Broglie. Considera-se aqui uma aproxima¢do de Born-Openheimer. O primeiro termo do lado
direito da equagdo (14) ¢ relacionado ao movimento vibracional e rotacional do soluto e o segundo
termo relacionado com o movimento translacional. Esse Gltimo também ¢ chamado “energia de
liberagdo de Gibbs”, e relaciona-se também com o aumento de entropia obtido na translacdo do
soluto liberado no solvente. O termo de cavitacdo ¢ um termo desestabilizador do sistema,
possuindo um valor sempre positivo, relacionando-se com o processo de formar a cavidade no
interior do solvente. O termo eletrostatico normalmente € negativo (estabilizador), relacionando-se
com a re-polarizacdo do sistema, levando a um processo de relaxacdo da distribuicao de cargas
desse sistema. Esse termo pode ter carater desestabilizador (positivo) quando um soluto altamente
hidrofobico for dissolvido em um solvente altamente polar. Por fim, o termo de curta distancia,
normalmente estabilizador (negativo), representa as interagdes de dipolo, dipolo induzido,

dispersao e troca-repulsdo no sistema soluto-solvente.
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2. Objetivo

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma nova abordagem para o calculo da
energia livre de solvatacdo dentro da metodologia da dindmica molecular. Atualmente, dispde-se de
uma série de metodologias para obtencdo dessa propriedade, porém, de elevado custo
computacional quando aliados a dindmica molecular, ou, no caso dos modelos de continuo
acoplados ao enfoque ab initio/semi-empirico, sem a descri¢ao explicita das moléculas de solvente.
Esse ultimo fato abordado priva-nos da descri¢do de interagdes explicitas entre soluto e solvente. A
energia livre de solvatagdo tem uma importancia fundamental no entendimento do processo de
solvatacdo, permitindo o entendimento da espontancidade desse processo. Baseando-se nas
metodologias empregadas para o calculo dessa propriedade nos modelos de continuo dielétrico,
pode-se obter um nova e simples abordagem para obten¢do da mesma dentro da dinidmica
molecular sem o custo computacional de modelos atualmente empregados. Para tanto,
desenvolveu-se um modelo onde o soluto ¢ colocado em uma cavidade molecular, andloga a usada
em modelos de continuo. Com o auxilio dessa cavidade, calculam-se os termos de cavitacao e
eletrostatico do AGg,y para o sistema, tendo o processo de geracdo da cavidade um papel
fundamental nessa metodologia. A seguir, adiciona-se ao termo gerado anteriormente o termo de
interacdo de curta distancia. Aqui propde-se também uma nova abordagem de criagdo de “cavidade
generalizada” que permite o calculo do AGsy para sistemas onde o solvente ¢ geometricamente
anisotropico. Os algoritmos utilizados nos modelos de continuo atualmente sdo limitados a geragao
de cavidades moleculares, levando em conta que a molécula de solvente tem a forma
aproximadamente esférica, limitando o estudo da solvatagdao a esses sistemas. Baseando-se nessa
deficiéncia, desenvolveu-se aqui essa nova abordagem para geracdo de cavidades.

Para esse fim, este trabalho propds-se a fazer uma nova descri¢do de uma das propriedades mais
importantes nos processos de solvatagdo, possibilitando, assim, uma nova abordagem para o
calculo de energia livre de solvatacdo. A idéia basica ¢ caracterizar as interagdes soluto-solvente
com a utilizacdo de métodos da eletrostatica classica, inserindo-os no enfoque da dindmica
molecular, permitindo, assim, o calculo de propriedades de solu¢des considerando o estado

termodinamico.
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3. Teoria

3.1.Elementos da Energia Livre de Solvatacao

Apresenta-se neste capitulo o significado de cada termo da energia livre de solvatagcdo. O
capitulo estd organizado segundo a ordem de célculo durante uma simulagdo. Optou-se pela
seqiiéncia aqui utilizada (criagdo da cavidade, termo eletrostatico, termo de cavitacdo e, por ultimo,
o termo de curta distancia) para permitir uma melhor compreensdo de todos os passos envolvidos
no processo, visto que o termo eletrostatico da energia de solvatagdo e o termo de cavitacao
dependem de um forma direta da cavidade molecular.

Neste trabalho, optou-se por descrever a energia livre de solvatagdo como sendo a soma dos
termos eletrostatico, de cavitacao e de curta distancia. Despreza-se o termo de movimento
molecular AGyyy € o termo de trabalho de expansdo reversivel PAV devido a pequena contribuicao
para a variacdo da energia livre de solvatacio final>. Portanto, calcula-se a energia livre de
solvatacao conforme a equagao (15):

AG,,, = AG,, +AG,,, + MG, (15)

Solv Cav

Como os termos de cavitagdo e eletrostatico dependem diretamente da cavidade, ¢ natural
que sua apresentagdo preceda os outros. O termo de cavitagdo tem uma dependéncia do volume da
cavidade, enquanto que o termo eletrostatico depende da distribui¢do das cargas na superficie da

mesma. Por fim, apresenta-se o termo de curta distancia.

3.2.Cavidade do Soluto

Define-se como cavidade do soluto a regido do espaco onde ndo ¢ permitida a localizagdo
de nenhuma molécula de solvente, ou seja, a regido de exclusdao de solvente ao redor do soluto.
Existem basicamente trés tipos de cavidades, conforme apresentadas na Figura 2. Nesta figura, em
a) tem-se a superficie de Van der Waals, em b) a superficie acessivel ao solvente em e c) a

superficie de exclusdo de solvente.
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Figura 2 Definicbes dos Tipos de Cavidades

Essa cavidade ¢, nos modelos de continuo (e, de forma analoga, no trabalho aqui
apresentado), a interface que separa a molécula de soluto da regido chamada de continuo, e na
superficie dessa ocorrerdo os efeitos do chamado campo de reagdo, ou seja, a re-polarizagdo de
cargas oriundas da distribuicao eletronica do soluto devido a polarizacdo do continuo. A cavidade
¢, portanto, uma simplificacdo conceitual, pois na realidade nao existe nenhum limite fisico entre
soluto e solvente. No modelo aqui apresentado, de uma forma anéloga a utilizada nos modelos de
continuo, utiliza-se uma interface de separagcdo entre a molécula de soluto e as moléculas de
solvente. Na superficie dessa, apoés um processo de triangulagdo, sdo atribuidas cargas oriundas das
cargas atomicas parciais do soluto. Essas cargas interagem com as cargas atdmicas parciais das
moléculas de solvente, gerando um efeito de re-polarizagdo que gera a contribuicao eletrostatica da
energia livre de solvatagdo (Se¢do 3.3). Utilizam-se neste trabalho duas metodologias: na se¢do
3.2.1, apresenta-se uma adaptagdo de um algoritmo largamente utilizado para geracao de cavidades
na metodologia de calculo de AGs,, aqui apresentada. Na secdo 3.2.2, apresenta-se uma nova
metodologia desenvolvida para a geragdao de cavidade, também aplicada a metodologia de calculo

de AGsory aqui desenvolvida.

3.2.1. Geracao Poliédrica
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O modelo de geragdo da cavidade inicialmente utilizado neste trabalho é o GEPOL.*#>4¢47

Esse modelo ¢ o mesmo utilizado para geragdao de cavidades quando do uso de PCM no enfoque
semi-empirico e/ou ab initio. Esse algoritmo mostrou-se confidvel e estavel no seu uso nesse
modelo de continuo e, por essa razdo, ¢ aqui utilizado. Para a utilizagdo do modelo, deve-se obter
as coordenadas de cada centro das esferas (coordenadas atdmicas). Para cada atomo, ¢ gerada uma
esfera com centro na posicao do nucleo e o raio dessa esfera ¢ escolhido de acordo com o d&tomo em
questdo. No algoritmo GEPOL padrio, esses raios sdo os raios de Van der Waals tabelados’ e sdo
freqlientemente multiplicados por um fator arbitrario de ajuste para prevenir “escape de carga” da
cavidade. Desenvolveu-se uma nova metodologia para estimar os raios durante uma simulagio de
dindmica molecular sem dependéncia de fator de escalonamento arbitrario. A mais préxima
molécula de solvente do i=ésimo atomo de soluto ¢ identificada comparando a distancia entre o
atomo sobre consideragdo ¢ os centros de massa (COM) das moléculas de solvente (esse ¢
considerado, na média, esférico). Conforme mostra a Figura 3, para a funcao de distribuicao radial
para metanol em agua, utiliza-se a distancia onde se inicia o crescimento da fun¢ao atomo-COM
como distancia. A correspondente distdncia ¢ considerada como a menor extensdo do volume
excluido ao redor do 4tomo i, € metade dessa € utilizada como o raio atdmico r.

3.4

23: [D\ Metanol

2.8—_

3

2.6
2.4 4

2.2 4
2.0
1.8
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(soluto) - H(so\vente)

(soluto) - (solvente)

(=] —0O0— -
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(o]
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rrrrrrYrrYrY-rU - rY-r - rY-r - r - r -7rU -rV r 17 7171
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Figura 3 Funcéo de Distribuicdo Radial para Metanol em Agua

26



Cada esfera é, entdo, dividida em 60 tridngulos esféricos (pentakisdodecaedro™, cuja

formula geodésica ¢ {3,5}, significando um dodecaedro pentagonal em que cada pentdgono ¢

dividido em 5 tridngulos e 1,1 significa que esses ultimos tridngulos nao sao subdivididos, 2,2

significaria que cada tridngulo sera dividido em 2, e assim sucessivamente), todos de igual area.

Nesse algoritmo, preenchem-se as regides ndo acessiveis ao solvente por novas esferas que sdo

chamadas “esferas-fantasma”. A decisdo de criar essas novas esferas para preencher os espacos nao

acessiveis ao solvente ¢ feita por trés tomadas de decisao (vide Figura 4):

1.

3.

O solvente pode estar entre duas esferas ja criadas? Para saber isso, calcula-se se
dm<(Rc+Rp+2Rs), onde d,, é a distincia limite entre duas esferas, Rg ¢ o raio da
primeira esfera, Rp ¢ o raio da segunda e Rg o raio do solvente. Se a resposta ¢ negativa,
passa-se a outro conjunto de duas esferas.

As duas esferas ja criadas se interseccionam? Sempre que o angulo wy, for maior que
zero, as esferas interseccionam-se. Criam-se novas esferas sempre que o angulo estiver
num intervalo 0°< ,<50°. Acima de 50° ndo ha necessidade de criacdo de novas
esferas, pois a interpenetragdo ¢ significativamente grande, tornando a adi¢do de novas

esferas sem efeito consideravel.

Existe alguma esfera entre o par testado? Caso exista, passa-se para outro par.

&0

Figura 4 Esquema de Interseccdo de Esferas

Esse processo ¢ repetido para todas as esferas até o preenchimento total do volume de

exclusdo.
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O proximo passo ¢ calcular a distancia entre o centro de um triangulo qualquer e o centro de
cada esfera a qual esse tridngulo ndo pertence. Se essa distancia for menor ou igual ao raio dessa
esfera, o triangulo sera descartado, significando que esse pertence a regido de interseccdo entre
duas esferas. Os tridngulos remanescentes compordo a superficie da cavidade, e para cada um
desses, seu centro ¢ calculado e gera-se um vetor normal a superficie nesse ponto. A carga
superficial aparente (ASC) serd, entdo, atribuida a esse vetor normal. Um exemplo grafico de

cavidade poliédrica pode ser visto na Figura 5.

Figura 5 Cavidade obtida por geracao poliédrica para a cumarina-153 em agua

3.2.2. Geracdao por Malhas (Voronoi-Delaunay)

A construgdao de superficies ou de volumes a partir de um conjunto uniforme ou nao de
pontos tem sido alvo de constantes desenvolvimentos no campo da computacio grafica e geometria
computacional.*>° Com o acelerado desenvolvimento de computadores mais potentes ¢ de
pequeno porte, tornou-se possivel a implementacdo de algoritmos cada vez mais eficientes e
robustos com esse propoésito, visto que o interesse comercial em tais aplicagdes ¢ enorme. Desde
areas de recreacdo (jogos 3D), geracdo grafica de moléculas e até analise de escoamento de fluidos
sobre superficies aerodindmicas utilizam algoritmos oriundos da geometria computacional. Para

geracdo de superficies, normalmente sdo utilizadas técnicas como diagramas de Voronoi’'?

triangulacio de Delaunay'*>

e
em conjunto de pontos, possibilitando, assim, a geracdo de malhas e,
caso seja de interesse, inser¢do de texturas. O problema aqui apresentado ndo difere muito do

contexto estudado normalmente no campo da geometria computacional. Tem-se um conjunto de
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pontos ao redor da molécula de soluto e deseja-se obter uma superficie composta de uma malha na
qual serdo distribuidas cargas que interagirdo com as cargas das moléculas de solvente. Para
possibilitar a criagdo de um programa que resolva tal problema, tem-se disponivel na simulagao,
para cada passo, 1) as coordenadas dos atomos componentes do soluto, 2) as coordenadas dos
atomos componentes das moléculas de solvente e 3) as fungdes de distribuicdo radiais &tomo-atomo
entre soluto e solvente. Propde-se, entdo, o seguinte algoritmo (definigdes de geometria

computacional sdo encontradas no apéndice 3 na secao 7.3):

1. Para cada dtomo do soluto, utilizar o primeiro maximo da funcdo de distribuicdo
radial (atomo de soluto — atomo de solvente) desse atomo como cut-off. Esse cut-off
serd utilizado como critério de maxima regido para pesquisa de pontos amostrais.
Considera-se este primeiro maximo como sendo o limite da primeira camada de
solvatacao.

2. Considerar um ponto-amostra todo aquele ponto que estiver na distancia euclidiana
média entre o atomo do soluto em questdo e o mais proximo atomo do solvente
dentro do cut-off.

3. Considerar para o passo 2 todas moléculas de solvente dentro do cut-off.

4. Utilizar um processo de filtragem de pontos para eliminar aqueles que nao
estiverem proximos da futura superficie a ser gerada. Isso pode ser feito utilizando-
se algum algoritmo que analise a distdncia do ponto-amostra ao esqueleto da
molécula com relagdo a distancia média dos pontos-amostra.

5. Gerar um diagrama de Voronoi em R* dos pontos restantes.

6. Gerar uma triangulacdo de Delaunay entre os pontos-amostra e os vértices de
Voronoi obtidos no passo anterior, que aqui sera chamado de SOV (S-unido-V),

onde S € o conjunto de pontos-amostra ¢ V ¢ o conjunto de vértices de Voronoi.

Segue uma explicacdo detalhada sobre cada item acima citado: primeiramente, deve-se
obter um conjunto de pontos. Para isso, a cada 50 passos, a simulagdo de dinamica molecular ¢
desviada para o algoritmo que gera a cavidade (gepol suv.f) e posteriormente calcula os termos da
energia livre (dgterms.f). Nesse mesmo passo de simulagdo estdo disponiveis as fungdes de

distribuigdo radiais do sistema. Parte-se, entdo, da utilizagdo dessas fungdes como cut-off para
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geracdo de pontos conforme citado acima. Esse processo ¢ repetido para cada atomo do soluto,
onde ¢ calculada a distancia euclidiana média entre 4tomo-de-soluto e atomo-de-solvente. Todo
esse processo resultard em um conjunto de pontos caracterizando a superficie da molécula de soluto
e mais pontos “espurios” proximos do esqueleto dessa molécula, exemplificado na Figura 6. Deve-

se, portanto, eliminar esses pontos utilizando um algoritmo de filtragem de pontos.

/ Paontos Amoztra

Digtancia
atomo-atamo
A

Cut-off

5 : Diztancia Excluida por

Filtragem

Figura 6 Geracéo de Pontos-Amostra e Filtragem

Considera-se uma boa amostragem aquela em que a densidade de amostragem ¢
inversamente proporcional a distincia ao eixo medial do sistema®', aqui o esqueleto covalente da
molécula de soluto, critério obedecido nesse algoritmo.

Para o processo de filtragem de pontos “espurios”, utilizaram-se quatro esquemas: Filtragem
de Voronoi, Filtragem de Convex-Hull, Filtragem de Alfa-Hull e Filtragem de Alfa-Shape

(defini¢des no apéndice 3, secdo 7.3). Em todos os casos acima, pontos que ficassem no interior dos
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respectivos solidos criados sdo descartados, restando somente os pontos no exterior. No caso da
filtragem de Voronoi, essa presta-se bem para moléculas com forma simples, sem muitas cadeias
laterais.

Na Figura 7, apresenta-se o poliedro de Voronoi gerado ao redor de uma molécula de THF
como exemplo. Esse poliedro tem a superficie limite onde todos pontos dentro desses estdo mais
proximos da molécula que qualquer outro ponto no R*. Nesse caso, a superficie final gerada estaria
em boa concordancia com o esperado (superficie suave com volume semelhante aquela obtida por
GEPOL foi o critério inicial para teste dos esquemas de filtragem). Em casos onde a molécula de
soluto possui geometria altamente anisotropica, o esquema falhou. A utilizacdo de filtragem por
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convex-hull’* mostrou comportamento pior que a filtragem de Voronoi, sendo, portanto, descartada.

Figura 7 Poliedro de Voronoi sobre THF

Decidiu-se, entdo, utilizar-se formas Alfa para filtragem de pontos. Primeiramente, testou-se
alfa-hull como so6lido em que, caso houvessem pontos em seu interior, esses seriam descartados;
porém, a cavidade gerada era extremamente irregular devido ao baixo numero de pontos
descartados, levando a pontos muito proximos do esqueleto da molécula a serem utilizados na
geragdo da cavidade. Decidiu-se, entdo, utilizar outro de tipo de forma alfa, o chamado alfa-
shape®, conforme definido no apéndice 3, secdo 7.3. Um alfa-shape pode ter diferentes ordens,
dependendo do valor de alfa. Tem-se um convex-hull, isto ¢, todos os pontos estdo no interior do
poliedro gerado, quando se calcula um oo-shape, e tem-se o exato esqueleto covalente da molécula

quando calcula-se um 0-shape (zero-shape). Testes foram efetuados para obter o melhor valor de
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alfa utilizando-se simulagdes curtas de pares soluto-solvente que fossem significativos para esse
teste, respectivamente soluto-solvente: metanol-dgua, benzeno-agua, butano-agua, neopentano-
agua, metanol-benzeno, benzeno-benzeno, butano-benzeno, neopentano-benzeno, agua-octanol,
neopentano-octanol. Nesses testes, observou-se que valores para alfa entre 1 e 2 ndo produziam
variagdo significativa do volume da cavidade gerada (variagdo na ordem de 1,0 A%), optando-se,
portanto, por alfa igual a 2. Na Figura 8, apresenta-se um molécula cujo alfa-shape (aqui 2-shape)

¢ mostrado na Figura 9.

Figura 8 Molécula Exemplo Figura 9 Alfa-Shape Correspondente

Figura 10 Alfa Shape de uma molécula complexa
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Detalhando o algoritmo utilizado definitivamente para a filtragem:

1.

Apds gerado o alfa-shape, para cada ponto-amostra, ¢ feito um teste para avaliar se
este se encontra no interior de um poliedro formado pelo alfa-shape (importante
notar que o alfa-shape pode formar planos, ndo somente um poliédro fechado); caso
positivo, esse ponto € excluido; caso negativo, passa-se para o proximo teste.
Testa-se, para cada um dos pontos restantes, se esses tém um plano do alfa-shape no
caminho entre o 4&tomo do soluto ao qual esse ponto pertence € o atomo de solvente
relacionado (cada ponto tem um indice relacionando o par [dtomo-do-soluto]-
[atomo-do-solvente] para o qual foi gerado). Caso a distancia entre atomo-do-soluto
até¢ o plano do alfa-shape seja maior que a distancia euclidiana média [atomo-do-
soluto]-[atomo-do-solvente], esse serd descartado. Mais precisamente, conforme a
equacdo (16) e Figura 11:

|P-a| =|or —al|OR3 S (16)

Ponto de Interseccio

o e
puse]

Figura 11 Filtragem de Pontos com Plano de Interseccéo

onde p ¢ a coordenada cartesiana do ponto-amostra, O ¢ o plano do alfa-shape, a é a
coordenada cartesiana do atomo de soluto considerado e S é o conjunto de pontos-

amostra.

Satisfeitos os testes, restam os pontos-amostra a serem considerados para geragao da

cavidade.

O préximo passo no algoritmo € iniciar o processo de geracdo de superficie por meio de

uma triangulagdo. Inicia-se entdo uma diagramac¢dao de Voronoi para posterior triangulagao de
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Delaunay. Utiliza-se, para esse propésito, algoritmos baseados em aritmética exata.® A
diagramacao de Voronoi (Figura 12) ¢ um processo necessario para a triangulacdo de Delaunay,
visto que a ltima ¢ o dual do diagrama de Voronoi’'. Normalmente, a superficie final obtida é o
resultado da triangulagdo de Delaunay, como normalmente procede-se na gera¢do de malhas,
gerando uma superficie como a apresentada na Figura 48, onde cada aresta da triangulagdo passa

por um raio de Voronoi.

Figura 12 Diagrama de VVoronoi

Neste trabalho, propds-se uma metodologia diferente, onde a triangulacao ¢ feita entre os

pontos-amostra e os vértices de Voronoi, conforme mostra a Figura 13.

"’!kv‘, SRR
A

Figura 13 Unido do Diagrama de Voronoi e Triangulacdo de Delaunay

Esse tipo de triangulacdo serd aqui chamado de Voronoi-Delaunay, ou SOV (S-unido-V,
onde S ¢ o conjunto pontos-amostra ¢ V o conjunto de vértices de Voronoi). Esse processo resulta

em uma malha mais “fina”, isto €, menores tridngulos (tesserae) e de menor area, possibilitando
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uma superficie menos irregular. Em cada um desses tridngulos, calcula-se o vetor normal a
superficie e nesse atribui-se uma carga superficial aparente, conforme discutido na se¢do 3.3. Um

exemplo grafico> da superficie resultante encontra-se na Figura 14.

Figura 14 Cavidade Voronoi-Delaunay sobre molécula de Taxol em agua

Na Figura 15, encontram-se as representagdes graficas de duas cavidades: a primeira gerada
pelo algoritmo de geragdo poliédrica e a segunda para gera¢do pelo algoritmo de Voronoi-
Delaunay, ambas para THF solvatado em &gua. Pode-se notar o maior niimero de facetas geradas
pelo segundo algoritmo; além disso, para o primeiro caso, tem-se um volume de 162,37 A’ e uma
area superficial de 149,21 A? e, para o segundo caso, tem-se um volume de 163,12 A’ e uma éarea

superficial de 154,19 A%,

35



Figura 15 Comparacao de cavidades construidas por geragdo poliédrica e por Voronoi-Delaunay para THF
solvatado em agua
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3.3.Termo Eletrostatico

Na formulacao do termo eletrostatico resolve-se a equagao de Poisson do sistema. Podemos
considerar que a solugdo dessa equagdo pode se apresentar em dois limites: para isolantes, isto &,
constante dielétrica tendendo a zero, e para condutores,”® com constante dielétrica tendendo ao
infinito. Atualmente, as principais metodologias aplicam a resolucdo para isolantes, pois, como a
maioria dos solventes utilizados em quimica (com exce¢do da agua e outros poucos) apresentam
constantes dielétricas baixas (normalmente abaixo de 20), o erro relacionado com a resolugao da

equacdo de Poisson ¢ menor. A medida desse erro pode ser feita pela medida do erro no Fator

Dielétrico (1 -1/ 8) : para modelos que resolvem a equagdo de Poisson para condutores, ao utilizar-

se agua como solvente, o erro no Fator Dielétrico é de apenas 2,3%, enquanto que esse erro
aumenta muito para solventes apolares. Considerando-se de modelos que resolvem a equagdo de
Poisson para isolantes, o erro no Fator Dielétrico ¢ muito menor para solventes apolares e
suficientemente pequeno para agua (£3%). O modelo aqui apresentado utiliza essa formulacao para
constantes dielétricas tendendo a zero (isolantes), permitindo que esse seja utilizado em um
intervalo de constantes dielétricas entre 0 e 100.

O termo eletrostatico da energia livre de solvatagdo ¢ aqui calculado com base na
formulagdo apresentada por Béttcher''” para a energia livre associada com o processo de carregar
uma superficie. Essa formulagdo foi primeiramente aplicada aos modelos de continuo (mais
precisamente, PCM), mas aqui apresenta um enfoque descontinuo. Utilizando a cavidade do soluto
criada pela consideracdo explicita de moléculas de solvente como descrito na se¢do 3.2, projetam-
se as cargas atdmicas parciais do soluto no centro de cada tesserae, isto ¢, uma distribuicdo de
cargas superficiais aparentes conforme vistas pelas moléculas de solvente do sistema. O potencial
eletrostatico agindo sobre as cargas superficiais ¢ separado em um potencial de interacdo externa
Vexi(r) originado das cargas parciais das moléculas de solvente, ¢ um potencial interno Vi,e(r)
originado da interagdo da carga considerada com as outras cargas da superficie. O potencial externo
Vexi(r) introduz uma anisotropia eletrostatica derivada da distribuicdo descontinua de cargas das
moléculas de solvente no termo eletrostatico da energia livre. Uma distribui¢do ASC de equilibrio

descrita por cargas (; em cada tesserae pode ser obtida resolvendo a equacdo de Laplace:
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o L), -
e 9 P,

onde o vetor normal p, encontra-se na i-ésima tesserae com éarea A;. A correspondente energia livre

eletrostatica ¢ dada pela nova carga superficial g:

1 O 0
AGEI = 5 IZ qumol (r) - IZ qiovmol (18)

com o * indicando a exclusdo de auto-interacdes. A equacdo (17) ja compreende a ponderagdo das
cargas frente a area da tesserae segundo:

G; :U(Si)Asi (19)
onde 0(s;) ¢ a densidade de carga inicial projetada na tesserae Sj com area Ag;

Na equacao (17), o potencial V(r) ¢ produzido por todas as cargas parciais da moléculas
de solvente que estdo dentro do cut-off da simulagdo. Para calcular de forma acurada a fracdo da
carga (j para o potencial interna Vi, (r), um algoritmo auto-consistente ¢ iniciado a partir das
cargas ASC geradas por proje¢do das cargas atdmicas parciais inicias. Essas cargas sdo projetadas
ao centro de cada tesserae na base do vetor normal a essas. No primeiro passo do processo

. . . , . . . . 1
iterativo, assim que ¢ obtido o primeiro potencial V,

mol *

¢ subtraida a energia potencial
correspondente a distribui¢do de cargas inicial em fase gasosa V.~ (zero-ésimo passo) do termo de
potencial V_, calculado, conforme a equagdo (18) . Novas cargas superficiais qi(k) para a k-ésima

iteragdo sdo calculadas pela equagdo (17) a partir do potencial interno V' (r) produzido pela

carga superficial na iteracdo k-1. O potencial externo Ve(r) é mantido constante durante o processo

iterativo; desse modo, na iteragdo k , a equagao (17) pode ser re-escrita como:

g =71 0 (Vi (1) V35" (1))
i 4r1e 5 FA)i

A (20)

Nesse estagio, um processo de normalizagdo de carga ¢ aplicado para assegurar que a carga liquida
do soluto Quo seja respeitada pressupondo que todas as cargas ASC correspondem a carga

molecular real Q.. (aqui neutras). Utilizando a Lei de Gauss:

-1
Qmol == 47'[8 QReaI (21)
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e a diferenca de carga liquida AQ:
AQ = Qmol _Qreal (22)

assim, cargas positivas Q;, € cargas negativas (; sao normalizadas segundo:

k) \ner K ] AQ [l
(k) — k)
qi,+ - qi,+ |j + il (23)
(o) 0 (2Q.)0

k) \nor K | AQ 0

(k) — K
g =g d+ il (24)
(o) 0 (2Q)g

onde Q. e Q. representam a soma de cargas ASC positivas e negativas respectivamente. Pelo uso
desse processo de normalizagdo, respeitando a Lei de Gauss, o excesso ou falta de carga ¢
redistribuido respeitando-se a carga de cada tesserae. O algoritmo iterativo ¢ considerado
consistente quando AG,, da equagdo (18) para a iteracdo k difere em menos que 10” kcal.mol” da
energia livre eletrostatica correspondente a iteragdo k-1 do processo iterativo. Como exemplo,
apresenta-se a evolugdo do termo eletrostatico para acido acético dissolvido em tetracloreto de
carbono durante o processo iterativo. Nesse caso particular, somente 5 iteragdes foram necessarias
para atingir auto-consisténcia com uma tolerancia de 10~ kcal.mol™:
-5,263419 - -5,411637 — -5,437253 - -5,437278 - -5,437277

Esses valores indicam que o processo iterativo pode ser abortado rapidamente. A acuidade da
amostragem do termo eletrostatico é de aproximadamente + 0,50 kcal.mol™', como evidenciado nas
tabelas da secdo 5. Desse modo, pequenas incertezas derivadas do processo iterativo ndo afetam o
resultado final.

O efeito de incluir explicitamente as cargas parciais das moléculas de solvente V. na equagao
(17) ¢ elucidada mostrando como o processo iterativo se comporta quando esta ¢ nula. Segue
abaixo a convergéncia do termo eletrostatico desconsiderando a presenca de cargas nas moléculas
de solvente, isto é, V¢ = 0 (considerando-se o mesmo exemplo acima citado e energias em
kcal.mol™):

-4,987274 - -4,832543 - -4,8421723 - -4,843299 . -4,843543

Assim, para esse sistema em particular, as cargas atomicas parciais presentes nas moléculas de

solvente produzem uma contribuic¢io eletrostatica de aproximadamente —0,60 kcal.mol™' no termo

eletrostatico, correspondente a acuidade da amostragem de AGg a partir das trajetérias. Esta
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observagdo comprova o efeito de anisotropia eletrostatica introduzida pelo carater descontinuo da

distribui¢ao de moléculas de solvente ao redor do soluto.

3.4.Termo de Cavitacao

O termo de cavitacdo, o qual ¢ a energia necessaria para criar uma regido de exclusdo do
volume do soluto dentro do solvente, é calculado conforme a SPT (Scaled Particle Theory),
segundo a formulagio proposta por Pierotti’’. Em esséncia, a SPT prové uma maneira de calcular o
trabalho para criar uma cavidade esférica de raio Rg ao redor de um soluto também esférico com

raio Ry; em uma posicdo Ry ¢ Rys=(Ry+Rgs)/2. Maiores detalhes a respeito da teoria podem ser
encontrados no apéndice da secdo 7.2. A SPT leva a seguinte equacao

AGCav (RI ) = KO + I‘<l RMS + K2 Rl\2/IS +K3 RI?IIS (25)

A expressdo acima ¢ valida somente para solutos esféricos, mas foi modificada por
Claverie®® para solutos de forma ndo esférica, chamada atualmente de Claverie-Pierotti, ou

simplesmente C-SPT (Claverie-Scaled Particle Theory):

AG,, = Z %AGCAV (Ri) (26)

onde A; ¢ a area e R; € o raio da esfera, criadas por algum algoritmo gerador de cavidades. Com a
utilizagdo dessa formula, o somatorio da energia de cavitacdo de cada atomo € ponderado pela sua
area da esfera acessivel ao solvente. Cada uma das esferas consideradas corresponde a um atomo
do soluto e incluem-se as esferas “fantasmas”, conforme explicado na se¢do 3.2.1. Para o célculo
da energia livre de cavitacdo utilizando o modelo de Voronoi-Delaunay, utiliza-se uma
metodologia diferente, decorrente do fato de ndo existirem esferas “fantasmas” com raio R para a
computacdo do volume total da cavidade. Determina-se o volume da cavidade por integragao, o
qual corrige o somatorio de energia livres de cavitagdo para cada 4&tomo, conforme a equagao :

\V} Esferas
AG,, = Z NG, (R) 27)

Cav
VBondi [
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onde o somatorio ¢ calculado sobre todas as esferas, V ,, € o volume da cavidade calculado por
integragcdo € Vpongi € 0 volume correspondente a soma dos volumes das esferas formadas utilizando
raios de Bondi””. Optou-se pelo uso dos raios de Bondi devido ao seu amplo uso em modelos de

continuo ter mostrado sua confiabilidade.

3.5.Termo de Interagcdo de Curta Distancia

A terceira contribuig¢do para a energia livre de solvatacao AGg)y € 0 termo de curta distancia
AGgg originado das interacdes dispersivas (flutuacdes de densidade eletronica) e de troca-repulsdo
entre moléculas de soluto e solvente.””*® Assim como o termo de cavitagio da energia livre, o
termo de curta distancia (dispersao-repulsdao) nao depende da distribuicao de cargas do soluto. Essa
contribuicdo a energia livre de solvatacdo depende unicamente da distribuicdo de atomos de
solvente ao redor da cavidade, podendo ser considerada uma contribuigdo estérica. Admitindo um
carater de sistema de dois corpos para essas interagdes e escrevendo a média da energia de
intera¢do soluto-solvente como uma média de ensemble, AGgsg pode ser expresso como a soma de
todas as interagdes aos pares U(Iqg) entre os sitios o do soluto e [3 do solvente separados por uma
distancia rqg. Desse modo, dissolvendo uma molécula de soluto em N moléculas de solvente, a

contribuicao de curta distancia para a energia livre de solvatacdo pode ser expressa como

86.=3 Z > u(u) (28)

onde adota-se o potencial (6/12) de Lennard-Jones (LJ), (r'® para dispersdo e r'? para repulsio),
representando u(rqp). Especial aten¢do deve ser dada ao fato de que o termo de curta distancia ¢

fortemente dependente do campo de forgas utilizado.
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4. Metodologia

Descreve-se no presente capitulo a metodologia empregada para obtengdo de energias livres

de solvatagdo para sistemas soluto-solvente. Nao ¢ pretensao deste capitulo apresentar explicagdes

detalhadas sobre metodologias largamente conhecidas de dindmica molecular utilizadas e que

podem ser encontradas em livros classicos como Allen & Tildesley®® ou Rapaport®’. Aqui sio

apresentadas as caracteristicas basicas do programa utilizado, sua funcionalidade e validagao.

Posteriormente, descrevem-se brevemente melhorias obtidas por otimizagdo de codigo e

paralelizacdo. Por ultimo, apresenta-se a metodologia de desenvolvimento dos calculos

apresentados, bem como suas caracteristicas e estabilidade das simulacdes.

4.1.Estratégia

Para o desenvolvimento deste trabalho, ¢ necessario um programa de dindmica molecular com

as seguintes caracteristicas:

1.

2
3.
4

6
7.
8
9

possibilidade de simulag¢des nos ensembles NVE, NpT e NVT;

possibilidade de uso de campos de for¢a comuns disponiveis na literatura;
possibilidade de trabalhar com misturas;

uso de termos de interagao de longa distancia (eletrostaticos) como somas de Ewald
e/ou campo de Reagao;

criagdo de configuracdo inicial em uma célula cubica de face centrada com
condigdes periddicas;

algoritmos de integracao capazes de trabalhar com sistemas flexiveis e rigidos;
calculo de fungdes de distribuigao radiais atomo-atomo ¢ atomo-COM;

geracdo de cavidades moleculares ao redor de uma molécula especifica;

calculo das componentes da energia livre de solvatagao,

10. possibilidade de acoplamento a programas ab initio/semiempiricos (ndo explorado

neste trabalho).
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4.2.Caracteristicas do Programa de Dinamica Molecular

Foi desenvolvido um software de dindmica molecular baseado no nucleo do programa
M.DynaMix®® que permite descrever sistemas quimicos em solugdo nos ensembles NVT, NpT e
NVE. Desse programa, utilizaram-se sub-rotinas para somas de Ewald, Shake e sub-rotina de
calculo de forcas com lista de vizinhanga, que foram otimizadas® para resultar em melhor
performance e uso de libraries como BLAS® e ATLAS®. Sub-rotinas que ndo foram aproveitadas
foram descartadas e novas foram programadas, como segue: fungdes de distribuicdo radial, input e
output, geragio de inputs para programas graficos como GEOMVIEW> ¢ POVRAY™, campo de
reagdo, Rattle, geragdo de cavidades poliédricas e de Voronoi-Delaunay, céalculos de aritmética
exata para procedimentos de geometria computacional, calculo do termo eletrostatico da energia
livre, calculo do termo de cavitagdo da energia livre, células (fcc, bee), Leapfrog®, reprogramacio
de Double-Time Step. Esse software também pode ser acoplado ao programa MOPAC93 ou
GAMESS para que seja possivel o célculo de propriedades eletronicas em solugdo em
determinados passos da simulagdo. Os termos de curta distancia (repulsao-dispersdo) e cavitagao
sdo calculados no enfoque classico. Nesse programa, a cavidade sobre o soluto ¢ gerada utilizando-
se o algoritmo GEPOL ou de Voronoi-Delaunay, e sobre essa sdo geradas as cargas segundo o
modelo ASC.

Em qualquer simulacdo de dindmica molecular, resolve-se as equacdes de movimento
Newtonianas para sistema de particulas considerado para estudo. As forgas agindo sobre os atomos
sdo definidas a partir dos gradientes da energia potencial (campos de for¢as) como fungdes da
distancia entre todos os sitios interagentes no sistema. Uma tipica implementagdo ¢ utilizada como

forma funcional compativel com a maioria dos campos de forga:
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V= z Kb(r—req)2

Ligacoes
Covalentes

+ K,(6-6,)

Angulos
Covalentes

+Di;05 %K, (1 +cos(m,(p— y,))

Proprios

(29)

ﬂ Uo DD qu

PR L R

onde o primeiro somatorio ¢ sobre as ligacdes, o segundo sobre os angulos e o terceiro sobre as
torsdes proprias; r;; ¢ a distancia entre os dtomos i e J. O Gltimo somatdrio contém o termo de
Lennard-Jones e o termo de interagdo Couldmbica. Calcula-se €; e 0 segundo as regras de

Lorentz-Berthelot® . Diedros improprios sdo tratados por um potencial torsional improprio:
K 2
w = (W -u) (30)

Um potencial para agua flexivel no campo de forca SPC também ¢é implementado®’.
O algoritmo de integrag@o Leapfrog (Figura 16) utiliza posi¢des r no tempo t e velocidades v no
tempo t —At/2, atualizando as posigdes e velocidades usando as for¢as determinadas no instante de

tempo t, conforme as seguintes equagdes:

Ao p, Mg F(t )
vﬁ SHESE 31

r(t+At) +v§ +% N (32)

Figura 16 Esquema de Integracdo do Leapfrog
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Com a possibilidade de aumento de performance de célculo com a utilizagdo de técnicas de
paralelizagio, optou-se pelo uso dessa e da utilizagio de Threads®*®”. O programa utilizado

inicialmente ja possuia caracteristicas de software paralelizado com o auxilio de MPI"*"!

para o
calculo de for¢as em seu algoritmo. Foram feitas modificacdes, optando-se pela técnica de
Decomposi¢do Espacial’? para aumento de velocidade de célculo. Para o céalculo de Fungdes de
Distribui¢ao Radiais, bem como a geragdo de cavidade e calculo dos termos da energia livre de
solvatagdo, optou-se por utilizar a técnica de Threads. Threads podem ser considerados “processos
peso-leve”, onde esses utilizam a mesma area da memoria onde estd rodando o processo “pai”, ao
contrario do uso de fork()”, onde novos processos sdo iniciados a cada chamada. O inicio de novos
processos implica na utilizagdo de novas areas na memoria, aumentando o custo computacional. A
utilizacdo de Threads permite que o calculo principal (aqui se considere como calculo principal a
geragdo de trajetorias) seja conduzido independente de calculos onde ¢ feita a andlise dessas
trajetorias ou calculos de propriedades que variam com o tempo e/ou temperatura (como a energia
livre de solvatagao em um determinado passo temporal N). Assim, no passo temporal N onde se
deseja calcular a propriedade X, inicia-se um Thread que se destina exclusivamente ao calculo
dessa propriedade, permitindo que ao mesmo tempo, continue a simulagdo do liquido sem prejuizo
computacional. Essa técnica foi implementada no célculo de fung¢des de distribuicdo radiais,
funcdes de correlagdo temporal (sem interesse direto neste trabalho) e chamadas as sub-rotinas que
calculam o termo eletrostatico e de cavitagdo da energia livre de solvatagdo, bem como a sub-rotina
que gera a cavidade do soluto. A implementacdo dessa técnica permitiu uma melhoria de 10%-20%
no tempo das simulagdes, visto que a geracdo da cavidade ¢ feita inimeras vezes € a mesma
representa um acréscimo consideravel no tempo da simulacdo. Para uma visao geral do programa,
call-trees para simulagdo de sistemas rigidos na Figura 51 e sistemas flexiveis na Figura 52 estdo
presentes na secio 7.4. A validagido’* do programa seguiu os seguintes passos:
1. A forca em cada dtomo ¢ igual ao gradiente negativo da energia;

2. A energia permanece constante apos equilibragdo em um ensemble NVE;

1

3. A flutuacdo média quadratica da energia total AE,, = <H5mt —<Et0t>2%>2 ¢ menor

tot

que a flutuagdo média quadratica da energia cinética ou energia potencial,

4. O momentum total do sistema ¢ constante em uma simulagao.
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4.3.Desenvolvimento

Todas as simula¢des de dindmica molecular foram feitas considerando-se uma caixa cubica
contendo 255 moléculas de solvente e uma molécula de soluto com as usuais condi¢gdes periodicas.
Propriedades dependentes de distancia foram calculadas usando raio de corte (cut-off)
correspondendo a meia caixa de comprimento. Interagdes eletrostaticas de longa distancia foram
incorporadas a simulacdo utilizando Campo de Reagdo.”” Um termostato de Nosé-Hoover’®”’ foi
empregado nas simulagdes no ensemble NVT na temperatura de 298 K e volume correspondendo a
densidade experimental do solvente empregado. O campo de forga utilizado em todas as simulacdes
foi o OPLS™"*8%8! salvo excecdes explicitadas no texto. As equacdes de movimento foram
integradas usando o algoritmo Leapfrog para sistemas rigidos ¢ Double Time-Step®® para sistemas
flexiveis. O tempo de integragao foi de 2,0 fs (0,2 fs e 2,0 fs usando DTS) em todas as simulagdes e
as listas de vizinhanga foram atualizadas a cada 10 passos.

As geometrias iniciais dos solutos envolvidos foram obtidas através de otimizagao
geométrica no nivel ab initio usando fungdes de base aug-ccTVZ com MP2 auto-consistente no
programa Gaussian98revA9™. Cargas atomicas CHELPG™ foram computadas e utilizadas para
representar a distribuicdo de cargas dos solutos necessarias para obtenc¢do das cargas superficiais e
interacdes intermoleculares de longa distdncia. Essas cargas serviram como cargas iniciais na
distribuicao de cargas superficiais aparentes antes do inicio do esquema auto-consistente. Ressalta-
se aqui que os calculos ab initio foram utilizados somente para geragao de geometrias para input da
dindmica molecular, assim como as cargas ChelpG. Durante a simulacdo de dinamica molecular,
nenhum calculo ab initio foi efetuado.

Outros parametros descrevendo interagdes intermoleculares foram estabelecidos a partir dos
pardmetros do campo de forca OPLS, aplicando as regras de Lorentz-Berthelot® para obtencdo de
parametros de interacdo para pares de diferentes atomos.

Configuracdes iniciais para as simula¢des foram geradas arranjando-se 255 moléculas de
solvente e uma de soluto em uma caixa cubica de face-centrada (fcc) e as velocidades iniciais
correspondendo a um banho termostatico de 298 K foram escolhidas aleatoriamente. Para acelerar
o periodo de equilibragdo, diversos passos de simulacdo foram executados num termostato Nos¢-

Hoover no ensemble NpT. Apds re-escalonamento para o correto volume da caixa, uma nova

46



equilibragdo foi executada no ensemble NVT. As trajetdrias no ensemble NVT foram geradas em
um tempo nao inferior a 120 ps (pico-segundos), chegando, em alguns casos, a mais de 240 ps,
tomando como critério de equilibragao a nao alteracao das propriedades médias calculadas quanto a
uma translacdo temporal. Em intervalos de 50 passos de simulagdo, a energia livre de solvatagao
foi calculada.

A estabilidade das simulagdes foi verificada acompanhando-se a flutuagao da temperatura
que, para o ensemble NVT, devera ser constante, ¢ as flutuacdes das propriedades foram
calculadas. Utilizando o algoritmo GEPOL para geragdo da cavidade, pode-se verificar a flutuagdo

do volume da cavidade na Figura 17 durante uma simulagdo de 120 ps, onde nenhuma variagio

superior a 1,0 A® ¢ apresentada.

43.5

Volume da cavidade
Metanol
43.0 -
<
(-)' 42.5
>
>
©
(8}
42.0 -
415 . T T T T T T T T T T .
0 100 200 300 400 500 600

Passo de simulagéo

Figura 17 Flutuacdo do Volume da Cavidade

Comportamentos semelhantes sdo encontrados nos célculos das energias: na Figura 18,
apresenta-se a flutuacdo da energia potencial do sistema para uma simulagdo também de 120 ps

com uma energia tendendo a —11,040 kcal.mol! e com variagdes na ordem de +1,00 kcal.mol™.
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Figura 18 Flutuacao da Energia Potencial

A temperatura também ¢é verificada como dentro de limites satisfatorios, como pode ser visto na

Figura 19, que mostra a tendéncia a temperatura de simulagdo de 298 K.

T T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

Passo de simulagao

Figura 19 Flutuacdo da Temperatura
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Para verificar a estabilidade das componentes da energia livre de solvatagdo, graficos das
suas flutuagdes sdo apresentados a seguir: para o termo de interacdo de curta distancia, Figura 20,
verifica-se comportamento estdvel durante a simulacdo, com uma flutuacdo na ordem de 1.0

kcal.mol™.

Termo de Curta Distancia
504 Metanol em Agua

-5.5 1
-6.0 +

o5

-7.0 1

-7.5 1

Termo de Curta Distancia (kcal.mol™)

80— F"———7—"+—7
0 100 200 300 400 500 600

Passo de Simulagao

Figura 20 Flutuacéo no Termo de Curta Distancia

Para o termo de cavitacdo, Figura 21, também verifica-se comportamento estdvel durante a

simulagdo, com uma flutuacdo na ordem de 1,00 kcal.mol ™.
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Termo de Cavitacdo
8.6 Metanol em Agua
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Figura 21 Flutuacéo no Termo de Cavitacdo
Para o termo eletrostatico, Figura 22, também verifica-se comportamento estavel durante a

simulagdo, com uma flutuacdo na ordem de 1,00 kcal.mol ™.

-6.0 Termo Eletrostatico
Metanol em Agua
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Passo de Simulagéo

Figura 22 Flutuacéo no Termo Eletrostatico

O somatoério dos termos acima demonstrados gera a energia livre de solvatagdo, principal
propdsito do célculo, na qual se verifica, na Figura 23, a constancia da propriedade perante uma

translagdo temporal.

50



™
25.0' | l' . q H \Nl AI‘ ‘INI
ffMWMWW*V Wk

Passo de Simulagao

Figura 23 Flutuacdo na Energia Livre de Solvatacéo

A estabilidade das simulagdes foi verificada para todas as simulacdes apresentadas nesse
documento e todas apresentaram comportamento estavel frente a andlise das flutuagdes das

propriedades destacadas acima.
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5. Resultados

Neste capitulo, apresentam-se, na se¢ao 5.1 e 5.2, os resultados obtidos para as simulagdes

utilizando-se o algoritmo GEPOL para gerag¢do de cavidades, chamado aqui de geracdo poliédrica,

e na secdo 5.3, os resultados obtidos utilizando-se o algoritmo de Voronoi-Delaunay para geragao

de cavidades.

Foram simuladas solugdes de varios solutos em agua, DMSO, THF, acetonitrila, CHCl;, CCly,

CS,, metanol, n-octanol e benzeno. Os campos de for¢a utilizados para cada sistema foram:

Campo de Forca do solvente (Agua): SPC/E®®
Campo de For¢a do solvente (DMSO): Ref. 87
Campo de For¢a do solvente (CHCl;): Ref. 88

Campo de Forga do solvente (CCly): Ref. 89
Campo de Forga do solvente (CS,): Ref. 90

Campo de Forga dos demais solventes: OPLS™

Campo de Forc¢a dos solutos: OPLS

Para simulacdo em sistemas aquosos, poder-se-ia optar por varios campos de forca como

SPC ou TIPxP. Na Tabela 1, encontram-se testes feitos com 3 campos de forca TIPxP*'? ¢ SPCJE,

mostrando que a op¢ao pelo SPC/E ¢ adequada.

SPC/E | TIP3P | TIP4P | TIP5P
AGqoy -5,140,11 | -4,840,67 | -4,9+0,14 | -5,2+0,07
AGy, -6,8+0,27 | -5,940,44 | -6,3+0,32 | -6,9+0,28
AGcay 8,140,37 | 8,2+0,54 | 8,1+024 | 8,140,22
AGsr -6,4+0,24 | -7,140,77 | -6,1+0,64 | -6,4+0,17

Energias em kcal.mol™

Tabela 1 Comparagao entre campos de forca TIPxP e SPC/E em simulacédo utilizando agua como solvente e
metanol como soluto

Os dados experimentais nas condigdes padrdo apresentados nas tabelas da secdo 5 sdo

encontrados na literatura”*. Sistemas soluto-solvente cuja energia livre de solvatacio ndo é

disponivel na literatura tém seus resultados finais apenas apresentados sem comparagdo com dados

experimentais. Raios de Van der Waals sdo obtidos do conjunto de Bondi”, e didmetros de
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moléculas de solvente para os calculos com geracdo poliédrica, bem como do termo de cavitagdo

adicionado a energia livre de solvatacdo no modelo de Voronoi-Delaunay, sao utilizados conforme

encontrados no programa Gaussian98revA9®. As constantes dielétricas dos solventes sdo

encontradas na referéncia 96 e sdo apresentadas na Tabela 2.

Solvente Agua DMSO | THF | CH5CN | CHCl; | CCly | Benzeno | CS, | Metanol | n-Octanol
€ 78,39 46,70 | 7,58 | 37,50 | 4,72 |2,23| 225 |4,75| 33,36 9,93

Tabela 2 Constantes Dielétricas dos solventes utilizados

Todas as simulagdes apresentadas na se¢do 5.1, perfazendo um total de 157 simulagdes, foram
calculadas usando o programa descrito na se¢ao 4.2 no modo serial e utilizando um computador
ATHLON 800 MHz, com 64 Mbytes de RAM (Random Access Memory). Cada simulagdo de
aproximadamente 120 ps utilizava, em média, 6 horas de CPU (Central Process Unit); portanto,
cerca de 39 dias e 6 horas de CPU para todas as simulagdes apresentadas nesta se¢do. Na se¢do 5.3,
sdo apresentadas mais 195 simulagdes, das quais a maioria foi feita no mesmo computador acima
citado e em modo serial, com exce¢do das simulagdes para solugdes cujos solventes eram metanol e
n-octanol. Nessas tltimas, utilizou-se o programa em modo paralelo em um mini cluster de 4 nodos
DURON 800 MHz com 64 Mbytes de RAM. Cada simulagdo de cerca de 120 ps foi executada em
aproximadamente 5 horas e meia, exceto solugdes cujo solvente era n-octanol, que eram simuladas
em cerca de 0,5 ns. O tempo total de CPU para esse conjunto pode ser estimado em cerca de 85
dias de CPU. Portanto, estima-se que o tempo total de CPU da parte pratica desse trabalho ¢ de
aproximadamente 125 dias de CPU.

Simulagdes de pares soluto-n-octanol utilizando geracdo poliédrica foram feitas considerando-
se os sistemas flexiveis e utilizando o algoritmo de integragdo Double-Time Step. Todas as outras
simulacdes foram feitas considerando-se os sistemas rigidos e utilizando-se o algoritmo Leapfrog.

Simulagdo de pares soluto-n-octanol utilizando geragdo de Voronoi-Delaunay foram feitas
considerando-se os sistemas flexiveis e utilizando-se o algoritmo de integracao Double-Time Step.

Todas as outras simulagdes foram feitas considerando-se os sistemas rigidos e utilizando-se o

algoritmo Leapfrog.
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5.1.Cavidade Padréo (Geracao Poliédrica)

Foram simuladas solugdes dos seguintes solventes: é.guat,116 DMSO, THF, n—octanol,114
Acetonitrila, clorof(')rmio,97 tetracloreto de carbon097, benzeno”’ e dissulfeto de carbono, os quais
foram escolhidos pela sua relevancia na quimica, formando pares com os seguintes solutos: 1,2-
dimetoximetano, 1,2-etanodiol, acetamida, acetofenona, acetonitrila, acido acético, acido
butandico, acido propandico, agua, amoOnia, anilina, anisol, benzaldeido, benzeno, benzenotiol,
butanona, ciclohexano, cloreto de vinila, cloroféormio, clorometano, cloroetano, ciclorometano,
dimetilamina, dioxano, DMSO, E-dicloroeteno, etanol, etanotiol, éter dietilico, etilbenzeno, fenol,
fluorbenzeno, glicerol, metanol, metanotiol, metilamina, metoxi-metano, m-xileno, neopentano, n-
octano, n-octanol, o-xileno, piridina, piperidina, n-propanol, propano, p-xileno, THF, THP,
tiofenol, tricloroetano, tricloroeteno e tolueno. Os pares soluto-solvente foram escolhidos de acordo
com a disponibilidade de dados experimentais de energia livre de solvatagdo. Pares cujas energias
livres de solvatacdo ndo estavam disponiveis foram escolhidos aleatoriamente para simulacgdo, a
isso se deve o fato de que os conjuntos apresentados ndo sejam uniformes na escolha dos pares
simulados.

A energia livre de solvatacdo AGg.y, conforme a equacdo (15), foi calculada a partir de
simulacdes cujas médias sobre um grande nimero de configuracdes ao longo da trajetoria dessas
solugdes foram calculadas. As configura¢des analisadas sdo temporalmente separadas por 50 passos
de simulagdo e podem portanto, serem consideradas estatisticamente independentes. As energias de
solvatacdo sdo apresentadas nas seguintes tabelas: Tabela 3: Agua; Tabela 4: DMSO; Tabela 5:
THF; Tabela 6: Cloroformio; Tabela 7: Tetracloreto de Carbono; Tabela 8: Dissulfeto de Carbono,
Tabela 9: Acetonitrila e Tabela 10: Benzeno. Também incluidos nas tabelas estdo os valores de
energias livres de solvatagdo experimentais, quando esses sdo disponiveis. Analisando os dados
dessas tabelas, torna-se evidente que a metodologia empregada ¢ capaz de fornecer energias livres
em boa concordidncia com os achados experimentais para os solventes considerados. Para
resultados cuja comparagdo com os achados experimentais ¢ possivel, erros em torno de 0,50
kcal.mol” sdo apresentados. Na Tabela 3 encontram-se 30 pares soluto-agua, onde o valor médio
para energia livre eletrostatica ¢ de —5,21 kcal.mol™, para o termo de curta distancia é de —8,22
kcal.mol” e para o termo de cavitagio é de 9,78 kcal.mol”. Nesse conjunto, deve-se esperar uma

boa concordancia com achados experimentais, visto que o modelo de geragdo de cavidade implica a
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consideragdo da isotropia de forma da molécula do solvente; no caso da molécula de agua, pode ser

considerado quase ideal.

Agua Simula¢do MD EXP
AGeI AG‘SR AC':‘cav AC':‘Solv AC':‘Solv
1,2-Etanodiol -8,10+0,92 -7,89+0,22 8,33+0,56 -7,66£0,55 | -7,70
Acetamida -10,64+0,49 | -10,62+0,25 | 11,28+0,32 | -9,98+0,13 | -9,70
Acetona -5,99+0,66 -7,83+0,19 9,89+0,16 -3,83+0,60 | -4,60
Acetonitrila -5,89+0,46 -7,36+0,75 8,05+0,84 | -4,36+0,41 | -3,90
Acido Acético -7,52+0,33 -9,20+0,33 10,15+0,51 | -6,57+0,21 | -6,70
Acido Butandico -8,39+0,54 -11,84+0,77 | 14,07+0,49 | -6,16+0,48 | -6,40
Acido Propanoico -7,50+0,85 -7,83+0,68 9,07+0,19 -6,26+0,38 | -6,50
Agua -7,41+0,33 -4,12+0,15 4,79+0,20 -6,74+0,25 | -6,30
Amonia -6,23+0,82 -3,62+0,62 4,64+0,95 -5,21+£0,15 | -4,30
Benzenotiol -3,84+0,72 -10,69+0,16 | 12,64+0,11 | -1,89+0,07 | -2,60
Ciclohexano -0,10+0,35 -5,93+0,26 7,81+0,15 1,78+0,34 1,20
Cloreto de Vinila -1,88+0,73 -6,69+0,60 8,15+0,35 -0,42+0,22 | -0,60
Cloroférmio -6,11+0,64 -5,92+0,68 10,03+0,62 | -3,00+0,16 | -1,10
Clorometano -1,12+0,25 -8,69+0,48 9,08+0,64 | -0,73+0,12 | -0,60
Diclorometano -3,47+0,13 -9,20+0,16 10,78+0,16 | -1,88+0,15 | -1,40
Dimetilamina -5,10+0,85 -6,06+0,39 6,55+0,56 -4,61+0,40 | -4,30
Dioxano -7,33+0,94 -8,31+0,94 10,88+0,25 | -4,76+0,35 | -5,10
E-Dicloroeteno -4,87+0,70 -4,34+0,26 7,37+0,22 -1,84+0,77 | -0,80
Etanol -6,44+0,63 -7,14+0,97 9,31+0,18 -4,27+0,50 | -5,00
Glicerol -11,86+0,52 -6,51%0,88 10,48+0,70 | -7,89+1,01 | -9,10
Metanol -6,81+0,27 -6,38+0,24 8,09+0,37 -5,08+0,11 | -5,10
Metanotiol -3,77+0,21 -8,45+0,22 11,35+0,31 | -0,89+0,28 | -1,20
Metilamina -5,88+0,27 -8,50+0,18 9,63+0,29 -4,81+0,23 | -4,60
Metoxi-Metano -2,51+0,73 -11,48+0,62 | 11,32+0,64 | -2,67+0,11 | -1,90
Neopentano -0,03+0,62 -14,43+0,35 | 16,06+0,84 1,60+0,57 2,50
n-propanol -6,69+0,36 -6,76+0,49 9,19+0,83 -4,26+0,33 | -4,80
Propano -0,05+0,14 -5,36+0,68 6,94+0,74 1,5340,19 2,00
THF -4,28+0,18 -14,84+0,96 | 15,30+0,70 | -3,82+0,37 | -3,50
Tiofenol -4,11+0,33 -11,96+0,48 | 14,20+0,66 | -1,87+0,08 | -2,60
Tricloroetano -1,12+0,43 -6,45+0,48 8,05+0,54 0,48+0,20 | -0,30
Energias em kcal.mol! £=78,36  Diametro do solvente= 2,77 A

Tabela 3 Energias de Solvatacéo (Geragao Poliédrica) — Solvente: Agua

Na Figura 24 estd apresentado o grafico de correlagcdo entre os achados experimentais e os

valores calculados apresentados na Tabela 3. Nota-se nesse grafico que nenhum erro sistematico se
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faz presente quando compara-se a linha tracejada representando AGg,=AGcae com os resultados

apresentados além do pequeno desvio padrao dos dados calculados.

Agua
Geracgéo Poliédrica

(kcal.mol™)
5
1

Calc
(2]
1
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R =0,96308
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Figura 24 Grafico de correlagio entre AGeXAG,c para a Agua

Para a Tabela 4, tém-se 19 simulagdes com DMSO como solvente, onde, para aqueles
sistemas cuja energia livre de solvatacdo experimental ¢ disponivel, os erros sdo satisfatorios. A
molécula de DMSO sai um pouco da idealidade da isotropia geométrica, fazendo com que a
cavidade gerada ndo caracterize de forma também ideal o soluto, podendo, entdo, levar a resultados
nao tao satisfatorios como no caso ideal da agua. A energia de cavitacdo média, nesse caso, ¢ de
14,27 keal.mol™'. Quando comparada a média da agua (9,78 kcal.mol™), mostra a evidéncia de
maior trabalho para geracao da cavidade, fato que se deve a o volume da molécula de DMSO
(70,94 A%) ser consideravelmente maior que o volume de uma molécula de agua (18,07 A%). O
valor médio para energia livre de curta distancia nesse caso ¢ de —12,72 kcal.mol™, enquanto que
para dgua ¢ somente —8,09 kcal.mol™, mostrando que principalmente as intera¢des de dispersio
estabilizantes do sistema estao presentes em maior propor¢ao para esse sistema. O valor médio para
a energia livre eletrostatica ¢ de —6,57 kcal.mol™, mais estabilizador do sistema que no caso da
agua (-5,21 kcal,mol']), devido, possivelmente, a forte interacao eletrostatica dos grupos sulfoxido

com o soluto.
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Simulacdo MD Exp

PMSO AC':‘el AG‘SR AC':‘cav AGSolv AGSolv
1,4-Dioxano -5,31+0,32 -13,51+£0,51 | 13,49+0,39 -5,79+0,81 -4,90
2-propanol -8,21+0,70 -7,97+0,40 11,14+0,38 -5,04+0,52 -
Anisol -10,15+0,43 -13,90+0,47 | 15,88+0,24 -8,17+0,66 -
Benzeno -5,29+0,56 -12,39+0,62 | 12,71+0,34 -4,97+0,12 -
Butanona -4,01+0,42 -14,04+0,40 | 13,24+0,50 -4,81+0,53 -4,23
Dietil éter -6,11+0,37 -12,28+0,48 | 15,10+0,18 -3,29+0,10 -
Dimetil éter -6,41+0,52 -8,60+0,44 9,84+0,45 -5,17+0,19 -
Etanol -5,82+0,33 -10,24+0,34 | 10,38+0,61 -5,68+0,39 -5,52
Etilbenzeno -5,47+0,49 -15,66+£0,71 | 16,99+0,31 -4,14+0,52 -
Fenol -11,40+0,67 | -10,86+0,45 | 13,23+0,59 -9,03+0,42 -
Fluorobenzeno -6,67+£0,81 -12,07+0,51 13,61+0,71 -5,13+0,47 -
m-xileno -5,80+0,42 -15,03+0,65 | 17,40+0,40 -3,43+0,33 -
n-butanol -8,44+0,58 -11,15£0,41 | 14,41+0,43 -5,18+0,32 -
n-octano -2,37+0,42 -23,26+0,61 | 22,67+0,30 -2,96+0,46 -2,84
n-propanol -7,21+0,72 -9,62+0,42 12,16+0,41 -4,67+0,64 -
p-xileno -5,78+0,38 -14,62+0,52 | 17,29+0,19 -3,11+0,51 -
THF -9,01+0,48 -9,09+0,41 12,64+0,46 -5,46+0,69 -
THP -8,22+0,45 -11,48+0,55 | 14,23+0,45 -5,47+0,39 -
Tolueno -3,38+0,25 -16,12+0,45 | 14,93+0,55 -4,57+0,37 -4,42

Energias em keal.mol™! £=46,70  Diametro do solvente= 4,91 A

Tabela 4 Energias de Solvatagdo (Geragéo Poliédrica) — Solvente: DMSO

No seguinte caso (Tabela 5), apresentam-se 20 simulagdes de pares soluto-THF. Poucos
achados experimentais estdo disponiveis para comparagdo, prejudicando a andlise. Analisando o
comportamento dos componentes da energia livre de solvatagdo com relagao aos solventes ja
apresentados, o termo eletrostatico apresenta um valor médio de —7,67 kcal.mol™, o termo de
cavitacdo tem valor médio de 14,83 kcal.mol™” e o termo de curta distancia tem valor médio de —
12,82 keal.mol™. Nota-se, por exemplo, que sistemas como n-pentanol e anisol tém um valor muito
alto (em modulo) quando comparados com etanol, embora exista um comportamento crescente
(também em modulo) do valor da energia quando se analisa uma série homdloga como etanol,
propanol, butanol e pentanol. O termo de curta distancia elevado pode ser explicado pelo maior
namero de sitios de interacdo entre soluto-THF que nos casos anteriormente analisados, e o termo
de cavitacao elevado em média se deve ao fato do volume de exclusdo do solvente ser mais elevado

quando no uso desse solvente
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THE Simulagéo MD Exp
AC':‘el AG‘SR AC':‘cav AGSolv AGSolv
1,4-Dioxano -7,31£0,37 -11,70+£0,37 | 14,73+0,44 -4,28+0,63 -5,17
2-propanol -8,69+0,38 -13,55+0,76 | 16,00+0,38 -6,24+0,24 -
Anisol -9,17+0,43 -16,46+0,78 | 16,99+0,64 -8,64+0,87 -
Benzeno -6,12+0,56 -12,94+0,96 | 13,76+0,68 -5,30+0,25 -
Butanona -7,34+1,02 -11,49+0,87 | 14,82+0,50 -4,01+0,50 -4,54
Diclorometano -6,49+0,64 -12,42+0,81 | 12,93+0,76 -5,98+0,22 -
Dietil éter -6,68+0,76 -12,81+£0,77 | 15,78+0,38 -3,71%0,67 -
Dimetil éter -6,44+0,52 -12,31+0,93 | 12,84+0,45 -5,91+0,14 -
Etanol -6,54+0,27 -12,76+£0,31 | 14,08+0,71 -5,22+0,44 -4,56
Etilbenzeno -6,68+0,64 -16,28+0,45 | 17,85+0,31 -5,11+0,33 -
Fenol -9,05+0,67 -14,20+0,78 | 13,13+0,78 | -10,12+0,21 -
m-xileno -5,46+0,42 -17,77£0,46 | 18,86+0,46 -4,37+0,15 -
n-butanol -9,76+0,53 -13,72+0,35 | 18,46+0,43 -5,02+0,15 -
n-octano -7,05+0,40 -15,91+0,34 | 17,49+0,40 -5,47+0,21 -5,39
n-pentanol -9,95+0,58 -11,13+0,45 | 15,05+0,93 -6,03+0,25 -
n-propanol -8,05+4,11 -10,89+0,46 | 14,43+0,46 -4,51+0,23 -
o-xileno -5,69+0,96 -16,93+0,76 | 17,96+0,19 -4,66+0,74 -
THF -9,80+0,47 -11,00+0,54 | 14,06+0,46 -6,74+0,54 -
THP -9,73+0,55 -11,49+0,55 | 15,34+0,64 -5,88+0,46 -
Tolueno -7,38+0,27 -13,54+0,40 | 14,91+0,65 -6,01+0,64 -5,50
Energias em kcal.mol! €=7,58 Diametro do solvente= 5,80 A

Tabela 5 Energias de Solvatacédo (Geracédo Poliédrica) — Solvente: THF

No seguinte conjunto apresentado na Tabela 6, apresenta-se 22 simulagdes de pares soluto-
cloroféormio. Seguindo o protocolo de analise dos termos da energia livre com relagdo aos ja
apresentados, tem-se nesse conjunto um valor médio de —6,60 kcal.mol”' para energia livre
eletrostatica, valor compativel com a baixa polaridade desse solvente e uma distribuicao de cargas
que ndo se espera que gere uma componente eletrostatica alta (sempre referindo-se ao modulo
dessa). Espera-se que nesse caso o termo de curta distancia prevalegca como realmente acontece
(média de —11,75 kcal.mol™) devido ao fato de esse solvente ter uma polarizacdo consideravel pela
presenca de trés atomos de cloro, gerando um efeito de dispersao razoavel. O termo de cavitacao
médio de 13,21 kcal.mol™ néo tio elevado quanto no caso do THF relaciona-se com a isotropia de
forma desse solvente. O cloroféormio ndo € um caso muito discrepante do solvente com forma ideal
esférica para o algoritmo GEPOL, levando assim a uma cavidade mais proxima da realidade e a
esse valor menor que no caso do THF. Nessas simulagdes os resultados de energia livre de

solvatacao sdo bastante aproximados dos achados experimentais como mostra a Tabela 6.
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CHCI, Simulacdo MD Exp

AC':‘el AG‘SR AC':‘cav AGSolv AGSolv
1,4-Dioxano -6,54+0,35 -12,20+0,85 | 13,29+0,47 -5,45+0,18 -6,21
2-propanol -7,04+0,75 -9,53+0,76 11,54+0,94 -5,03+0,24 -4,28
Acido Acético -6,43+0,42 -9,71+0,93 11,62+0,69 -4,52+0,84 -4,74
Agua -4,09+0,63 -10,59+0,44 | 11,89+0,35 -2,79+0,49 -2,05
Amonia -3,88+0,66 -5,59+0,55 7,43+0,45 -2,04+0,21 -2,41
Anisol -8,01+0,45 -14,28+0,46 | 15,08+0,71 -7,21+0,96 -6,24
Benzaldeido -9,80+0,88 -9,15+0,61 12,11+0,49 -6,84+0,82 -7,09
Benzeno -5,41+0,50 -12,53+0,93 | 12,81+0,43 -5,13+0,20 -4,64
Butanona -6,82+0,43 -11,37+0,73 | 13,94+0,75 -4,25+0,46 -5,43
Dietil éter -5,78+0,34 -15,01+0,94 | 16,10+0,14 -4,69+0,48 -4,32
Etanol -4,04+0,38 -10,85+0,76 | 10,88+0,99 -4,01+0,39 -3,94
Etilbenzeno -6,68+0,41 -17,87+0,92 | 17,99+0,71 -6,56+0,34 -5,94
Fenol -6,76+0,62 -15,83+0,43 | 13,43+0,96 -9,16+0,21 -7,14
H,S -1,99+0,51 -4,56+0,76 5,44+0,38 -1,11+0,33 -0,51
m-xileno -8,50+0,44 -12,51+0,91 | 16,50+0,56 -4,51+0,16 -5,86
n-butanol -6,78+0,59 -13,22+0,96 | 14,01+0,42 -5,99+0,12 -5,28
n-octano -7,54+0,41 -15,11£0,66 | 16,77+0,71 -5,88+0,73 -5,25
n-pentanol -7,93+0,58 -13,13+0,39 | 14,29+0,98 -6,77+0,75 -5,90
n-propanol -6,70+0,76 -9,76+0,43 12,36+0,73 -4,10+0,23 -4.41
o-xileno -9,43+0,37 -10,65+0,52 | 15,19+0,94 -4,89+0,74 -6,23
Piridina -8,79+0,47 -11,02+0,92 | 13,84+0,80 -5,97+0,57 -6,45
Tolueno -6,55+0,27 -13,93+0,64 | 14,43+0,75 -6,05+0,93 -5,48

Energias em keal.mol™! £=4,72 Diametro do solvente= 5,02 A

Tabela 6 Energias de Solvatagdo (Geragéo Poliédrica) — Solvente: Cloroférmio

Na Figura 25, apresenta-se o grafico de correlagdo entre os valores calculados e os achados
experimentais para o conjunto simulado e apresentado na Tabela 6. Nota-se, nesse caso, que 0s
resultados apresentam-se como um conjunto difuso de pontos ao redor da reta AGgxp X AGcalc;

porém sem nenhum desvio sistematico.
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Figura 25 Grafico de correlacéo entre AGepXAGcarc para o CHCI;

Na Tabela 7, apresentam-se 21 simula¢des de pares soluto-tetracloreto de carbono. Nesse
conjunto, os resultados experimentais disponiveis servem de comparagdo para os resultados das
simulagdes ¢ levam a conclusdao que sistemas que se aproximam mais do comportamento ideal
esférico do solvente sdo descritos de forma mais confidvel pelo algoritmo GEPOL. Os quatro
atomos de cloro ligados ao carbono produzem uma molécula esferoidal (simetria Td) com grande
volume, o que facilita sua descri¢do pelo algoritmo. Esse fato também se relaciona ao valor médio
de energia livre de cavitagao de 13,32 kcal.mol™. Esse valor pode ser considerado alto, mas,
quando comparado com o valor médio para simulagdes de pares soluto-cloroférmio (13,21
kcal.mol™), pode-se concluir que seria esperado um valor superior. O conjunto de solutos difere,
portanto ¢ necessaria uma analise independente dos resultados de energia de cavitagdo: nesse
conjunto, assim como no conjunto do cloroférmio, discrepancias como a alta energia de cavitagao
para agua sdao observadas. Compara-se, por exemplo, butanona, que tem um valor dessa
propriedade inferior ao valor apresentado quando o solvente utilizado ¢ a 4gua. Obviamente, esse ¢
um comportamento andmalo do algoritmo, assim como a inversdo observada quando se analisa
tolueno e piridina nos dois conjuntos (CCly; e CHCIl;). Espera-se que o volume de ambas as
cavidades aumente quando dissolvidos em CCly; porém, esse comportamento ndo ¢ observado.
Tolueno em CCly mostra uma menor energia de cavitagdo que em CHCl;, ao passo que piridina tem
sua energia aumentada, como era de se esperar. No termo de curta distdncia, o maior numero de

atomos de cloro, no caso do cloroférmio, faz com que o sistema tenha interagdes de dispersdo mais
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pronunciadas, como mostra o valor médio de —12,31 kcal.mol™. O termo eletrostatico médio de —
5,70 kcal.mol™ satisfaz a expectativa e estd em concordancia com o fato da diferenca de momento
de dipolo entre CCly; e CHCI;. Mesmo sendo uma molécula que pode exibir dipolo induzido, o
tetracloreto de carbono nao tem a mesma interagdo eletrostatica forte quando comparado com o

CHCl;.

ccl, Simulacdo MD Exp
AGeI AGSR AGcav AGSOW AGSOW
1,4-Dioxano -5,11+0,50 -13,03+0,99 | 12,89+0,67 -5,26+0,39 -4,97
Acido Acético -5,44+0,13 -9,11+0,38 11,07+0,38 -3,49+0,38 -3,64
Agua -1,38+0,43 -5,93+0,45 6,89+0,97 -1,15+0,55 -0,85
Amonia -2,39+0,13 -5,93+0,85 6,17+0,98 -0,94+0,18 -1,06
Anisol -7,97+0,73 -13,90+0,46 | 16,00+0,73 -5,87+0,64 -5,49
Benzeno -6,69+0,44 -10,07+£0,55 | 12,85+0,79 -4,81+0,34 -4,50
Butanona -6,54+0,33 -11,58+0,41 | 13,23+0,64 -4,89+0,50 -4,09
Dietil éter -7,99+0,82 -7,02+0,28 11,45+0,68 -3,56+0,18 -
Dimetil éter -7,87+0,93 -5,40+0,46 9,86+0,25 -3,41+0,45 -
Etanol -3,46+0,39 -9,74+0,24 10,11+0,85 -3,10+0,61 -2,96
Etilbenzeno -9,01+0,76 -13,30+0,70 | 16,34+0,78 -5,98+0,31 -5,67
Fenol -8,02+0,76 -16,38+0,59 | 13,36+0,75 -5,72+0,59 -6,14
Metanol -4,13+0,10 -9,14+0,27 10,78+0,15 -2,91+0,45 -2,25
Metilamina -3,22+0,34 -13,05+0,42 | 10,86+0,41 -3,44+0,71 -2,53
m-xileno -6,73+0,28 -15,25+0,78 | 16,43+0,78 -5,70+0,40 -5,71
n-butanol -5,96+0,61 -12,96+0,31 | 13,66+0,64 -4,90+0,43 -4,20
n-octano -6,00+0,30 -18,42+0,81 | 19,61+0,66 -4,82+0,66 -5,25
n-propanol -4,76+0,78 -11,24+0,40 | 11,87+0,28 -4,13+0,41 -3,64
o-xileno -6,86+0,38 -15,29+0,79 | 16,28+0,52 -5,74+0,19 -6,07
Piridina -6,34+0,45 -11,44+0,21 | 12,10+0,15 -5,68+0,46 -5,01
Tolueno -7,05+0,61 -11,82+0,54 | 14,67+0,67 -4,21+0,71 -5,12
Energias em kcal.mol! €=2,23 Diametro do solvente= 5,38 A

Tabela 7 Energias de Solvatacéo (Geracao Poliédrica) — Solvente: Tetracloreto de Carbono

Na Figura 26, apresentam-se o grafico de correlacdo entre os valores calculados e os
achados experimentais para o conjunto simulado e apresentado na Tabela 7. Nota-se, nesse caso,
que os resultados apresentam-se como um conjunto ndo tao difuso de pontos ao redor da reta AGgxp
X AGg,c como o apresentado para o conjunto de simulagdes de pares soluto-cloroféormio, fato

decorrente da maior esfericidade do solvente, também sem nenhum desvio sistematico.

61



Geracédo Poliédrica

1o

(kcal.mol™)

Calc

AG
(4]
1

-7 - T T T T T T T T T T T
-7 6 5 -4 -3 -2 -1

-1,
AGExp (kcal.mol™)

Figura 26 Grafico de correlagéo entre AGeXAGcac para o CCl,

Na Tabela 8, apresentam-se 10 simulagdes de pares soluto-CS,. Nesses sistemas, um
solvente razoavelmente elipsoidal ¢ utilizado. Como ja comentado, solventes que ndo tém forma
razoavelmente esférica podem levar a uma construcdo errdnea de cavidade, mas, no caso do
conjunto aqui apresentado, os resultados foram satisfatorios para a metodologia adotada. Um
pequeno erro médio quando se comparam as dados experimentais ¢ apresentado. O termo
eletrostatico médio de —6,65 kcal.mol™! pode ser considerado elevado; porém, em um sistema com
solvente altamente polarizavel, como nesse caso, pode-se esperar um valor como o apresentado. A
energia de cavitacio média de 12,26 kcal.mol™ deve-se ao grande volume do solvente e, quando
comparada a sistemas soluto-CCls, essa ¢ menor, comprovando a dependéncia formal do algoritmo
ao volume do solvente. O termo de curta distancia médio de —10,46 kcal.mol™ pode ser considerado
inferior ao esperado. No caso de um sistema formado por um solvente contendo dois atomos de
enxofre, deve-se esperar uma contribui¢do de curta distdncia mais elevada devido a dispersdao. O
termo repulsivo de curta distdncia pode estar relacionado com esse achado, diminuindo, assim, o

valor final do termo de curta distancia.
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cs, Simulacdo MD Exp
AC':‘el AG‘SR AC':‘cav AGSolv AGSolv
1,4-Dioxano -4,69+0,45 -12,52+0,62 | 12,22+0,83 -4,99+0,62 -4,67
Acido Acético -4,554+0,16 -10,49+0,50 | 11,18+0,28 -3,86+0,85 -2,98
Benzeno -8,98+0,37 -6,14+0,67 10,08+0,43 -5,04+0,77 -
Butanona -4,45+0,55 -9,16+0,44 11,50+0,13 -2,11+0,67 -3,85
Etanol -4,45+0,96 -10,72+0,61 | 11,49+0,94 -3,68+0,84 -2,95
Fenol -8,78+0,78 -11,34+0,97 | 13,00+0,46 -7,12+0,90 -6,27
n-octano -6,75+0,66 -14,81+£0,66 | 16,45+0,43 -5,11+0,30 -5,68
THF -9,00+0,19 -8,454+0,46 11,66+0,78 -5,79+0,64 -
THP -8,78+0,78 -11,87+£0,75 | 14,78+0,94 -5,87+0,68 -
Tolueno -6,05+0,78 -9,22+0,55 10,38+0,51 -4,89+0,39 -5,39
Energias em kcal.mol! €=4,75 Diametro do solvente= 5,10 A

Tabela 8 Energias de Solvatacédo (Geracdo Poliédrica) — Solvente: Dissulfeto de Carbono

Na Figura 27, apresentam-se o grafico de correlagdo entre resultados simulados e dados
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Figura 27 Grafico de correlacdo entre AGeXAGqc para o CS;

experimentais para o conjunto de simulagdes de pares soluto-CS,. Poucos pares AGgxp X AGcarc

Na Tabela 9, encontram-se 14 simulagdes de pares soluto-acetonitrila. Poucos resultados

experimentais disponiveis para comparagdo tornam as conclusdoes impossiveis quanto a precisao

dos resultados apresentados. Um termo médio eletrostatico de —7,06 kcal.mol” confere a esse

63



conjunto uma alta interacdo eletrostatica. Essa interacdo alta oriunda da alta polarizagdo da
molécula do solvente devido ao grupamento nitrila € esperada, visto que todos solutos do conjunto
simulado tém algum grupo altamente polarizével (carbonila, hidroxila). Pode-se notar que o alcano
presente no conjunto (n-octano) apresenta um termo eletrostatico bastante baixo quando comparado
ao resto do conjunto, ao passo que o sistema tolueno-acetonitrila tem um termo eletrostatico
compravel aos restantes, fruto da interacdo com o sistema Ttdo soluto. Os éteres presentes possuem
um termo comparavel em magnitude, podendo-se considerar esse fato uma discrepancia. O termo
de curta distancia médio de —13,37 kcal.mol-1 é compativel com um sistema que pode apresentar
interacao de dispersdo razoavel devido ao grupamento nitrila, porém muito elevado para o sistema
quando comparado com os sistemas anteriormente analisados. O termo de cavitagdo médio de
14,85 kcal.mol™ ¢ muito elevado para o conjunto. Pode-se considerar que essa seja uma falha na
metodologia adotada. A molécula de acetonitrila tem um volume muito inferior ao volume de
moléculas como CS; e exibe um termo de cavitagdo mais elevado. Considera-se, nesse caso, que
resultados com boa concordancia com valores experimentais possam ser fruto de cancelamento de
erros entre os termos. Para aqueles pares soluto-acetonitrila cuja comparagdo com resultados

experimentais € possivel, observa-se um desvio sistematico negativo na energia livre de

solvatacgao.
o Simulagéo MD Exp
Acetonitrila AGeI AGSR AGcav AGSOW AGSOW
1,4-Dioxano -7,39+0,90 -12,92+0,54 | 14,50+0,64 -5,81+0,35 -5,33
Anisol -7,11+0,37 -16,07£0,77 | 15,72+0,83 -7,46+0,84 -
Benzeno -6,00+0,56 -11,99+0,41 | 13,82+0,41 -4,17+0,91 -
Butanona -5,05+0,49 -14,59+0,73 | 14,46+0,47 -5,18+0,46 -4,73
Dietil éter -6,80+0,47 -15,10+0,28 | 17,73+0,96 -4,17+0,61 -
Dimetil éter -6,31+0,81 -11,89+0,37 | 11,91+0,73 -6,29+0,50 -
Etanol -6,24+0,85 -10,56+£0,51 | 11,64+0,99 -5,16+0,68 -4,43
Fenol -9,84+0,42 -13,86+0,48 | 14,73+0,94 -8,97+0,55 -
n-butanol -8,32+0,65 -12,55+0,45 | 15,84+0,80 -5,03+£0,24 -
n-octano -4,81+0,76 -18,74+0,45 | 19,45+0,64 -4,10+£0,73 -3,57
n-propanol -8,31+0,85 -9,57+0,77 13,70+0,95 -4,18+0,23 -
THF -8,67+0,49 -12,26+0,98 | 14,60+0,71 -6,33+0,76 -
THP -8,14+0,45 -12,95+0,54 | 14,68+0,45 -6,41+0,59 -
Tolueno -6,01+0,73 -14,28+0,34 | 15,07+0,15 -5,22+0,93 -4,68
Energias em kcal.mol' £€=37,50  Diametro do solvente= 3,74A

Tabela 9 Energias de Solvatacéo (Geracdo Poliédrica) — Solvente: Acetonitrila
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Na Tabela 10, apresenta-se 15 simula¢des para pares soluto-benzeno. Nesse caso, uma

molécula discoidal ¢ utilizada como solvente. Os valores finais para energia livre de solvatagdao nao

podem ser considerados como extremamente desviados dos valores experimentais; porém, nota-se

um desvio sistematico onde todos os resultados calculados sdao superiores em modulo aos valores

experimentais, comportamento esse que pode ser observado na Figura 28. Esse comportamento esta

relacionado com a construgdo da cavidade e a anisotropia de forma do solvente. O termo

eletrostatico médio de —5,70 kcal.mol” ¢ bastante pequeno, mostrando uma baixa intera¢do

especifica soluto-benzeno. A média do termo de curta distdncia mais pronunciado de —13,53

kcal.mol” concorda com a expectativa de fortes interagdes de Van der Waals nesse sistema. O

termo médio de cavitacio de 14,06 kcal.mol” também ¢é razoavelmente elevado. Conforme ja foi

comentado, esse sistema possui uma cavidade exageradamente grande, levando, também, a termos

de energia livre de cavitagdo igualmente exagerados.

Benzeno Simulagéo MD Exp
AGeI AGSR AGcav AGSOW AGSOW
1,4-Dioxano -7,15+0,46 -15,11£0,76 | 16,45+0,19 -5,81+0,75 -5,21
1-Octanol -9,11+0,34 -16,01+0,80 | 16,13+0,73 -8,99+0,71 -8,06
2-propanol -5,21+0,72 -11,67+0,90 | 12,68+0,98 -4,20+0,84 -3,48
Agua -3,41+0,25 -11,07£0,46 | 12,46+0,99 -2,02+0,44 -1,71
Amonia -2,60+0,73 -15,38+0,75 | 15,79+0,17 -2,19+0,41 -1,12
Benzeno -5,84+0,65 -12,59+0,83 | 13,43+0,87 -5,00+0,64 -4,55
Butanona -5,00+0,80 -13,87+£0,84 | 13,86+0,64 -5,01+0,46 -4,46
Etanol -5,22+0,42 -9,66+0,94 10,01+0,65 -4,87+0,68 -3,42
Fenol -9,40+0,44 -12,97+£0,74 | 13,76+0,48 -8,61+0,56 -7,12
Metanol -2,98+0,94 -16,38+0,61 | 16,10+0,58 -3,26+0,87 -2,58
Metilamina -4,07+0,54 -13,05+0,46 | 13,39+0,45 -3,73+0,75 -2,66
n-octano -6,75+0,66 -17,65+0,44 | 17,45+0,20 -6,95+0,73 -5,35
n-propanol -5,51+0,83 -11,21+0,85 | 12,44+0,66 -4,28+0,99 -3,87
Piridina -7,09+0,84 -11,50+0,44 | 12,28+0,55 -6,31+0,88 -5,28
Tolueno -6,38+0,33 -14,81+£0,87 | 14,64+0,26 -6,55+0,91 -5,32
Energias em keal.mol™! £=2,25 Diametro do solvente= 5,26 A

Tabela 10 Energias de Solvatacdo (Geragdo Poliédrica) — Solvente: Benzeno
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Figura 28 Grafico de correlagdo entre AGe,XAGcac para o Benzeno

5.2.Solvatagcédo em n-Octanol

Na Tabela 11, apresentam-se 6 simulagdes para pares soluto-octanol. Nesse caso, uma
molécula oblonga ¢ utilizada como solvente, caso nao previsto pelo algoritmo de geragao poliédrica
aqui utilizado. O sistema soluto-octanol tem sido bastante desafiante para o estudo utilizando
modelos de continuo, visto que modelos como PCM utilizam cavidades geradas pelo mesmo
algoritmo ora utilizado. A utilizacdo do diametro do solvente como pardmetro para geracdo da
cavidade ndo leva a maiores problemas quando o mesmo tem uma geometria aproximadamente
esférica; porém, solventes com geometria altamente anisotropica como o n-octanol levam a uma
superestimacdo da cavidade molecular. Um comportamento semelhante ¢ esperado quando se
utiliza o algoritmo de geragdo poliédrica no modelo de calculo de energia livre de solvatagdo aqui
apresentado. Utilizou-se, nesse conjunto de simulagdes, uma constante dielétrica igual a 9,93%° ¢
um raio da molécula de solvente igual a 6,84 A, o qual foi determinado pela analise da solubilidade
de Xe em octanol utilizando a SPT.”® Essas mesmas condi¢des foram adotadas em estudos de
solvatagio em octanol utilizando modelos de continuo.” Os valores finais para energia livre de
solvatacdo distanciam-se muito dos achados experimentais; além disso, possuem um desvio
sistematico onde se nota que os valores calculados sdo sempre mais positivos que os experimentais,

comportamento esse que pode ser observado na Figura 29. Esse comportamento esta relacionado
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com a constru¢do da cavidade e a anisotropia geométrica do solvente. Valores finais da energia
livre de cavitacao exageradamente positivos estdo relacionados com uma cavidade exageradamente
grande, e esse fato se deve a consideragdo de que a molécula de soluto ¢ considerada uma esfera
nesse algoritmo. Com a magnitude elevada desse termo, ocorre um desvio positivo da energia livre
de solvatagdo. Os resultados apresentados na Tabela 11 comprovam que essa metodologia aplicada

nao ¢ confiavel para simulagdo de sistemas onde o solvente ¢ geometricamente anisotropico.

Simula¢cdo MD
Octanol

AGgL AGgr AGcav AGsorL | AGexp
n-Octanol | -8,55+0,73 |-21,934+0,8423,17+0,80(-7,31+0,41| -8,13
Agua -5,44+0,88 [-10,18+0,78 [14,39+0,63 |-1,23+0,77| -4,43
Etanol -3,18+0,86 [-12,78+0,49(12,77+0,93|-3,19+0,27| -4,36
Metanol -7,96+0,94 (-11,33+0,66(18,12+0,91|-1,17+0,84| -3,87
Metilamina| -5,31+0,71 |-13,49+0,53|15,91+1,17[-2,89+0,66| -3,78
n-propanol | -2,57+0,69 [-16,03+0,66|14,09+0,86(-4,51+£0,79| -5,02

Energia em kcal.mol”

Tabela 11 Energias de Solvatagdo (Geragéo Poliédrica) — Solvente: Octanol
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Figura 29 Grafico de correlagdo entre AGepXAGeac para o n-Octanol

Alternativamente, pode-se comentar os resultados aqui apresentados para os sistemas
simulados utilizando cavidade construida por geragdo poliédrica, em termos dos campos de forga

utilizados. Existe sempre a possibilidade de desvios estatisticos nas propriedades calculadas e de
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esses desvios estarem relacionados com o modelo de potencial utilizado. Nessas simulagdes, adota-
se o campo de forga OPLS, salvo excecdes citadas no texto. Esses potenciais de interagdo para
sistemas liquidos foram estabelecidos considerando-se parametros estruturais € termodinamicos
para o estado em que as simulag¢des foram feitas. A energia livre de cavitagdo calculada representa
uma propriedade de equilibrio. Desse modo, deve-se esperar que os potenciais utilizados nas
simulacoes tenham qualidade confidvel. Testes feitos e apresentados na Tabela 1 mostram que, pelo
menos para o sistema testado, a mudanga de campo de forgas ndo altera de maneira pronunciada o
resultado final, desde que, obviamente, o campo de forcas escolhido tenha sido feito para um
propdsito semelhante, que nesse caso ¢ a simulacao de liquidos. Pode-se, entdo, concluir que a
energia livre de cavitagdo nao ¢ muito sensivel ao modelo de potencial utilizado.

Termos de curta distancia dependem diretamente dos campos de forgas escolhidos, visto que
sdo calculados a partir das interagdes aos pares usando potencial de Lennard-Jones. Num aspecto
geral, as simulagdes mostraram que essa contribui¢do ¢ mais pronunciada que o termo eletrostatico
da energia livre de solvatagdo. Pode-se também notar que os termos de cavitagdo e de curta
distancia t€ém magnitudes semelhantes e sinal contrario e, como foi anteriormente comentado, a
inter-relagdo existente entre o processo de cavitagdo e as interagoes de dispersdo pode levar a um
efeito de cancelamento mutuo, ndo indicando necessariamente que o termo eletrostatico ¢
dominante.

O termo eletrostatico da energia livre de solvatagdo esta diretamente relacionado ao conjunto de
cargas atOmicas parciais utilizado inicialmente. Utilizou-se um conjunto de cargas ChelpG como
cargas iniciais, por essas se tratarem de cargas derivadas de potencial eletrostatico molecular,
diminuindo, assim, sua dependéncia direta com o conjunto de func¢des de base utilizado no célculo
ab initio. A utiliza¢do de cargas de Mulliken poderia levar a discussoes relacionadas com “qual o
conjunto de funcdes de base ideal”, visto que essas variam muito com a escolha. Utilizou-se
também correlagdo eletronica no nivel MP2 para obtencdo dessas cargas. Cabe aqui ressaltar, mais
uma vez, que a utilizacdo de célculos ab initio foi feita somente para obter geometrias e cargas a
serem utilizadas na simulag¢do, ndo sendo feita nenhuma derivacdo no programa para sub-rotinas ab
initio durante a simulagdo MD. O conjunto de cargas utilizado mostrou-se efetivo como conjunto
inicial para o céalculo do termo eletrostatico, fato provado pelos resultados finais. O processo

iterativo para autoconsisténcia das cargas superficiais aparentes também se provou efetivo.
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O resultados finais podem ser considerados razoaveis; porém, desvios sistematicos e
discrepancias foram observados. Desvios sistematicos em sistemas cujo solvente tem forma
anisotrépica (como o solvente discoidal representado pelo benzeno e o solvente oblongo
representado pelo n-octanol) sdo apresentados. Discrepancias em termos da energia livre de
solvatacdo foram observadas em vdrios sistemas soluto-solvente e, em alguns casos, pode-se
concluir que bons resultados podem estar relacionados com cancelamento de erros entre os termos
da energia livre. O termo de curta distdncia ndo pode ser diretamente responsavel por esses fatos,
visto que ¢ totalmente dependente do modelo de potencial utilizado e independente da cavidade
gerada. O termo eletrostatico tem dependéncia direta das cargas iniciais utilizadas e da cavidade
gerada, assim como o termo de cavitagdo, o qual ¢ diretamente relacionado com a geracao da
cavidade. A analise desses problemas leva a crer, entdo, que os problemas encontrados se devem a
construc¢ao/descri¢do da cavidade molecular adotada nesse modelo. Propde-se, entdo, um novo

modelo cujos resultados sdo apresentados na se¢do 5.3.
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5.3.Cavidade de Voronoi-Delaunay

Foram simuladas solugdes dos seguintes solventes: agua, DMSO, THF, acetonitrila,
cloroférmio, tetracloreto de carbono, benzeno, metanol e dissulfeto de carbono com os seguintes
solutos: 1,2-dimetéximetano, 1,2-etanodiol, acetamida, acetofenona, acetonitrila, acido acético,
acido butandico, acido propandico, agua, amonia, anilina, anisol, benzaldeido, benzeno,
benzenotiol, butanona, ciclohexano, cloreto de vinila, cloroférmio, clorometano, cloroetano,
diclorometano, dimetilamina, dioxano, DMSO, E-dicloroeteno, etanol, etanotiol, éter dietilico,
etilbenzeno, fenol, fluorbenzeno, glicerol, metanol, metanotiol, metilamina, metdxi-metano, m-
xileno, neopentano, n-octano, n-octanol, o-xileno, piridina, piperidina, n-propanol, propano, p-
xileno, THF, THP, tiofenol, tricloroetano, tricloroeteno e tolueno. Os pares soluto-solvente foram
escolhidos de acordo com a disponibilidade de dados experimentais de energia livre de solvatagdo.
Pares cujas energias livres de solvatacdo experimentais (as energias livres de solvatagdo
experimentais disponiveis sdo apresentadas nas tabelas da secdo 5.1) ndo estavam disponiveis
foram escolhidos aleatoriamente para simulacdo. A isso se deve que os conjuntos apresentados nao
sejam uniformes na escolha dos pares simulados.

A energia livre de solvatacdo AGg,y, conforme a equacao (15), foi avaliada a partir de
simulagdes cujas médias sobre um grande niimero de configuragdes ao longo da trajetéria dessas
solugdes foram calculadas. As configuragdes analisadas sdo temporalmente separadas por 50 passos
de simulagdo e podem, portanto, serem consideradas estatisticamente independentes. As energias
de solvatagcdo sdao apresentadas nas tabelas apresentadas a seguir nesta se¢do. A energia livre de
cavitagdo ¢ calculada conforme a equag¢do (27). Uma andlise generalizada dos resultados
apresentados nas tabelas mostra a evidéncia da boa concordancia com os achados experimentais
para os solventes considerados. Para resultados cuja comparagao com experimento € possivel, erros
em torno de 0,25 kcal.mol™” sdo apresentados. A apresentacdo e discussdo dos resultados divide-se
em sub-itens de acordo com as constantes dielétricas dos solventes estudados, separando as
simulagdes com agua como solvente na primeira (se¢do 5.3.1), seguido da secdo 5.3.2 com
solventes de baixa constante dielétrica e, por fim, uma secao (5.3.3) com solventes cuja constante
dielétrica ¢ alta.

Nessa metodologia, também foi verificada a estabilidade das simula¢des acompanhando-se

a flutuagdo nas propriedades calculadas que, para o ensemble NVT, a temperatura devera ser
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constante. Utilizando o algoritmo de Voronoi-Delaunay para gerag¢do da cavidade, pode-se verificar
a flutuacao do volume da cavidade na Figura 30 durante uma simulagdo de 120 ps, onde nenhuma

variagdo superior a 1,0 A ¢ apresentada.
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Figura 30 Flutuacéo do Volume da Cavidade (Voronoi-Delaunay)

Para o termo de cavitacdo (Figura 31) também se verifica comportamento estavel durante a

simulagdo, com uma flutuacdo na ordem de 1,00 kcal.mol ™.

-l " i
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Figura 31 Flutuacao do Termo de Cavitacdo (Voronoi-Delaunay)
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A temperatura também ¢é verificada como dentro de limites satisfatorios, como pode ser visto na

Figura 32, que mostra a tendéncia a temperatura de simulagdo de 298 K.
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Figura 32 Flutuacdo da Temperatura (Voronoi-Delaunay)

O somatoério dos termos acima demonstrados gera a energia livre de solvatagdo, principal

propdsito do célculo, na qual se verifica na Figura 33 a constancia da propriedade perante uma

translagdo temporal.
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Figura 33 Flutuacdo da Energia Livre de Solvatacéo (Voronoi-Delaunay)

5.3.1. Solvatacao Aquosa

Na Tabela 12, sdo apresentados os resultados para 34 simulagdes de pares soluto-agua.
Primeiramente, comparam-se os resultados com os obtidos na Tabela 3, onde o algoritmo para
geracdo de cavidades difere do aqui apresentado: a primeira evidéncia a notar ¢ o valor médio dos
erros quando se compara a energia livre de solvatagdo calculada contra os achados experimentais
de apenas 0,25 kcal.mol ™. Tem-se, portanto, uma melhora consideravel, visto que, na média, os
resultados sdo melhores e que o tempo de simulacdo ¢ menor no caso aqui apresentado. Considera-
se essa também a primeira evidéncia de que o novo algoritmo proposto representa uma vantagem
para o célculo de energia livre de solvatacao em simulagdes MD. Nota-se, também, o valor médio
de energia livre de cavitacdo de 9,52 kcal.mol™ contra 9,78 kcal.mol” quando do uso da geracio
poliédrica. Tem-se uma diminui¢io de aproximadamente 0,26 kcal.mol™ (estatisticamente idéntico
na média), evidenciando uma equivaléncia na energia de cavitagao.

Um fato que deve ser observado primeiramente ¢ a diferente distribui¢ao local de moléculas
de solvente ao redor do soluto (condi¢do obviamente encontrada em novas simulagdes) ¢ também
ao fato de que, nesse algoritmo, a geracdo da cavidade ndo depende exclusivamente do valor onde a
funcdo de distribuicdo radial comega a crescer. Nesse algoritmo, a fungdo de distribui¢do radial é

utilizada somente como um cut-off para geracdo da cavidade, representando a primeira camada de

73



solvatagdo, como explicado na se¢do 3.2.2. Devido ao fato de considerarem-se todas as moléculas
de solvente presentes na primeira camada de solvatagdo e também ao fato do pequeno volume da
molécula de agua (proporcionando um maior nimero de moléculas de solvente dentro da primeira
camada), provoca-se uma equivaléncia na energia de cavitagdo. Cabe ressaltar que a formulagao da
energia livre de cavitagdo utilizada nesses conjuntos de simulagdes ¢ diferente da utilizada quando
do uso da geragdo poliédrica (vide equagdes (26) e (27)).

O termo de curta distdncia médio ndo sofre nenhuma alteragao razoavel, onde nessa
metodologia ¢ de —8,08 kcal.mol” e para o algoritmo de geragdo poliédrica ¢ de apenas —8,22
kcal.mol™. O termo de curta distancia independe da cavidade gerada; pode-se, entdo, esperar que
esse valor fosse idéntico aquele apresentado anteriormente. Uma nova simulagdo foi utilizada;
porém, nas mesmas condi¢des termodindmicas € com mesmo sistema soluto-solvente. Portanto,
pode-se considerar que as trajetorias sejam estatisticamente equivalentes, gerando resultados
idénticos (dentro de limites do erro numérico e do desvio padrdo da simulagdo).

Como no caso aqui apresentado ocorre uma mudanga do processo de geragdo de cavidade,
uma alteracdo na distribui¢do de cargas ¢ esperada, e, como previsto, alteragdes no termo
eletrostatico sdo apresentadas. Um valor médio de —4,86 kcal.mol™ para esse conjunto de pares
soluto-agua contra um valor médio de -5,21 kcal.mol™' para a geragdo poliédrica é apresentado. O
termo eletrostatico da energia livre tornou-se mais positivo na média, indicando uma diminui¢ao da
interagdo eletrostatica entre soluto e solvente. Um aumento do termo eletrostatico, tornando-o mais
positivo, ¢ sempre esperado com o aumento da energia de cavitacdo quando da utilizacdo da mesma
formulagdo para cavitacdo, mas conforme citado acima, essa metodologia foi alterada. De acordo
com o que ja foi apresentado, a energia livre de cavitagdo média para os dois modelos ¢
equivalente, porém, existe uma mudanca da forma da cavidade devido a nova metodologia de
geragdo. A nova cavidade ndo tem a superficie tdo uniforme quanto aquela apresentada pelo
algoritmo de geracdo poliédrica. Essa mudanga de forma leva a alteracdo das distancias médias
entre o esqueleto covalente do soluto e a superficie da cavidade, bem como entre as moléculas de
solvente e a superficie. Esse fato gera uma alteragdo do potencial eletrostatico de interagao
composto pelo potencial molecular Vi € 0 potencial externo gerado pelas moléculas de solvente
Vext- Nesse caso aqui apresentado, pode haver aumento ou diminui¢do da cavidade quando
comparada aquela apresentada anteriormente, sem que haja relagdo direta na comparacdo do termo

de cavitagdo da energia livre de solvatacdo. Quanto a essa variagdo de volume, ocorre uma difusao
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da densidade de carga na superficie quando o volume da cavidade aumenta e vice-versa. Deve-se
salientar, também, que uma cavidade com volume tendendo ao infinito equivale a uma simulacao
em fase gasosa, tendo, portanto, um termo eletrostatico nulo devido a auséncia de uma distribuigao
de cargas produzindo o potencial externo Vyo nulo. A interagdo desse potencial nulo com o
potencial gerado pelas cargas superficiais aparentes anula o termo eletrostatico.

Comentando casos independentes, pode-se notar, para os trés acidos, simulados um aumento
da energia de cavitagdo com o crescimento da cadeia alifatica dos mesmos. O termo eletrostatico
desses apresenta valores muito semelhantes para dcido acético e propandico e um termo mais
positivo para o 4cido butandico. O diferencial para a energia livre de solvatagdo nesses casos €
dado pela contribuicdo de curta distdncia e pela cavitagdo. Na série de alcoois, apresentam-se,
também, um diol e um triol. Para esses dois ultimos, acompanha um alto valor em modulo para o
termo eletrostatico do glicerol, comportamento esperado para sistemas altamente polarizaveis com
duas ou trés hidroxilas, enquanto que os valores para esse termo apresentados para etanol e n-
propanol mostram uma contribuicdo mais positiva para o etanol. Na simulacdo de dgua-agua, tem-
se um efeito de cancelamento parcial se considerarmos a magnitude dos termos de cavitacao e curta
distancia, esse ultimo pequeno para essa molécula devido a pequena interagdo do tipo Van der
Waals quando se compara a interagdo eletrostatica. O termo de cavitagdo da agua apresenta o
menor valor desse conjunto simulado junto com a amodnia, acompanhando o pequeno volume da
molécula de soluto, € um valor razoavelmente alto para o termo eletrostatico quando comparados a
média. Cabe também notar o valor minimo do termo eletrostatico apresentado para sistemas como
propano-agua, clorometano-agua, tricloroetano-agua e ciclohexano-agua, representando sistemas
com muito baixa solubilidade, conforme mostra a energia livre de solvatagdo (experimental e
calculada). Sistemas alcano-agua tém energia livre de solvatagdo positiva, mostrando que o
processo de solvatagdo ¢ forcado e nenhuma contribuicdo eletrostatica consideravel estabiliza o
sistema. Tém-se nesses casos somente interagdes de dispersdo (curta distdncia) fracas que poderiam
tentar estabilizar o sistema e uma alta energia de cavitacdo quando comparada a componente
eletrostatica. Nos casos de moléculas altamente apolares como as ultimas citadas, interacdes
hidrofobicas sdo as grandes responsaveis pela estabilizacdo do liquido, representadas pela
componente de curta distdncia. A interacdo solvofobica ¢ representada pela baixa interagdo

eletrostatica entre soluto e agua nesses casos. Como na soma dessas contribuicdes o termo
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predominante ¢ a energia de cavitagdo, a parcela ndo estabilizante do processo predomina, fazendo

com que as mesmas sejam insoluveis no solvente considerado.

Determinadas discrepancias mostradas no conjunto simulado com geragdo poliédrica ndo

aparecem nesse conjunto como determinadas inversdes de comportamento de energia de cavitagdo

nos acidos organicos simulados e alta energia de cavitacdo apresentada para moléculas de pequeno

volume.

< Simula¢do MD
Agua
AGEL AGsr AGcav AGsoL
Dimetoximetano -5,94+0,44 -8,44+0,21 | 9,48+0,86 | -4,91+0,84
Etanodiol -7,89+0,21 -7,87+0,34 | 8,37+0,62 | -7,39+0,56
Acetamida -10,70+0,90 |-10,58+0,26(11,27+0,34(-10,01+0,25
Acetofenona -8,02+0,70 -7,22+0,26 |10,37+0,77| -4,87+0,68
Acetonitrila -4,83+0,47 -6,36+0,88 | 7,00+=0,48 | -4,18+0,11
Acido Acético -7,69+0,28 -4,85+0,37 | 6,05+£0,81 | -6,49+0,79
Acido Butandico -6,68+0,85 |-11,86+0,91(12,04+0,01| -6,50+0,21
Acido Propandico -7,54+0,65 -9,21+0,70 |110,14+0,11 | -6,61+0,96
Agua -7,02+0,62 -4,14+0,36 | 4,79+0,52 | -6,36+0,58
Amonia -5,09+0,92 -3,67£0,77 | 4,64+0,54 | -4,12+0,42
Benzenotiol -4,55+0,56 [-10,67+0,8212,67+0,96 | -2,55+0,55
Ciclohexano -0,77+0,60 -5,92+0,65 | 7,85+0,68 | 1,16+0,97
Cloreto de Vinila -2,59+0,84 -6,74+0,31 | 9,17+£0,24 | -0,15+0,75
Cloroférmio -6,214+0,73 -5,89+0,98 |11,04+0,27| -1,15+0,18
Clorometano -0,71+0,53 -8,73+0,06 | 9,11+0,85 | -0,32+0,97
Diclorometano -2,87+0,26 -9,24+0,59 |10,76+0,39| -1,36+0,12
Dimetilamina -4,494+0,69 -6,08+0,88 | 6,51+0,34 | -4,05+0,93
1,4-Dioxano -8,06+0,27 -8,33+0,70 {10,93+0,60| -5,45+0,40
E-Dicloroeteno -8,79+0,38 -4,33+0,12 {12,424+0,79| -0,70+0,14
Etanol -6,72+0,25 -7,09+£0,16 | 9,26+0,86 | -4,55+0,20
Etanotiol -3,95+0,67 -7,33£0,29 |10,71+£0,94| -0,97+0,26
Glicerol -13,00+0,82 | -6,52+0,83 |10,47+0,60 | -9,05+0,07
Metanol -6,65+0,73 -6,35+0,46 | 8,06+0,94 | -4,94+0,99
Metanotiol -2,64+0,14 -8,41+0,23 |10,33+0,52| -0,73+0,03
Metilamina -3,98+0,65 -7,54+0,49 | 6,67+0,41 | -4,85+0,84
Metoxi-Metano -1,86+0,32 |-11,46+0,94|11,30+0,97| -2,02+0,20
Neopentano -0,02+0,11 -15,82+0,81]18,79+0,70| 2,95+0,20
Piperidina -9,16+0,02 -9,34+0,66 |13,02+0,80| -5,49+0,73
n-propanol -7,68+0,48 -6,77+£0,14 | 9,21+0,45 | -5,24+0,90
Propano -0,07+0,14 -4,61+0,82 | 6,96+0,40 | 2,28+0,26
THF -3,56+0,29  [-14,81+0,91|15,34+0,22 | -3,02+0,39
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Tiofenol -4,36+0,47 |-12,00+0,16|14,20+0,74 | -2,16+0,72

Tricloroetano -6,17+0,31 -7,39+0,19 {13,05+0,31| -0,42+0,78

Tricloroeteno -1,07+£0,33  |-12,72+0,48|13,95+0,87| 0,16+0,95
Energia em kcal.mol”

Tabela 12 Energias de Solvatagdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Agua

Na Figura 34, apresentam-se o grafico de correlagdo entre os achados experimentais € os
resultados simulados para sistemas soluto-dgua. Nao se pode notar nenhum desvio sistematico a
reta AGcac = AGgyp, € a distribuicdo dos pontos é razoavelmente uniforme, como demonstra o
coeficiente de correlagdo igual a 0,975. Esses resultados, quando comparados aqueles apresentados
na Figura 24, demonstram uma sensivel melhoria na metodologia. Pode-se concluir, com base
nesses resultados, que, para simulagdes utilizando dgua como solvente, as duas metodologias
apresentadas fornecem resultados confidveis. Quanto a performance, para um sistema no qual a

molécula de solvente tem apenas 3 atomos, tanto um algoritmo quanto o outro ¢ capaz de fornecer

resultados sem grande acréscimo ao tempo total de calculo

(kcal.mol™)
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Figura 34 Grafico de correlagio entre AGeXAG,c para a Agua
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5.3.2. Solvatacdo Nao-Aquosa (Constante Dielétrica Baixa)

Na Tabela 13, sdo apresentados os resultados para 20 simula¢des de pares soluto-THF.
Torna-se dificil estimar o quanto a metodologia ¢ eficiente nesse caso, devido a falta de dados
experimentais disponiveis. Na comparacao contra os resultados obtidos quando da utilizagao do
método de geracdao poliédrica apresentados na Tabela 4, nota-se que os resultados finais para
energia livre de solvatacdo variam sensivelmente. O erro médio apresentado ao comparar-se
resultados calculados com dados experimentais é igual a 0,27 kcal.mol™, resultado que ndo pode
ser considerado conclusivo devido a insuficiéncia de padrdes. Decidiu-se, portanto, comparar os
resultados obtidos com alguma metodologia teérica largamente utilizada para calculo de energia
livre. Métodos relacionados a mecanica classica sdo muito dispendiosos. Entdo, optou-se pelo uso
dos métodos SMx, particularmente SM5.42.** Os resultados para esses célculos sdo apresentados
na Tabela 14.'” Calculos no nivel semiempirico PM3 sdo geralmente mais positivos que os
apresentados no nivel semiempirico AM1. Nota-se que, ao comparar esses dados com os resultados
das simulagdes aqui realizadas para THF, os resultados sd@o semelhantes. Desses, oito simulac¢des
tém seus resultados com valores intermedidrios aos resultados de AM1 e PM3, trés simulagdes tém
resultado mais negativo que os calculados no método AMI1 e oito s@o mais positivos que o0s
resultados para o método PM3. Dessas comparagdes, somente o n-octano tem uma diferenca
superior a 1,0 kcal.mol™ (exatamente 1,45 kcal.mol™') quando comparado ao limite mais proximo
(PM3). Obviamente, ndo se pode tomar um resultado de calculo teérico como padrao para
validacao de um modelo, mas, nesse caso, a comparagao ¢ valida quando entre metodologias.

O valor médio de energia livre de cavitacdo de 15,38 kcal.mol! contra 14,83 keal.mol™!
quando do uso da geragdo poliédrica mostra um aumento de aproximadamente 0,55 kcal.mol™ em
média. O termo eletrostatico médio ¢ igual a —7,04 kcal.mol™! contra um termo médio de —7,67
kcal.mol” para a geracdo poliédrica, um aumento de 0,63 kcal.mol”. Nota-se nesse caso uma
pequena variacdo do termo eletrostatico. Essa variacdo, nesse caso, acompanhou diretamente o
aumento da energia de cavitagdo. Os termos de curta distancia podem ser considerados constantes
quando comparados aos resultados apresentados na Tabela 5. Séries homologas de alcoois
apresentaram um crescimento proporcional em energia de cavitacdo considerando-se o desvio

padrao do resultado. Os sistemas com maior energia de cavitagdo sdo aqueles cujo volume
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molecular ¢ maior, correspondendo a expectativa. Analisando os sistemas aromaticos, nota-se
também um crescimento da energia livre de cavitagdo com o aumento do tamanho das moléculas,

comportamento seguido também pelos éteres presentes no conjunto de simulagoes.

THE Simulacdo MD
AGEL AGsr AGcav AGsoL
Dioxano -8,36+0,26| -11,67+0,46| 14,76+0,73| -5,28+0,21
Isopropanol -6,18+0,43| -11,52+0,98| 14,04+0,49| -3,66+0,73
Anisol -6,34+0,99| -16,46+0,63| 16,97+0,83| -5,82+0,46
Benzeno -8,61+0,55| -12,95+0,85| 16,08+0,47| -5,48+0,75
Butanona -8,29+0,33| -11,49+0,23| 14,84+0,58| -4,94+0,86
Diclorometano | -2,79+0,85| -12,43+0,59| 12,93+0,74| -2,29+0,60
Dietil éter -6,67+0,11| -12,78+0,90| 15,78+0,27| -3,68+0,80
Dimetil éter -6,18+0,77| -12,36+0,81| 12,79+0,39| -5,74+0,93
Etanol -5,37+0,47| -12,80+0,18| 14,08+0,17| -4,08+0,30
Etilbenzeno -7,50+0,32| -16,28+0,19| 17,89+0,33| -5,90+0,23
Fenol -10,05+0,20( -14,20+0,78| 16,78+0,98| -7,47+0,90
m-xileno -6,76+0,69| -17,77+0,03| 18,90+0,36| -5,63+0,61
n-butanol -8,73+0,04| -13,70+0,25| 17,49+0,94| -4,95+0,71
n-octano -7,21+0,37| -15,93+0,67| 17,49+0,12| -5,65+0,72
n-pentanol -9,80+0,28| -12,10+0,61| 16,08+0,93| -5,83+0,25
n-propanol -8,53+0,27| -10,89+0,26| 14,43+0,65| -5,00+0,72
o-xileno -6,48+0,52| -16,88+0,72| 17,95+0,45| -5,41+0,04
THF -6,34+0,93| -10,97+0,47| 14,07+0,56| -3,24+0,21
THP -8,66+0,05| -11,51+0,74| 15,34+0,45| -4,83+0,75
Tolueno -7,91+0,02| -13,58+0,58| 15,91+0,75| -5,59+0,19
Energia em kcal.mol™

Tabela 13 Energias de Solvatacdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: THF

Soluto AM1 | PM3 |Soluto AM1 | PM3
n-octano -4,13 | -4,20 | Benzeno -6,37 | -5,14
Tolueno -6,71 | -5,50 | Etilbenzeno -6,96 | -5,88
Etanol -4.95 | -4,32 | m-xileno -7,07 | -5,87
1,4-dioxano -6,61 | -4,99 |p-xileno -7,04 | -5,86
Butanona -5,98 | -5,26 | Fluorobenzeno -6,16 | -4,98
n-propanol -5,34 | -4,81 | Clorobenzeno -7,01 | -5,62
n-butanol -5,87 | -5,40 |Clorometano -3,43 | -2,22
n-pentanol -6,37 | -5,94 | Cloroetano -4,15 | -3,18
2-propanol -4,55 | -4,14 | Acetamida -5,59 | -4,57
Fenol -8,91 | -7,41 | Acetato de metila | -6,67 | -5,37
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Cloropropano 4,42 | -3,56 | Acido Acético -7,98 | -7,11
Clorobutano -4,97 | -4,15 | Propanona -5,55 | -4,85
Dimetil éter -2,36 | -1,32 | Acetonitrila -4,42 | -4,71
Dietil éter -3,88 | -3,04 | Acrilonitrila -4,04 | -4,10
Anisol -7,37 | -5,63 | Anilina -8,56 | -6,83
THF -5,13 | -4,09 |Etilamina -3,73 | -2,84
THP -5,17 | -4,34 | Metilamina -3,56 | -2,38
Metilbenzoato -9,73 | -7,93 | Tiofenol -6,64 | -5,55
Acido Benzoico -11,03 | -9,57 [Cloreto de Etila | -5,40 | -4,32
Etanotiol -2,09 | -1,99 | Dietil sulfeto -3,36 | -3,72
Energias em kcal.mol”

Tabela 14 Resultados dos célculos de energia livre de solvatacéo de solutos neutros em THF utilizando o método
SM5.42R nos niveis AM1 e PM3.

Na Tabela 15, estdo apresentados os resultados para 15 simulagdes de pares soluto-benzeno.
Nesses sistemas, observou-se um erro médio para energia livre de solvatagao quando comparada a
energia livre de solvatacdo experimental de 0,18 kcal.mol™'. O termo de cavitagio médio para essas
simulagdes ¢ igual a 10,02 kcal.mol™ contra uma média de 14,06 kcal.mol para os apresentados na
Tabela 10. Da mesma forma, o valor médio para o termo eletrostatico ¢ igual a —3,96 kcal.mol
contra —5,70 kcal.mol” para a geracdo poliédrica. O termo de curta distdncia médio ¢ —13,54
kcal.mol”, constante quando comparado aos —13,53 kcal.mol” do modelo anterior. Com esses
resultados, conclui-se que, na média, houve uma variagdo substancial do termo eletrostatico da
energia livre, onde as interagdes eletrostaticas sdo menos pronunciadas que no caso da geragdo
poliédrica. Também ¢ importante notar a diminuicdo da energia livre de cavitagdao. Tem-se na
totalidade dos casos o termo de curta distdncia como termo mais fortemente estabilizador. As
energias de cavitacdo sdo compativeis com as expectativas intuitivas relacionadas com os volumes

das moléculas.
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Simula¢do MD

AGg, AGsr AGcav AGsoL
1,4-Dioxano| -5,31+0,38| -10,49+0,92| 10,48+0,32| -5,32+0,07
1-Octanol | -6,14+0,52| -18,99+0,43| 17,17+0,89| -7,96+0,68
Isopropanol | -2,99+0,43| -9,52+0,61| 9,50+0,35| -3,01+0,41
Agua -1,69+0,39| -3,27+0,44| 3,44+0,54| -1,52+0,72
Amonia -1,12+0,81| -3,38+0,35| 3,76+0,20| -0,74+0,96
Benzeno -6,06+0,95| -8,89+0,83| 10,44+0,08| -4,51+0,35
Butanona | -3,37+0,59| -12,01+0,67| 10,89+0,33| -4,49+0,23
Etanol -3,62+0,68| -8,62+0,07| 8,80+0,73| -3,48+0,11
Fenol -7,04+0,75| -12,18+0,73| 11,78+0,56| -7,44+0,04
Metanol -2,72+0,93| -8,32+0,81| 8,31+0,92| -2,73+0,90
Metilamina | -2,77+0,38 -6,79+0,10| 6,98+0,78| -2,58+0,82
n-octano -5,50+0,92| -17,68+0,99| 17,62+0,90| -5,56+0,74
n-propanol | -3,66+0,26| -9,40+0,95| 9,12+0,06| -3,94+0,86
Piridina -4,85+0,48| -11,55+0,81| 11,33+0,37| -5,07+0,61
Tolueno -4,58+0,19| -13,73+0,88| 12,65+0,45| -5,66+0,46
Energia em kcal.mol”

Benzeno

Tabela 15 Energias de Solvata¢do (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Benzeno

O fato mais importante a ser notado nesse conjunto de simulagdes estd na comparacao dos
graficos presentes na Figura 28 e na Figura 35. Nos resultados para simulacdes de pares soluto-
benzeno utilizando o modelo descrito naquela se¢ao, apresenta-se um notavel desvio sistematico no
sentido dos resultados calculados, decorrente principalmente de termos de cavitagdo pequenos e
superestimacao dos termos eletrostaticos. Esse fato resulta em uma superestimacdo da energia livre
de solvatacdo, mais negativa que os resultados experimentais. Esse comportamento decorre da
constru¢do da cavidade ao redor dos solutos. Naquele caso, a molécula de benzeno ¢ tratada como
uma esfera de didmetro igual a 5,26 A (a distdncia PM3 entre os hidrogénios mais distantes é de
4,96 A) correspondendo a “rolagem” de uma esfera de 76,20 A’ na superficie de cada soluto. Esse
algoritmo resulta em uma boa descri¢do no caso de solventes esferoidais, mas, no caso de solventes
oblongos ou planos (discoidal, como no caso do benzeno), esses continuam com O mesmo
tratamento. Esse processo resulta numa energia de cavitagdo erronea. Mostra-se nesse caso uma
diminui¢do da energia de cavitagdo e um termo eletrostitico tornando-se mais positivo. A
diminui¢do da energia de cavitagdo acompanha uma melhor descricdo da cavidade considerando-se

a anisotropia da forma do solvente. Resulta desses fatos o desaparecimento do desvio sistematico
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ocorrido nas simulagdes apresentadas na Tabela 10. Consideram-se portanto, os resultados
apresentados naquela tabela como invalidos na metodologia, isto ¢, ndo ¢ aconselhavel o uso

daquela metodologia para estudo de sistemas onde o solvente ¢ geometricamente anisotropico.

Benzeno

(kcal.mol™)

Calc

AG
4
1

-1,
AGExp (kcal.mol™)

Figura 35 Grafico de correlacdo entre AGe,XAGe,c para o Benzeno

Na Tabela 16, apresentam-se os resultados de 22 simulagdes de pares soluto-tetracloreto de
carbono. Nesse conjunto, o termo de curta distdncia permanece constante quando comparado aos
resultados da Tabela 7, o termo de energia de cavitagdo apresenta, na média, um valor de 12,53
kcal.mol! contra 13,32 kecal.mol”! no modelo anteriormente utilizado. O termo eletrostatico da
energia livre mostra um valor médio de -6,20 kcal.mol” e no modelo anterior ¢ igual a —5,70
kcal.mol”. O erro médio apresentado na energia livre de solvatagio ¢ de 0,22 kcal.mol”. No
modelo anterior, o erro apresentado ¢ igual a 0,39 kcal.mol-1, bastante aproximado. Esses valores
proximos mostram que os modelos sdo praticamente equivalentes, motivados pelo fato de o
solvente ser esferoidal e resultando numa cavidade equivalente para a energia de cavitagdo e termo
eletrostatico. Analisando individualmente os sistemas simulados, tem-se uma concordancia com o
aumento dos volumes moleculares quando se observam os termos de cavitacdo para os sistemas
aromaticos presentes. A série de alcoois e os dois éteres simulados também tém comportamento
semelhante. As energias livres eletrostaticas para os sistemas t€ém uma baixa magnitude quando
comparadas as apresentadas em sistemas onde o solvente ¢ polar, fato concordante com a

expectativa.
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Simulacdo MD
CCly
AGgL AGsr AGcav AGsoL
1,4-Dioxano -4,63+0,55| -13,08+0,25| 12,63+0,52| -5,08+0,07
Acido Acético| -6,67+0,99| -9,55+0,44| 12,17+0,75| -4,05+0,72
Agua -3,68+0,74| -5,96+1,00 8,81+0,91| -0,83+0,82
Amonia -4,96+0,52| -3,99+0,87| 7,41+0,49| -1,54+0,26
Anisol -8,43+0,05| -13,25+0,35| 16,07+0,16| -5,61+0,81
Benzeno -6,33+0,88| -11,09+0,95| 13,20+0,16| -4,22+0,44
Butanona -5,30+0,68| -10,89+0,17| 11,80+0,27| -4,39+0,19
Dietil éter -7,59+0,49| -6,98+0,01| 11,45+0,49| -3,12+0,36
Dimetil éter -7,95+0,84| -5,42+0,22| 9,84+0,31| -3,53+0,73
Etanol -5,57+0,59| -9,70+0,66| 11,89+0,80| -3,38+0,63
Etilbenzeno -8,43+0,93| -13,37+0,11| 15,87+0,23| -5,93+0,85
Fenol -9,46+0,59| -11,42+0,39| 14,32+0,74| -6,56+0,01
Metanol -3,75+0,22| -9,10+0,80| 10,80+0,12| -2,05+0,19
Metilamina -3,43+0,67| -10,02+0,58| 10,71+0,26| -2,74+0,15
m-xileno -5,69+0,99| -15,01+0,60| 15,02+0,19| -5,68+0,19
n-butanol -5,60+0,35| -11,63+0,09| 13,46+0,35| -3,77+0,15
n-octano -3,58+0,42| -17,62+0,75| 16,08+0,46| -5,12+0,22
n-propanol -3,86+0,26| -11,25+0,38| 11,75+0,32| -3,36+0,24
o-xileno -7,14+0,76| -15,52+0,69| 16,40+0,17| -6,26+0,30
Piridina -5,73+0,30| -12,24+0,31| 12,35+0,57| -5,12+0,06
Tolueno -7,61+0,69| -11,86+0,76| 14,63+0,60| -4,84+0,67
Energia em kcal.mol”

Tabela 16 Energias de Solvatacdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Tetracloreto de Carbono

A concordancia com os resultados experimentais pode ser vista analisando-se o grafico
apresentado na Figura 36, o qual mostra o comportamento sem desvios sistematicos e a boa

correlacdo entre os valores experimentais e calculados.
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Figura 36 Grafico de correlagéo entre AGepXAGeac para o CCly

Na Tabela 17, apresentam-se os resultados de 22 simula¢des de pares soluto-cloroférmio.
Nesse conjunto, o termo de curta distdncia permanece constante quando comparado aos resultados
da Tabela 6. O erro médio para a energia livre de solvatagao também se situa na ordem de 0,25
keal.mol™. Observam-se varia¢des nos termos eletrostatico e de cavitacdo levando a essa melhor
aproximacao dos resultados. A magnitude dos termos de cavitagdo concorda com os volumes dos
solutos. Pode-se notar um aumento da energia de cavitagdo com o aumento da cadeia alifatica dos
alcoois simulados € uma concordancia na comparagdo desses termos na analise dos solutos
aromaticos. Um aumento médio da magnitude das interagdes eletrostaticas nos sistemas quando

comparados as simulac¢des de pares soluto-CCly é observada, fato decorrente do maior momento de

dipolo do cloroférmio.
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o Simulacdo MD
Cloroformio
AGgL AGsR AGcav AGsoL
1,4-Dioxano -6,47+0,85| -11,17+0,35| 11,32+0,30| -6,32+0,29
Isopropanol -4,10+0,10] -9,52+0,73| 9,54+0,10| -4,12+0,05
Acido Acético| -5,86+0,74| -9,81+0,65| 10,65+0,29| -5,02+0,05
Agua -3,424+0,93| -4,55+0,76| 5,88+0,72| -2,09+0,90
Amonia -3,76+0,18| -4,59+0,31| 6,38+0,35| -1,97+0,36
Anisol -6,59+0,81| -14,25+0,41| 15,08+0,25| -5,76+0,04
Benzaldeido -8,11+0,14| -13,12+0,94| 14,14+0,70| -7,09+0,11
Benzeno -6,27+0,20| -11,55+0,57| 12,80+0,16| -5,02+0,46
Butanona -7,29+0,18| -11,40+0,95| 12,98+0,07| -5,71+0,90
Dietil éter -4,84+0,49| -13,03+0,66| 13,14+0,81| -4,73+0,09
Etanol -5,07+0,03| -6,88+0,70| 8,09+0,54| -3,86+0,72
Etilbenzeno -6,32+0,79| -15,88+0,50| 15,98+0,24| -6,22+0,66
Fenol -9,02+0,26| -11,85+0,51| 13,41+0,10| -7,46+0,57
H,S -0,98+0,22| -7,57+0,14| 8,42+0,48| -0,13+0,73
m-xileno -9,44+0,02| -12,54+0,82| 16,47+0,15| -5,51+0,19
n-butanol -5,90+0,41| -11,25+0,84| 11,98+0,10| -5,17+0,70
n-octano -7,24+0,38| -16,98+0,10| 18,80+0,72| -5,42+0,31
n-pentanol -6,36+0,30| -12,89+0,63| 12,93+0,32| -6,32+0,61
n-propanol -4,76+0,68| -8,81+0,72| 9,36+0,56| -4,21+0,83
o-xileno -8,92+0,18| -12,68+0,83| 15,23+0,60| -6,37+0,48
Piridina -8,87+0,99| -10,99+0,94| 13,80+0,88| -6,06+0,49
Tolueno -5,83+0,48| -13,92+0,86| 14,44+0,33| -5,31+0,93
Energia em kcal.mol”

Tabela 17 Energias de Solvatacdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Cloroférmio

A concordancia com os resultados experimentais pode ser observada analisando-se o grafico
apresentado na Figura 37, o qual mostra o comportamento sem desvios sistematicos e a boa

correlagdo entre os valores experimentais e calculados.
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Figura 37 Grafico de correlagéo entre AGepXAGcac para o Cloroférmio

Na Tabela 18, apresentam-se o resultados para 10 simulagdes de pares soluto-dissulfeto de
carbono. O termo eletrostatico médio para essas simulagdes tem o valor de —5,64 kcal.mol” e o
termo de cavitacio médio igual a 12,25 kcal.mol. Nas simulag¢des apresentadas na Tabela 8, esses
valores sdo respectivamente —6,65 kcal.mol! e 12,26 keal.mol™. Pode-se, assim, considerar que a
maior variagdo foi na contribuic¢do eletrostatica, fato esse decorrente da nova cavidade, levando a

um erro médio de 0,02 kcal.mol™.

cSs, Simulacdo MD
AGE, AGgr AGcav AGsoL
Dioxano -4,53+0,76| -12,49+0,90| 12,25+0,08| -4,78+0,15
Acido Acético| -3,91+0,81| -9,51+0,95| 10,17+0,92| -3,26+0,47
Benzeno -9,07+0,71| -6,19+0,67| 10,03+0,71| -5,23+0,14
Butanona -5,65+0,44| -9,14+0,31| 10,454+0,80| -4,34+0,36
Etanol -2,57+0,51 -9,71+0,89] 9,45+0,08| -2,83+0,80
Fenol -7,03+0,42| -11,29+0,43| 12,00+0,63| -6,33+0,13
n-octano -6,85+0,54| -14,84+0,84| 16,44+0,41| -5,24+0,19
THF -5,61+0,94| -8,42+0,62| 10,67+0,79| -3,36+0,94
THP -4,15+0,48| -11,91+0,36| 11,77+£0,73] -4,2940,55
Tolueno -6,17+0,41| -10,23+0,82| 11,40+0,19| -4,99+1,00
Energia em kcal.mol”

Tabela 18 Energias de Solvatagdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Dissulfeto de Carbono
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Quando os resultados para pares soluto-CS, s3o comparados aos poucos resultados
experimentais, comparagao que ndo pode ser considerada vidvel devido a insuficiéncia de dados
experimentais, nota-se uma boa concordancia. Os resultados analisados individualmente
apresentam-se razoaveis quando se analisa os termos da energia livre de solvatagao.

Na Figura 38, mostram-se o grafico de correlacdo entre os resultados dos calculos e os

dados experimentais. Embora sejam muito poucos pares, nota-se a auséncia de desvio sistematico e

uma correlagdo razoavel entre os valores.
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Figura 38 Grafico de correlacdo entre AGeXAGqc para o CS;

5.3.3. Solvatacdo Nado-Aquosa (Constante Dielétrica Alta)

Na Tabela 19, a seguir, constam os resultados para 13 simulagdes de pares soluto-
acetonitrila. Nesse caso, a insuficiéncia de dados experimentais prejudica a comparagdo dos
resultados obtidos, mas, para os disponiveis, o erro médio na energia livre de solvatagdo ¢ de 0,27
kcal.mol”, enquanto que, para os resultados apresentados na Tabela 9, o erro é de 0,19 kcal.mol™.
O valor médio do termo de cavitacdo ¢ igual a 14,84 kcal.mol™” contra 14,85 kcal.mol™ para os
resultados apresentados anteriormente. Para o termo eletrostatico, -6,42 kcal.mol™ é apresentado,

1, . . , ..
enquanto que —7,06 kcal.mol™ ¢ fornecido anteriormente como valor médio para esse termo. Tem-
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. . N . ~ -1 .
se aqui, novamente, uma equivaléncia nos termos de cavitacdo e 0,64 kcal.mol” de diferenga no
termo eletrostatico. Esses resultados levam a conclusdo de que os dois modelos apresentados sao

equivalentes para aqueles cuja comparacao com resultados experimentais ¢ possivel.

o Simula¢do MD
Acetonitrila
AGEL AGsr AGcav AGsoL
1,4-Dioxano| -7,07+0,09| -12,89+0,36| 14,53+0,22| -5,44+0,76
Anisol -5,28+0,51| -16,11+0,95| 15,68+0,88| -5,71+0,04
Benzeno -6,48+0,32| -11,97+0,54| 13,79+0,39| -4,66+0,96
Butanona -3,34+0,80| -14,57+0,57| 13,44+0,58| -4,46+0,60
Dietil éter | -3,04+0,69| -15,15+0,18| 13,73+0,85| -4,45+0,04
Etanol -5,84+0,33| -10,58+0,85| 11,66+0,49| -4,75+0,66
Fenol -7,77+0,71| -13,86+0,79| 14,76+0,78| -6,87+0,23
n-butanol -9,08+0,83| -12,54+0,61| 15,81+0,41| -5,82+0,76
n-octano -3,87+0,49| -18,76+0,97| 19,46+0,80| -3,17+0,67
n-propanol | -8,46+0,38| -9,59+0,47| 13,70+0,67| -4,35+0,79
THF -5,82+0,36| -12,26+0,92| 14,59+0,88| -3,49+0,64
THP -6,48+0,04| -12,92+0,50| 14,69+0,97| -4,71£1,00
Tolueno -5,69+0,52| -14,26+0,47| 15,07+0,92| -4,88+0,48
Energia em kcal.mol”

Tabela 19 Energias de Solvatacdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Acetonitrila

Na Tabela 20, apresentam-se os resultados de 27 simulagdes de pares soluto-metanol. Esse
conjunto ndo possui nenhum sistema comparavel na secdo 5.1, onde ndao foram realizadas
simulagdes utilizando metanol como solvente. Nesse sistema, ndo sdo feitas comparagdes com
resultados experimentais. O que motivou sua simulacdo foi o fato de esse solvente ter como
caracteristica a constante dielétrica alta, pequeno volume, algum grupamento polar (hidroxila) e ser
facilmente tratavel por dindmica molecular. Preenchendo esses requisitos, esse solvente participaria
como teste para a metodologia no seu uso em solucdes onde o solvente tem alta constante

dielétrica. O resultados sdo compativeis com as expectativas.
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Metanol Simulagdo MD
AGg, AGsg AGcav AGsoL
1,4-Dioxano -7,45+0,86 | -10,72+0,76 | 12,77+0,76 | -5,40+0,95
2-propanol. -7,92+0,87 | -10,08+0,16 | 13,22+0,71 | -4,78+0,47
Acetamida -8,81+0,90 | -8,47+0,02 | 12,08+0,14 | -5,20+0,58
Acetona -5,27+£0,72 | -12,40+0,13 | 12,37+0,83 | -5,30+0,99
Acido Acético -10,56+0,76 | -9,33+0,12 | 12,90+0,12 | -6,99+0,84
Amonia -6,82+0,57 | -4,58+0,10 7,87+0,72 -3,53+0,16
Anilina -8,83+0,70 | -13,42+0,27 | 15,51+0,03 | -6,74+0,83
Anisol -6,50+0,71 | -15,34+0,26 | 16,27+0,56 | -5,57+0,46
Benzeno -5,30+0,77 | -13,19+0,26 | 14,27+0,37 | -4,22+0,08
n-Butanol -7,70£0,92 | -13,27+0,23 | 14,90+0,48 | -6,07+0,29
Butanona -5,71+0,23 | -13,69+0,49 | 13,99+0,79 | -5,41+0,82
Clorobutano -4,60+0,90 | -14,64+0,33 | 15,12+0,02 | -4,12+0,43
Cloroetano -4,82+0,60 | -10,97+0,68 | 12,55+0,58 | -3,24+0,57
Clorometano -5,294+0,06 | -9,38+0,91 12,35+0,40 | -2,32+0,83
Etanol -7,02+0,57 | -9,95+0,07 | 11,08+0,95 | -5,89+0,07
Dietil éter -4,75+0,55 | -12,54+0,18 | 14,63+0,43 | -2,66+0,59
Etilamina -6,23+0,37 | -9,13+0,63 | 11,43+0,18 | -3,93+0,05
Fenol -10,13+0,39 | -12,62+0,69 | 14,80+0,57 | -7,95+0,17
Metilamina -6,50+0,51 | -7,03+0,47 9,90+0,84 -3,63+0,51
m-xileno -5,48+0,32 | -15,87+£0,96 | 16,42+0,72 | -4,93+0,87
n-octano -2,68+0,35 | -21,44+0,38 | 20,82+0,14 | -3,30+0,47
n-propanol -7,36+0,93 | -11,48+0,51 | 13,20+0,75 | -5,64+0,10
p-xileno -5,47+0,43 | -15,86+£0,88 | 16,46+0,23 | -4,87+0,73
THF -2,00+£0,96 | -14,18+0,69 | 12,46+0,96 | -3,72+0,52
THP -4,83+0,93 | -13,75+0,60 | 13,91+0,66 | -4,67+0,47
Tolueno -5,43+0,16 | -15,00+0,82 | 15,87+0,26 | -4,56+0,95
Energias em kcal.mol”

Tabela 20 Energias de Solvatagdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Metanol

Na Tabela 21, apresentam-se os resultados para um conjunto de 20 simulag¢des de pares
soluto-DMSO. O erro na energia livre de solvatagdo quando comparada a resultados experimentais
¢ igual a 0,20 kcal.mol”'. A comparacio com resultados experimentais também ¢ limitada nesse
caso onde se tém disponiveis somente cinco valores experimentais para a energia livre de
solvatagdo experimental. Por esse motivo, da mesma forma que com o conjunto do THF,
comparam-se os resultados aos resultados de calculos semiempiricos utilizando o modelo de
solvatacdo SM5.42. Comparando-se os resultados, tem-se que, do conjunto de 20 solutos, pode-se
comparar somente 19, visto que o diclorometano nao ¢ comum aos conjuntos. Dos 19 solutos

comparados, 10 deles situam-se num valor intermedidrio aos resultados de AM1 e PM3, 7 solutos
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tém energia livre de solvatacdo mais positiva que resultados PM3 e 2 solutos t€ém energia livre de
solvatacdo mais negativa que resultados AMI1. Conforme ja comentado, resultados PM3 sdo em
geral mais positivos que os resultados AM1 para o conjunto apresentado na Tabela 22.'® Nesse
conjunto de resultados analisados, somente os pares n-octano-metanol e diclorometano-metanol
apresentaram um desvio superior a 1,0 kcal.mol”'. Novamente, cabe ressaltar que essa comparagio
vale somente como uma andlise entre metodologias, ndo como comparagcado com um padrao. Os
valores apresentados para energia livre de cavitacio média de 14,08 kcal.mol™ sdo estatisticamente
idénticos aos apresentados para o modelo de geragdo poliédrica de 14,07 kcal.mol ;. Para o termo
eletrostatico, tem-se um valor médio igual a —6,55 kcal.mol”, enquanto que para o modelo
poliédrico é igual a —6,71 kcal.mol™. Pode-se, com essas comparagdes, notar uma equivaléncia
entre os modelos para esse solvente. Nenhuma discrepancia nos valores isolados desses termos
pode ser encontrada, onde, por exemplo, as energias de cavitacdo para a série de alcoois cresce com
o aumento da cadeia alifatica, os solutos aromaticos também seguem a tendéncia de crescimento da
energia de cavitagdo com o tamanho da molécula. Um pequeno termo eletrostatico ¢ encontrado no
Os termos de curta distancia sdo

n-octano € o maior termo eletrostatico ¢ encontrado no fenol.

equivalentes considerando-se os desvios padrdo aos apresentados na Tabela 4.

DMSO Simula¢do MD
AGg, AGsr AGcav AGsoL
1,4-Dioxano -5,04+0,36| -13,48+0,50| 13,52+0,22| -5,01+0,10
Isopropanol -7,80+0,57| -8,00+0,91| 11,12+0,31| -4,69+0,87
Anisol -6,59+0,98| -13,91+0,27| 15,91+0,97| -4,59+0,31
Benzeno -5,77+0,87| -12,43+0,73| 13,74+0,98| -4,46+0,47
Butanona -3,65+0,59| -14,09+0,16| 13,23+0,65| -4,51+0,65
Dietil éter -6,25+0,79| -12,27+0,88| 15,08+0,49| -3,44+0,93
Dimetil éter -7,07+£0,67| -9,64+0,85| 11,80+0,63| -4,91+0,21
Etanol -5,26+0,47| -10,23+0,50| 10,36+0,47| -5,13+0,66
Etilbenzeno -6,08+0,42| -15,70+0,81| 16,99+0,68| -4,79+0,60
Fenol -9,43+0,46| -10,89+0,67| 13,24+0,72| -7,07+0,11
Fluorobenzeno -5,67+0,74| -12,12+0,52| 13,62+0,61| -4,17+0,71
m-xileno -6,91+0,38| -15,00+0,41| 17,40+0,75| -4,51+0,15
n-butanol -7,04+0,85| -12,11+0,94| 13,44+0,57| -5,71+0,32
n-octano -0,15+0,42| -23,28+0,45| 22,70+0,53| -0,72+0,66
n-propanol -6,79+0,38| -9,64+0,96| 11,15+0,49| -5,27+0,82
p-xileno -7,48+0,54| -14,58+0,70| 17,27+0,64| -4,79+0,95
THF -6,40+0,31| -9,14+0,26| 12,61+0,95| -2,92+0,03
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THP -6,61+0,26| -11,50+0,63| 14,28+0,43| -3,83+0,32
Tolueno -4,03+0,58| -16,65+0,07| 13,88+0,34| -4,80+0,54
Energia em kcal.mol”

Tabela 21 Energias de Solvatagdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: DMSO

Soluto AM1 |PM3 |Soluto AM1 |PM3
n-octano -2,27 |-2,36 |Benzeno -5,82 |-4,39
Tolueno -5,97 |-4,57 |Etilbenzeno -5,97 |-4,72
Etanol -5,45 |-4,73 |m-xileno -6,14 |-4,76
1,4-dioxano -6,38 |-4,50 |p-xileno -6,11 |-4,74
Butanona -5,56  |-4,69 |Fluorobenzeno -5,69 |-4,30
n-propanol -5,61 -5,00 |[Clorobenzeno -6,38 |-4,75
n-butanol -5,94  |-5,39 |Clorometano -3,33 |-1,94
n-pentanol -6,22 |-5,73 |Cloroetano -3,82 |-2,71
2-propanol -4,71  |-4,25 | Cloropropano -3,82 [-2,84
Fenol -9,24 |-7,49 |Clorobutano -4,17 |-3,23
Dimetil éter -2,01 -0,81 |Propanona -5,30 |-4,46
Dietil éter -3,11 -2,14 | Acetonitrila -4,09 |[-4,48
Anisol -6,73 |-4,71 | Acrilonitrila -3,48 |-3,58
THF -4,66 |-3,46 |Anilina -8,43 |[-6,44
THP -4,43  |-3,47 |Acetato de Metila |[-6,73 |-5,20
Acetamida -5,56  |-4,39 | Acido Acético -8,99 [-7,96
Metilbenzoato -9,29 |-7,15 |Metilamina -3,65 |[-2,31
Acido benzbico -11,53 |-9,78 |Tiofenol -5,36 |-4,08
Etanotiol -0,84 |-0,71 |Cloreto de Etila -5,12 |-3,83
Etilamina -3,54 |-2,53 |Dietil sulfeto -1,81 |-2,20
Energias em kcal.mol ™

Tabela 22 Resultados dos calculos de energia livre de solvatacgéo de solutos neutros em DMSO utilizando o
método SM5.42R nos niveis AM1 e PM3.



5.3.4. Solvatacdo em n-Octanol

Na Tabela 23, encontram-se os resultados de 15 simulag¢des de pares soluto-octanol.
Tradicionalmente, calculos envolvendo octanol como solvente sempre foram um desafio para os
modelos de continuo. Esse fato decorre do tratamento dado ao solvente na maioria desses modelos
quando da geracao da cavidade. Modelos como os SMx sdo largamente parametrizados e produzem
resultados confiaveis’’. Modelos que dependem da geracdo de uma cavidade poliédrica dependente
do raio do solvente normalmente apresentam problemas derivados da superestimacao da cavidade
gerada. Essa estimativa gera problemas como um termo de energia de cavitacdo exageradamente
grande e um termo eletrostatico muito positivo.

Apresentam-se, aqui, os resultados de um modelo no qual um termo componente da energia
livre de solvatagdo ¢ analogo aos utilizados nos modelos de continuo (termo eletrostatico) aplicado
a um problema largamente estudado. A simula¢do de solutos em octanol, além do conhecimento
basico obtido no estudo do processo de solvatagdo em um alcool de cadeia longa, tem aplicacdes de
grande importancia nas aplicacdes da quimica tedrica/computacional a farmacologia (exemplo na
se¢do 5.3.6).

Na Tabela 23, sdo apresentados os resultados para 15 simulagdes de pares soluto-octanol. O
erro obtido da comparagio com dados experimentais ¢ igual a 0,23 kcal.mol’. Nenhuma
discrepancia nos termos de energia livre de cavitacdo ¢ observada. O termos de curta distancia sao
compativeis para sistemas onde a interagdo predominante ¢ a de Van der Waals. Os termos
eletrostaticos de pequena magnitude refletem a pequena interagdo eletrostatica existente nos

sistemas.
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Simulacédo MD
Octanol

’ AGg, AGsR AGcav AGsoL | AGexp
Agua -3,89+0,75| -9,06+0,32| 8,46+0,84| -4,49+0,53| -4,43
Benzeno -4,98+0,74| -15,58+0,67| 16,41+0,64| -4,15+0,79| -3,72
Butanona | -1,49+0,11| -18,88+0,43| 16,82+0,75| -3,55+0,50| -3,78
Dioxano -4,48+0,16| -17,08+0,94| 16,48+0,17| -5,09+0,87| -4,98
Etanol -4,06£0,95| -12,68+0,10| 11,97+0,53| -4,78+0,80| -4,36
Fenol -4,20+0,75| -20,97+0,82| 16,76+0,36 -8,41+0,05| -8,69
Isopropanol | -4,39+0,87| -13,69+0,42| 13,73+0,72| -4,35+0,57| -4,62
Metanol -4,82+0,96| -10,41+0,61| 11,10+0,80| -4,13+0,70 -3,87
Metilamina | -4,62+0,44| -13,02+0,85| 13,42+0,04| -4,23+0,64| -3,78
n-octano -3,89+0,72| -19,67+0,40| 19,45+0,81| -4,12+0,95| -4,18
n-octanol -6,45+0,03| -21,99+0,25| 20,12+0,12| -8,32+0,57| -8,13
n-propanol | -2,44+0,42| -16,18+0,89| 13,45+0,29| -5,18+0,05| -5,02
Piridina -4,49+0,21| -16,45+0,05| 15,32+0,06| -5,63+0,69| -5,34
THF -4,19+0,87| -15,43+0,57| 15,82+0,57| -3,80+0,93| -3,93
Tolueno -5,22+0,71| -16,79+0,22| 17,60+0,25| -4,40+0,19| -4,55

Energia em kcal.mol”

Tabela 23 Energias de Solvatagdo (Voronoi-Delaunay) - Solvente: Octanol

Na Figura 39, encontra-se o grafico da funcao de distribui¢do radial para o sistema octanol-
octanol, isto ¢, uma molécula de octanol considerada como soluto e as restantes consideradas como
solvente. S3o mostradas as fung¢des g(r) para oxigénio-oxigénio e para hidrogénio-oxigénio. Uma
estrutura de cadeia ¢ observada quando se analisa as fungdes de distribuicio O-O ¢ O-H. O
primeiro pico em 1,8 A apresentado representa a ligacio de hidrogénio intermolecular e o pico em
2,8 A representa os dois oxigénios vizinhos a esse ligacdo de hidrogénio. A Figura 41 mostra uma
caixa cubica contendo 256 moléculas de n-octanol (utilizada para simular o par n-octanol-n-
octanol). Quando se observa a superficie de Van der Waals de todas as moléculas na caixa, nota-se
a formacdo de clusters de ligagdes de hidrogénio'' (regides vermelhas e brancas). A simulagio que
deu origem a figura foi de 0,5 ns e utilizou campo de reagdo para interagdes de longa distancia. Em
simulag¢des utilizando somas de Ewald (ou Particle Mesh Ewald) com mais de 1,0 ns, observa-se
essa caracteristica de clusters de ligacdes de hidrogénio com mais facilidade, formando o que pode
ser chamado de “micelas invertidas”.'”’ Em simula¢des contendo 4gua (n-octanol contém
normalmente até 30% de agua, portanto, razoavelmente hidrofilico) a formagdo dessas micelas ¢

mais pronunciada.
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Figura 39 Funcao de Distribuicdo Radial para Octanol-Octanol

No gréfico apresentado na Figura 40, ¢ mostrada a correlacdo entre os resultados calculados
e os dados experimentais para o conjunto simulado. Nota-se que nenhum desvio sistematico ¢
encontrado e uma correlagdo razoavel ¢ encontrada (R=0,99).

A comparacdo dos resultados apresentados na Tabela 23 com os apresentados na Tabela 11
permite mostrar que o atual algoritmo possibilita uma melhor descricio de sistemas
geometricamente anisotrépicos como o aqui apresentado. Devido ao fato de que poucos sistemas
foram apresentados na Tabela 11, uma analise pode ser feita no comportamento dos graficos de
correlacdo apresentados na Figura 29 e na Figura 40. Nota-se que na primeira existe um grande
desvio sistematico no sentido de energias livres de solvatagdo mais positivas, enquanto que no
ultimo esse comportamento nao ¢ observado. Esse fato se deve principalmente a grande diminuig¢ao
da energia livre de cavitagdao, que, independentemente da formulacdo um pouco diferente (vide
equacdes (26) e (27)), deriva de uma grande diminuicdo do volume da cavidade. Como foi
anteriormente comentado, n-octanol normalmente contém alguma concentracdo de agua, fato que
poderia prejudicar a previsao da energia livre de solvatagdo com a metodologia aqui empregada.
Uma pequena diferenca na ordem de 0,2-0,4 kcal.mol” é observada quando a energia livre de
solvatacdo ¢ determinada em n-octanol anidro e saturado de agua, fato que justifica o uso de
energia livre de solvatacdo determinada em n-octanol hidratado para comparagdo com os resultados

102,103,104,105,106
calculados. ™ 7"
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Figura 40 Grafico de correlacao entre AGepXAG.q para o n-Octanol

Figura 41 Caixa Cubica contendo 256 moléculas de

n-octanol e a respectiva superficie de Van der Waals de

cada molécula
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5.3.5. Comentérios

Os resultados apresentados nesta secdo representam o desenvolvimento de uma nova
metodologia implementada para a geracao de cavidades moleculares. A nova cavidade gerada tem,
normalmente, um volume equivalente a cavidade poliédrica. Porém, na grande maioria das vezes,
apresenta forma e area superficial diferentes. Essa pode ser considerada como mais “rugosa” que a
anterior. A geragdo poliédrica ndo ¢ nada mais que a triangulagdo uniforme sobre um conjunto de
esferas intercaladas, gerando, assim, uma superficie “suave”. O fato de o novo modelo gerar uma
cavidade que pode ter a superficie irregular ndo significa que essa nao possa ser utilizada, visto que
a utiliza¢do de cavidades nada mais ¢ que um artificio metodoldégico para permitir a geracdo de uma
interface (artificial) separando soluto de solvente. Essa metodologia provou-se equivalente ao
modelo de geracao poliédrica em alguns casos € melhor em outros. Nao se obtiveram, em nenhum
dos casos, desvios sistematicos e, em todos os casos em que a energia livre de solvatagcdo esta
disponivel, os erros sdo aceitaveis.

Nao poderia ser considerado como “novo” o modelo utilizado para calculo do termo
eletrostatico, mas como “adaptado”. Esse modelo deriva de teorias apresentadas por Bottcher'” e
adaptadas por Tomasi’' para os modelos de continuo. Fez-se, aqui, uma adapta¢io para um sistema
descontinuo de forma iterativa e eficiente.

O termo de cavitacdo sofreu uma adaptacdo necessaria devido a inexisténcia de esferas
“fantasmas” para o céalculo correto conforme Claverie™. Na maioria das vezes, o resultado desse
termo ¢ equivalente aquele obtido da geracdo poliédrica, em outros casos ndo. Com a formulagao
ligeiramente diferente, ndo se espera que os valores da primeira sejam idénticos a tltima.

O termo de curta distdncia pode ser considerado como o grande diferencial entre os

modelos aqui apresentados ¢ os modelos de continuo''®.

Nos modelos de continuo, pela
impossibilidade do céalculo desse termo de forma auto-consistente, normalmente utiliza-se uma
parametrizacdo, mesmo quando esse termo ¢ separado numa componente dispersiva e outra
repulsiva. Utilizando dindmica molecular, tem-se diretamente do potencial entre pares o valor desse
termo.

A principal correlagdo entre os termos da energia livre de solvatagao e a propria pode ser
notado na Figura 42 e na Figura 43. Apresenta-se como exemplo, as correlagdes para pares soluto-

agua e pares soluto-CCly. No primeiro caso, tem-se alta correlagdo entre o termo eletrostatico e o

valor final da energia livre de solvatacdo, fato decorrente da alta polaridade do solvente em
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consideragdo. No segundo caso, observa-se uma baixa correlagdo. A pequena interagdo eletrostatica
entre o solvente CCly (constante dielétrica baixa) faz com que essa contribuicdo seja de menor

importancia neste caso, predominando as interagdo de curta distancia e cavitagao.
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5.3.6. Aplicacdo em Farmacologia

Como aplicagdao da quimica tedrica/computacional na farmacologia, apresenta-se aqui uma
série de calculos de coeficiente de parti¢do dgua/octanol para farmacos. O logaritmo do coeficiente
de partigdo entre a agua e n-octanol, introduzido em 1964 por Hansh e Fujita,'”” representa uma
medida da interacao lipofilica de uma molécula. A principal caracteristica do n-octanol que o leva a
sua importancia ¢ seu carater anfipatico. A aplicagdo dessa medida na farmacologia ¢ de extrema
importancia. Sabe-se que, para um farmaco agir sobre algum sistema de reagdes em uma célula
qualquer, esse farmaco deve entrar na célula. Para que ocorra essa entrada, existem varios
mecanismos conhecidos, como a interagao com proteinas carreadoras (transporte ativo) € como as
proteinas canais. Um mecanismo possivel para isso ¢ a difusdo transmembrana. Para que ocorra
esse processo, o farmaco deve ter alguma interagdo com a membrana celular. Sabe-se que essa ¢
formada por uma dupla camada lipidica onde as extremidades polares encontram-se nas regides
interna e externa da parede celular. Portanto, as regides externas da membrana possuem carater
hidrofilico, enquanto que a regido interna da mesma tem carater fortemente hidrofobico. Para que
um farmaco atravesse essa barreira, ¢ necessario que esse tenha alguma interagdo favoravel com
essa membrana. Um farmaco altamente hidrofilico ndo atravessaria a membrana devido a sua
regido hidrofobica e, para esses, o transporte ativo ¢ uma op¢ao (aquaporinas e poros carreadores
de glicerol sdo dois exemplos).'” Farmacos altamente hidrofbicos teriam interacio com a regido
interna da membrana; todavia, teriam que romper o potencial atrativo entre as extremidades polares
dos lipidios da membrana. Para estudar esses processos, um meio de mimetizar o comportamento
da membrana ¢ estudar o comportamento de uma molécula quando solvatada em agua (hidrofilia) e
quando em n-octanol (hidrofobia), bem como a parti¢do entre esses.

Diversos modelos ja foram propostos para célculo do coeficiente de particdo agua/octanol,

1
9 Todas essas

praticamente todos relacionados com a soma de contribuicdes de grupos
metodologias desenvolvidas sdo testadas em enormes grupos de moléculas e apresentam, em geral,
otimos resultados com coeficientes de correlagdo acima de 0,90 e desvios padrao de cerca de 0,40
para conjuntos de mais de 1500 moléculas, e, também cabe citar, com um custo computacional
infinitamente pequeno. Nao se pretende, portanto, apresentar aqui uma metodologia que substitua

os modelos ja existentes, mas apresentar uma possibilidade de uso dos modelos desenvolvidos. O
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uso desses modelos permite obter o coeficiente de parti¢do formalmente definido como derivado da
energia livre de transferéncia entre a fase aquosa e a fase nao aquosa, conforme a equagao (33):

AG, = AG, - AG,, (33)

onde AG, ¢ a energia livre de solvatacao em octanol, AGy, € a energia livre de solvatagdo em agua e
AGy ¢ a energia livre de transferéncia. Define-se a particdo como a exponencial da energia de

transferéncia AGy, como na equagao (34):

O0-AG, O
P,, =ex u 34
ow p ]—RT H (34)
O coeficiente de parti¢ao ¢ o logaritmo da parti¢do e ¢ definido como:
LogP =log,, P ow (35)

Na Tabela 24, sao apresentados resultados para os coeficientes de particao para uma série de

farmacos, cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 45. Nessa tabela, também sao apresentados os

109,110,111

coeficientes de particdo experimentais , 0s valores experimentais para pKa e a respectiva

atividade biologica de cada farmaco.

Molécula LogP Exp | LogP Calc | pKa'®!">!'" Atividade
Acetaminofen 0,46 0,37 9,38 antitérmico-analgésico
Anfetamina 1,76 1,99 10,10 (293 K) estimulante SNC
Amitriptilina 4,92 4,88 - antidepressivo triciclico
Aspirina 1,23 1,19 3,49 analgésico
Atenolol 0,16 0,03 - [3;-bloqueador adrenérgico
Atropina 1,79 1,82 9,43 estimulante SNC
AZT 0,05 0,17 - Anti-retroviral
Captopril 0,34 0,64 - Inibidor da ECA
Clorpromazina 5,35 5,28 9,30 antipsicotico
Diazepam 2,66 2,69 3,40 ansiolitico
Efedrina 1,56 1,49 10,30 estimulante
Enalapril 2,45 2,01 7,75 inibidor da ECA
Escopolamina 1,24 1,26 8,00 antiespasmodico
Haloperidol 4,30 4,23 491 antipsicotico
Ibuprofeno 3,51 3,47 5,50 antiinflamatorio
Metoprolol 2,34 2,40 - 1-bloqueador adrenérgico
Midazolam 4,33 4,61 - Hipnotico
Omeprazol 2,23 2,98 - antagonista de receptores H;
Propranolol 3,14 2,99 - B-bloqueador adrenérgico
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R-fluoxetina 4,05 4,41 - antidepressivo
Serotonina 0,21 0,12 9,97 neurotransmissor
Sumatriptano 0,93 0,77 - anti-enxaqueca

Tabela 24 Coeficientes de Particao dgua/octanol e pKa dos solutos em dgua

Na Figura 44, apresentam-se o grafico de correlagdo entre os resultados calculados e os
achados experimentais. Observa-se uma boa concordancia representada pelo coeficiente de

correlagdo bastante proximo da unidade (0,98987).

LogP Calculado

R =0,98987

T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

LogP Experimental

Figura 44 Grafico de Correlag8o LogP (caiculado) VErsus LOGP (experimental)

Analisando-se os valores de pKa para cada farmaco apresentado, pode-se notar que alguns
desses podem ser considerados fracamente acidos. Estruturas como, por exemplo, diazepam
(pKa=3,40) e aspirina (pKa=3,49) podem dissociar em solu¢do; porém, nao foi feita nenhuma
consideragdo nesse aspecto durante as simulagdes, onde esses sistemas foram simulados como
espécies neutras. Comparando-se os valores de pKa das estruturas simuladas com os valores
apresentados em sistemas como alfa-haloédcidos, cujos valores de pKa para o acido acético
(pKa=4,75), acido cloroacético (pKa=2,85), acido dicloroacético (pKa=1,48) e acido tricloroacético
(pKa=0,64) sao apresentados entre parénteses, pode-se concluir que, para os sistemas simulados, a
fracao molar de soluto ionizado nos procedimentos experimentais ¢ desprezivel. Excecao pode ser
feita para o caso dos dois sistemas supracitados (diazepam e aspirina), além de moléculas como

captopril que possui um grupamento carboxila.
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Figura 45 Moléculas utilizadas nos calculos de LogP &gua/octanol: Amitriptilina, Anfetamina, Aspirina,
Atenolol, Atropina, AZT, Captopril, Diazepam, Efedrina, Escopolamina, Fluoxetine, Haloperidol, Ibuprofeno,
Metoprolol, Midazolam, Omeprazol, Propranolol, Serotonina, Sumatriptano e Clorpromazina

Pode-se concluir que a aplicagao da metodologia aqui apresentada no calculo do coeficiente
de particdo agua/octanol é capaz de fornecer valores razoaveis. O calculo de LogPow a partir de
resultados de energia livre de solvatacdo em agua e em n-octanol pode levar a propagacgdo de erros.
Admitindo uma propagagao quadratica de erro na energia livre de solvatagao calculada e que o erro
¢ medido pelo desvio padrdo, a incerteza no calculo de LogPow pode ser estimada em 1 unidade.
Valores muito proximos em unidades logaritmicas e até abaixo do erro experimental ndo
representam que o célculo estd superando a precisdo experimental, mas simplesmente um dado
estatistico possivel de ser calculado. Esses resultados representam o uso da metodologia aqui
desenvolvida para um célculo formal do coeficiente de partigdo sem nenhum uso de contribui¢des
de grupo, ou outros fatores empiricos, sendo os pardmetros dos campos de forca SPC/E e OPLS,

além das constantes dielétricas dos solventes.
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6. Conclusao

Apresentou-se neste documento o desenvolvimento de dois novos modelos para calculo de
energia livre de solvatacdo dentro do enfoque da simulacdo de dindmica molecular. O primeiro
modelo utilizando um algoritmo conhecido e largamente utilizado para geracdo de cavidades
moleculares e o segundo baseado em conceitos da geometria computacional. Pode-se concluir
quando os resultados calculados sdao comparados as energias livres de solvatacdo experimentais
(quando disponiveis) que ambas as metodologias sdo capazes de fornecer valores confiaveis. Com

114,97

relacdo a primeira metodologia (cavidade poliédrica), comparagdes com modelos de continuo

.. 115,116
foram feitas™ ™

, € mostram que a metodologia difere principalmente no termo de curta distancia;
também conclui-se, com isso, que esse termo ¢ subestimado nas metodologias de continuo. Citando
caracteristicas dessa metodologia, tem-se:

1. Razoavel tempo de CPU (em média 6 horas para 120 ps em um Athlon 800 MHz);

2. Virias discrepancias nas componentes da energia livre,

3. Restrita a solventes com isotropia geométrica.

A segunda metodologia apresentada (Voronoi-Delaunay) oferece resultados mais proximos dos
experimentais (quando disponiveis) € maior concordancia dos termos da energia livre de solvatagao

"7 com base na geometria

com a expectativa teorica. A formulacdo tedrica da cavidade
computacional tem uma base formal mais rigorosa que o uso de esferas “fantasmas”, como no caso
do algoritmo primeiramente utilizado. Pode-se enumerar as principais caracteristicas:

1. Melhor tempo de CPU que a primeira metodologia (em média 5,5 horas para 120 ps em
um Athlon 800 MHz);
Maior consisténcia nas componentes da energia livre;

Inclusdo de anisotropia eletrostatica;

Inclusao de anisotropia geométrica,

A

Maior confiabilidade nos resultados calculados.
As metodologias apresentadas necessitam de configuragdes do estado liquido para o célculo da

energia livre de solvatacdo. Técnicas como Monte Carlo poderiam ter sido utilizadas. Optou-se,

porém, pela utilizagdo da dindmica molecular pela vantagem do controle exato do estado
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termodindmico requerido para a simulacdo pelo acoplamento de um termostato as equacdes de
movimento, também possibilitando futuros estudos dos aspectos dindmicos da energia livre de
solvatacgao.

Os modelos desenvolvidos para serem aplicados a simula¢do de dindmica molecular permitem,
sem maiores dificuldades, serem adaptados a metodologias como Monte Carlo. Isso permite a
obtencdo da mesma propriedade nessa metodologia. O desenvolvimento da mesma permite que,
futuramente, haja uma expansao dos termos da energia livre de solvatagdo, incluindo contribui¢des
como o trabalho de expansdo reversivel, termo de energia livre de liberacdo e contribuicdo
rotacional. Existe, também, a possibilidade de se utilizar a metodologia no calculo de energia livre
de ligagcdo entre sistemas utilizando dinamica molecular, como, por exemplo, sistemas proteina-

ligante. Obviamente, seriam requeridas varias adaptagdes.
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7. Apéndices

7.1.Apéndice 1 Formulacdo do Termo Eletrostatico

A energia livre de Helmholtz tem um significado a mais do que somente a medida da

espontaneidade de um processo. Ela também significa o trabalho maximo que um sistema pode
executar sob condic¢des isotérmicas:

AA =W (36)

Max

Primeiro, prova-se que um sistema executa o trabalho maximo, quando esse ¢ reversivel.
Seja, portanto, a desigualdade de Clausius dS > dq/T e a Primeira Lei da Termodinamica dU = dq
+ dw, entdo:

dwW =dU -TdS 37)

onde essa ¢ a energia maxima que pode ser obtida do sistema na forma de trabalho.

Em temperatura constante, dA = dU — TdS; portanto, dwy.x = dA. Seja, entdo, o processo de
[118]

carregar uma superficie com uma distribui¢do de cargas; define-se da eletrostatica classica” - que
o trabalho necessario para carregar uma superficie ¢:
W:LI(E D)dr (38)
Ry

onde E ¢ o campo elétrico e D ¢ o deslocamento elétrico

De acordo com a Primeira Lei da Termodinamica, a quantidade de trabalho w esta
relacionada com a mudanga de energia interna do sistema e a troca de calor com o ambiente pela
equagao AU = q + w. Especialmente quando dielétricos estdo envolvidos, considera-se que o
sistema esteja com volume e temperatura constantes e, além disso, o trabalho w ¢ reversivel e igual
ao acréscimo de energia livre A do sistema, conforme a equacao (36) .

Obviamente, a mudanca de entropia pode ser positiva ou negativa. No caso de superficies
sendo carregadas, existe um aumento na ordem do sistema devido a organizagdo das cargas
elétricas na superficie quando um campo elétrico estd presente, isto ¢, hd uma diminui¢do de
entropia. Pode-se provar que, num processo reversivel e isotérmico, a mudanga de entropia estd

relacionada com a variacio da constante dielétrica com a temperatura, como segue:' "
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1 de
AS =— [E*=—dV 39
87‘[I dT (39)

onde todas as mudangas de volume podem ser negligenciadas e a relagdo da eletrostatica D = €eE
torna-se valida. Também nao ¢ requerido que a constante dielétrica tenha o mesmo valor em todos
os pontos do dielétrico.

Combinando as equagdes (36) e (38) :

A=U -TS :LIE (Ddr (40)
8

Sendo a diferenca entre o trabalho para carregar uma superficie no vacuo e na presenca de

um solvente igual a:

Wy quando € =1

W) quando €= €

entdo AA =w; — wy, e, combinado, com a equacao (40) , temos:

AA:iIE [l])dr—i_[E0 M°dr =AU -T AS (41)
81 8 IT.

Nesse texto, todos os termos com o sobrescrito “0” referem-se ao termo calculado no vacuo.
Na eletrostatica classica, o campo elétrico € definido como:

oP

E=-0V- —
ot

(42)

onde V ¢ o potencial elétrico, t ¢ o tempo e P ¢ um potencial escalar qualquer que, nesse caso, ¢

nulo; portanto, E =-[0V. Entdio E=-[1V ¢ E’=-0V°, assim:

-1 1
AA= o [ ~EVODdr+ Snjjvm D dr

(43)
_1 — L 0 RO 0
=—f[ -0(P)y V(D) Jor ([ (2 b*) vi3( D°) Jar
Usando a Primeira lei de Maxwell (Lei de Gauss) na matéria:
MD= 4mp=0 D° (44)

105



onde p ¢ a densidade de carga, significando que a distribui¢ao de cargas do soluto nao ¢ afetada na

presenca de um dielétrico, entdo:

AA=8inI[ -0(OD}O (VO DY V'4md V 4715 Joe

(45)
_1 _ 0 l 0 0
=-f[ -O(viD} O (@ D°) ]o Jle (v v°) Jor
onde se pode provar que a primeira integral da equagdo acima ¢ nula:
1
[l -0(wpyC (V& D) Joe "
46
-l -00oy0 (w0 o) Jar [0 v Bp (¥ D) Jr
onde T; = cavidade e T, = espago complementar. Usando o teorema da divergéncia:
J(D.P)dlz 95 P.da 47)
S
as integrais tornam-se:
[(-vnD+v°nD")ds +[(-vm D +v°m D°)ds (48)
S S

onde n e m sdo vetores unitarios normais a superficie; n aponta para dentro da cavidade e m para
fora dessa. Como as componentes de D sdo continuas, n = m, entdo:

Vn[D = -Vm D (49)

provando que a integral (46) ¢ nula.

Define-se entdo que V(r) = V(r) + V4(r), onde r € o vetor que define as cargas na superficie, p € a
densidade nucleare ¢ ¢ a densidade de distribuigio eletronica. V(r) = Vp(r) sera entdo a
distribuicao eletronica no vacuo, logo:

V(r)=v°(r)+V,(r) (50)

a

Obtém-se, por fim, que a energia livre é:

1

AA:E L (r) e’ (r)dr (51)

A energia livre de Gibbs ¢ definida como AG = AH - TAS, entdo a relagdo entre a energia

livre de Gibbs e a energia livre de Helmholtz é:
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AG =AU - TAS + PAV = AA + PAV (52)

O valor de AG pode ser relacionado ao trabalho maximo que pode ser obtido de um
processo espontaneo conduzido a pressao e a temperatura constantes.
Seja a diferenciagdo de G=U-TS + PV:
dG =dU - TdS -SdT + PdV + VdP (53)

dU = TdS + dw,,, (54)

Substituindo a equacao (53) na equacao (54), tem-se:

dG = -SdT + VdP + dw,, + PdV (55)

Como o trabalho termelastico PV ¢ igual a —PdV, a quantidade dwg., + PdV ¢ um trabalho
diferente de um trabalho de expansdo, que, no caso estudado, ¢ o trabalho para carregar
eletricamente uma superficie. Podemos escrever, entao:

dG = -SdT + VdP + dw,, (56)

entdo dwg representa o trabalho total excluindo o trabalho termelastico PV. Para um processo
reversivel a T e P constantes, teremos:

AG =w,, (57)

. Portanto:

I 0
AG =w, —EJ'VU(r)p (r)dr (58)

Sendo a diferenca entre as duas definigdes (Gibbs e Helmholtz) o trabalho de expansao
PAV, pode-se entdo considerar, nesse caso, AG = AA, pois o processo ¢ conduzido sempre a
volume constante. O termo '2 da equagdo (58) garante a reversibilidade do trabalho de carregar

. : 24
uma superficie eletricamente”".
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7.2.Apéndice 2 Elementos da Scaled Particle Theory (SPT)

Seja um liquido consistindo de N esferas rigidas em uma dada temperatura T e volume V,
qual a probabilidade de encontrar uma cavidade de raio r em algum ponto fixo Ry no sistema? A
Scaled Particle Theory prove a solu¢do aproximada para esse problema, que equivale a calcular a
energia de Helmholtz de uma esfera rigida de mesmo diametro que a cavidade em questao.

Primeiro, introduz-se uma relagdo geral entre a mudanca da energia de Helmholtz envolvida
na criagdo da cavidade de raio r em Ry e a probabilidade de encontrar-se tal cavidade no liquido. A

variacao da energia de Helmholtz associada com a formagao da cavidade pode ser expressa como

exp B-BAA(r)g=expE-BA(T.V,N;r) +BA(T.V,.N]§ =
1 N N
— V-v(r - P r
1 N N ‘

onde a variagao da energia de Helmholtz AA(r) ¢ expressa em termos da razao de duas funcdes de
parti¢do, correspondendo ao mesmo sistema (T,V,N constantes) sem e com uma cavidade. O
intervalo de integragdo para a integral dos numerados ¢ V-v(r), isto €, o volume do sistema menos o
volume da cavidade v(r)=4/3 Tr°. A tltima igualdade no lado direito da equagio segue a defini¢io
fundamental da distribuicdo de probabilidade num ensemble NVT. Isto é, a densidade de

probabilidade de encontrar uma configuracao especifica RN\=R,R»,...,Rx de N particulas ¢ dada por

P(RN): exp H-pU (RNN)B :
[ exp AU (R )HdR

\

(60)

Integrando a equagao acima sobre todas as configuragdes Ry das N particulas, tal que todos
Ry's serdo excluidos da regido v(r), dard a probabilidade de encontrar-se o sistema com tal cavidade

vazia, ou seja, com uma cavidade esférica de raio r. Reescrevendo a relagdo (59) na forma
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PO(r):VJ()D]]]H]'P(RN)dRN =exp F-BLA(r)H (61)

onde, uma vez que o integrando ¢ sempre positivo, a integral ¢ uma fun¢do de r que decresce
monotonicamente. Em outras palavras, quanto maior for o tamanho da cavidade, melhor a
probabilidade de sua formagao espontanea. A criagao de uma cavidade de raio r a Ry em um liquido
composto por esferas rigidas com diametros O ¢ equivalente a colocar uma esfera rigida de

diametro as em Ry, tal que

+
r=22"% (62)
2
Desse modo, tem-se a identidade entre duas varia¢des da energia de Helmholtz:
AA, =DA(r) (63)

onde o lado esquerdo da equacdo ¢ a energia de solvatagdo de Helmholtz da particula A com
didmetro 04 em um liquido de particulas B com didmetros Op.

Nesse ponto, podem-se derivar dois resultados exatos para a funcdo AA(r) em um sistema
de esferas rigidas de didmetro Op e densidade p. Se a cavidade é muito pequena, tal que r ¢ menor
ou igual a Op/2, essa pode ser ocupada por pelo menos uma particula em um dado instante de
tempo. Portanto, a probabilidade de encontrar o volume v(r)=4/3Tr" ocupado ¢ exatamente Pv(r).

Desse modo, a probabilidade de encontrar o0 mesmo volume vazio ¢

Po(r)zl_gpm3...para...r S% (64)

Se a cavidade v(r) torna-se macroscopicamente grande (r tendendo ao infinito), o trabalho

requerido para construir tal cavidade ¢ simplesmente o trabalho de compressao:

M(r):pv(r)...para...r - 0 (65)

Nas equagdes (64) e (65), tém-se resultados exatos para a variagdo da energia de Helmholtz
requerida para formar uma cavidade muito pequena ou com grandes dimensdes. A SPT ¢
basicamente uma teoria que liga esses dois valores exatos para a variagdo da energia de Helmholtz.
O ponto de partida da teoria ¢ a introducdo de uma funcdo Py(r+dr), a probabilidade que uma
cavidade de raio r+dr seja encontrada vazia. Essa fung¢ao pode ser escrita como o produto de duas

fungdes
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Der
(I’ + dr B—H (66)
onde Py(dr/r) ¢ a probabilidade condicional de se encontrar a camada "dr" vazia, dado que a

cavidade de raio r esteja vazia. Introduzindo a fung¢ao auxiliar G(r) definida por
Odr O
pamr? G dr=1-P B—H (67)
claramente tem-se que o lado direito da equacdo acima ¢ a probabilidade condicional de encontrar
no minimo um centro de uma particula na camada "dr", estando a cavidade de raio r vazia. Se

Py(r+dr) for expandida para a primeira ordem em dr, obtém-se

Po(r+dr):P0(r)+—dP(‘;£r)dr (68)

e usando as equagoes (66) e (67), tem-se

dInP,(r)

o = -4’ oG (r) (69)

o qual, apds integracdo, conduz a

InR,(r)-InPR,(r=0)= —pj4n/\zG(/\)d/\ (70)

onde o termo InPy(r=0) ¢ unitario. Entdo, de forma equivalente, a equagdo acima pode ser reduzida

a seguinte forma:

AA"(r)=-KT InP, (r) :kij'rn)\zG(A)d/\ (71)

aqui expressa-se o trabalho requerido para criar uma cavidade de raio r como um processo de
escalonamento, isto é, constroi-se a cavidade de A=0 até A=r por um processo continuo.

| (120.121)

Reiss et al. sugeriram uma simples forma analitica para a fungdo G(r):

G(r)=A+Br™ +Cr? (72)

onde os coeficientes A, B ¢ C sdao determinados usando todas as informagdes disponiveis do

sistema no ambiente da fun¢do G(r), em particular as seguintes condi¢des de contorno:
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-1

L]
% 4 p .- para---r s%
U (73)

G(r)=——-.-para---r - o
()=, P

Uma vez que os coeficientes A, B e C tenham sido determinados, procede-se com a

integragcdo da equagao (71) para obtencao da variagao da energia de Helmholtz. O resultado final é:

AA"(r) =K, +Kr +K,r* +K,r’ (74)

A equacao acima ¢ idéntica a equagao (25) e os coeficientes K...K; estdo apresentados a

seguir:
0 O
K, =RT Crln(1-y) +2 g DZD 4rR;P (75)
= El ymg 3
3RT D
K =- DD+47TR P (76)
LR g y %1 yo
O O
K,=RTg¥ 3.V gm 4TIR,P 77)
Rs g_y 2% YUH
K, = 4P (78)
3
3
:471F325ns (79)

ng ¢ a densidade numeral (numero de moléculas / volume), Rg € o raio do solvente, R ¢ a constante
dos gases ideais, P(1 atm) e T sdo, respectivamente, pressdo e temperatura ¢ Rys = Ry(raio do

soluto) + Rg(raio do solvente).
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7.3.Apéndice 3 Topicos de Geometria Computacional
Defini¢des de geometria computacional:

Definigéo 1 (politopo e poliedro): Um subconjunto P de R® é chamado de poliedro convexo se
esse ¢ um conjunto de solugdes para um sistema finito de desigualdades lineares e ¢ chamado de

politopo convexo se for um poliedro convexo e nao ligado.

Definicdo 2 (convex hull): Para um subconjunto P de RY, a casca convexa (convex hull)

conv(p) é definida como o menor conjunto convexo em RY contendo P.

Figura 46 Convex Hull

Definicdo 3 (simplex): Um subconjunto P de R® é chamado de simplex se esse for uma casca

convexa (convex hull) de k+1 pontos independentes.

Definicdo 4 (diagrama de Voronoi): Seja um conjunto S de n pontos distintos em RY, o

diagrama de Voronoi ¢ a particio de R em n regides poliédricas vo(p)(p DS). Cada regiao
Vo ( p), chamada de Célula de Voronoi de p ¢ definida como o conjunto de pontos em RY os quais

sdo mais proximos de p que de qualquer outro ponto em S, mais precisamente:

vo(p)={xOR" |[p- xk o xp@ -5 ¢ (80)
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onde || p- X|| ¢ a distancia euclidiana entre p e x. Os vértices do diagrama sdo chamados de Veértices

de Voronoi, e suas interseccdes sdo chamadas de Arestas de Voronoi. Arestas extremas que nao

ligam vértices de Voronoi sao chamados de Raios de Voronoi.

Figura 47 Diagrama de VVoronoi

Definicdo 5 (triangulagio de Delaunay): Seja S um conjunto de pontos em R®. O convex
hull conv(nb(S,v)) do mais proximo conjunto vizinho de um vértice de Voronoi v é chamado de
célula de Delaunay de 1. A triangulagdo de Delaunay de S € a parti¢ao do convex hull conv(S) em
células de Delaunay dos vértices de Voronoi juntos com suas faces. O complexo de Delaunay ¢

Dual ao complexo de Voronoi no sentido que existe uma natural bije¢do entre os dois complexos.
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Figura 48 Triangulacéo de Delaunay

Definicdo 6 (disco generalizado): Para qualquer valor real arbitrario o, um disco
generalizado de raio 1/a ¢ definido como:
e Se a>0, ¢ um disco padrao de raio 1/q;
* Se 0<0, ¢ o complemento de um disco de raio -1/q,

* Se 0=0 ¢ um semi-plano.

Defini¢do 7 (a-hull): o a-hull de um conjunto planar S ¢é definido como a intersecgdo de todos

os discos generalizados de raio 1/a que contém todos os pontos de S.

Figura 49 Alfa-Hull

Definicdo 8 (diagrama de poténcia): Dado um conjunto ponderado p = ( p,Wp)onde pOR?, a

distancia de poténcia de um ponto xR a P ¢ definida como 1T, (x) = || p —x||2 —W,, onde || p- X||

114



¢ a distancia euclidiana entre p e x. O sistema formado pelas distancias de poténcia ¢ chamado de

diagrama de poténcia.

Definicdo 9 (a-shape): Um simplex s da triangulagdo de Delaunay de {P;} pertence a um Q-
shape se, ¢ somente se, o centro ortogonal de s é menor que . O a-shape definido com a=0 ¢
chamado de zero-shape e pode ser considerado como a estrutura topologica de uma molécula. O a-

shape com o = ¢ igual a um convex hull.

a b C

Figura 50 a) Diagrama de VVoronoi b) Triangulacio de Delaunay c) Alfa-Shape
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7.4. Apéndice 4 Call-Tree

Dipifmial

L

Luorarcas e
Feadm Feada— mDigit
Mipibarrier Feadchar
Ermriro Defamlt
Eotate Tpcase
Fitemals Fandom Force_anz
Box_sim Force_trs
Cell fioc Tulizer Force_bnd
Takiestr Hanmor
PFeadmn Perindic mredhce_tf
L£g / Shake

BEarald_self

Testroord Force_tot Earald rec
Taro g Force_scale
Tentun Force_zero
Cinace Calc_tanp Force_miter
t T Mipiall redhace
Temmst Dipiredice
Gepol-amw Mpihcast
Dgtenne
Leapirog Festart
i Mpigather_w
Inomp Einetit ——  Forrert
Mpigather 1
Leomn

Mear lict

Endlet
\\1- Mpihcast_all

Figura 51 Call-tree para simulacdo de moléculas rigidas usando Leapfrog
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Mipibarrier Tastcord

Force_Ir Drefanlt
Feadchar
Ee Thpcac e
Feada
Errriro Lovarcase
Cell foc
—_— i
Dolizeer
II'I Fotate Lingz
Rlaoarell & Cassiam
Mpiinit fy Feadmo A Tabiestr
b Quatemion \f Cimass
Endlst
Mipibcact 41l Hanmom
Fternals Lnomp Mpirechce_sf
Eox_size BEarald_self
Tetst Elarald rec Eerald_nit
ipifial Ditenime Force_scale
Dt :Ei:_ CGrepol-amr Force_zero
Force_sloar //-f Force_ongter
. Force_fast é_"' Force_fier
Mipizather = X\‘ Force_trs
Mipigather T Force _ang
Eiretic Force_bnd
Aronm Mpireduce ff
Tentun Hear_list Cale_terrip Mipiredhace _all
Eoctart FwrEh Mipirediace
AT aze

Figura 52 Call-tree para simulacédo de moléculas flexiveis usando Double-time Step
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