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Resumo

O desenvolvimento de metodologias para a descri¢do do efeito do solvente continua
sendo uma é&rea bastante importante na pesquisa em quimica tedrica. Métodos que
descrevem o solvente de forma explicita fornecem, em geral, bons resultados, no entanto, tém
um custo computacional alto. Métodos continuos, por outro lado, sdo computacionalmente
mais rapidos, mas sdo altamente parametrizados e ndo descrevem as interacfes especificas
entre o soluto e o solvente. Apesar dos bons resultados que os métodos continuos fornecem
para espécies neutras, a sua capacidade de tratar ions € limitada.

Nessa dissertacdo, um novo modelo para o célculo da energia livre de solvatacdo é
aplicado. Nesse modelo, o solvente € particionado em duas regifes. A regido mais préxima ao
soluto € descrita por moléculas do solvente tratadas explicitamente e a interacdo soluto-
solvente é obtida através da aproximacéo da resposta linear. A regido mais distante, por sua
vez, é tratada por um continuo dielétrico. A contribuicdo eletrostatica da energia livre de
solvatacdo para os ions amdnio, hidréxido, hidrénio e cianeto em &gua foram estimadas a
partir dos resultados de dindmica molecular/DC-SCC-DFTB. Os valores foram estimados como
média dos célculos realizados ao longo das trajetérias. A energia livre de solvatacdo foi
calculada usando diferentes nimeros de moléculas de &gua tratadas explicitamente com o
obtjetivo de analisar a convergéncia do método. A interacdo do soluto com o solvente tratado
explicitamente foi estimada através de célculos PBE/6-31+G**, enquanto que os efeitos de
longa disténcia foram estimados usando o método PCM (Polarizable Continuum Model). Os
resultados mostram que o método converge com aproximadamente 32 moléculas de agua
tratadas explicitamente.

Para os ions amdnio e hidrénio, a energia livre de solvata¢do converge para -73 e -90
kcal mol™, respectivamente. Esse resultado esta em bom acordo com os valores experimentais.
Para os ions hidroxido e cianeto a energia livre de solvatacdo converge para -95 e -69 kcal
mol™, respectivamente. Os resultados dos anions correspondem a cerca de 80% do resultado
experimental, desempenho esse que pode ser atribuido a uma primeira aproximacao realizada
dentro do formalismo da resposta linear.

O modelo mostrou-se convergente e tem como principal vantagem levar em conta a
dindmica do solvente bem como ndo depender dos parametros dos ions nos calculos usando
modelos continuos. Aplicou-se também o modelo no estudo da hidroxilamina em solucdo
aquosa e o0s resultados indicam que a espécie neutra é mais estdvel em solugdo por

aproximadamente 5 kcal mol™ do que a espécie zwitteriénica.
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Abstract

The methodology development for describing the solvent effect remains as an
important area in theoretical chemistry research. Explicit solvent models, in general, provide
reasonable results; however, their computational effort is much larger. On the other side,
continuum models are computationally faster than explicit models but they are highly
parameterized and they do not describe the solute-solvent specific interactions. Continuum
models are efficient for neutral molecules, however, their ability for describing ionic species
are limited.

In this work, we applied a new method for estimating the solvation free energy. In this
model the solvent is partitioned in two regions. In the shell closer to the solute, explicit solvent
molecules were used and the solute-solvent interaction is obtained through the linear
response approach. The second shell is described by a continuum model. The electrostatic
contribution of the solvation free energy for ammonium, hydroxide, hydronium and cyanide
were estimated using DC-SCC-DFTB/molecular dynamics simulation results. The values have
been estimated as average of the calculations performed on snapshots produced by the
molecular dynamics. The solvation free energy was calculated using structures with different
number of explicit water molecules in order to assess the convergence of the method. The
interaction between the solute and the explicit solvent molecules was estimated at the PBE/6-
31+G** level of theory and the long range effects were estimated by PCM (polarizable
continuum model). The results show that the method converges with approximately 32 water
molecules explicitly treated.

The solvation free energy for ammonium and hydronium ion converged to -73 and -90
kcal mol™, respectively. These results are in good agreement with the experimental values. For
hydroxide and cyanide, the solvation free energy converged to -95 and -69 kcal mol™ and these
values correspond to 80% of the experimental value. We attributed this performance of the
method to the first approximation in the linear response formalism.

The main advantage of the method is to be convergent and to take into account the
solvent dynamics. Furthermore it is not dependent of ions parameters in the calculations using
the continuum models. We applied this model to describe the hydroxylamine in water and our
results pointed out that neutral species is about 5 kcal mol™ more stable than the respective

zwitterionic species.
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Capitulo 1: Introducéo

O grande desenvolvimento da quimica tedrica, bem como da modelagem
molecular, nos séculos XX e XXI, tem dado a essa area um lugar de destaque na
pesquisa em quimica. Atualmente, pode-se considerar que calculos tedricos sdo uma
ferramenta importante para a elucidacdo de problemas complexos na area de
catalise’, cinética®, termodinamica®, materiais’, eletroquimica4, espectroscopiass,
nanoestruturas®, quimica supramolecular7, guimica ambientalg, entre outras areas
importantes.

Calculos tedricos, em grande parte, sao feitos considerando uma molécula
isolada, ou seja, no estado gasoso. Geralmente otimiza-se a geometria dessa molécula
e estima-se as propriedades de interesse com base nessa estrutura otimizada. Esse
procedimento permite, por exemplo, o estudo de rea¢des que ocorrem na atmosfera
terrestre. Resende e Ornelas”? determinaram, recentemente, a entalpia padrdo de
formacdo de espécies sulfurosas bem como a reacdo desses compostos com diversos
componentes da atmosfera terrestre como oxigénio e o radical cloro. De Oliveira-Filho
e colaboradoresla, interessados na interacdao dos compostos de enxofre com haletos
gue ocorre na estratosfera terrestre, estudaram, através de calculos tedricos, a
superficie de energia potencial [H S; Br] e mostraram a presenga de quatro minimos
locais bem como cinco estados de transicdo. Segundo esse estudo, a espécie mais
estavel é o HSSBr. Compostos do tipo HOX (X=F, Cl, Br e I) podem ser extremamente
danosos a camada de ozo6nio, pois sobre a influéncia da radiacdo ultravioleta do sol
sofrem decomposicdo formando o radical haleto que pode atacar as moléculas de
ozOnio. Baseados na semelhanca estrutural com o HOI, Hermoso e Ornellas™
investigaram a estrutura e a estabilidade do composto HSI e do isdmero HIS
mostrando a maior estabilidade do HSI em relacdo ao HIS e que o processo de
isomerizacao direta ndo é favoravel.

Métodos robustos de calculos quanticos como teoria de perturbacdo de Moller-
Plesset (MP), Teoria do Funcional de Densidade (DFT), Coupled Cluster (CCSD),
Interacdo de Configuracdes, entre outros®®, tem sido utilizados para a descricdo de

reacdes no estado gasoso com grande sucesso. No entanto, parte importante dos
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processos quimicos ndo se passa na atmosfera e nem em fase gasosa, mas sim em
meios condensados como, por exemplo, em solucdo. As reacdes de sintese organica,
muitos processos cataliticos, medidas espectroscdpicas, entre outros processos de
interesse quimico ocorrem em solucdo e sofrem influéncia direta do solvente. Como
um exemplo do efeito do solvente sobre rea¢des, Westphal e Pliego’ investigaram a
reacao de substituicdo nucleofilica do ion nitrito com cloroetano e bromoetano. Para
ambas as reagdes analisou-se o ataque nucleofilico pelo atomo de nitrogénio e pelo
atomo de oxigénio do ion nitrito. Para a reacdo com o cloroetano, no estado gasoso, a
energia livre de ativacdo da reacdo, cujo ataque ocorre pelo dtomo de nitrogénio, é de
10,65 kcal mol™ enquanto que para a reacdo, cujo ataque ocorre pelo oxigénio,
apresenta energia livre de ativacdo de 10,99 kcal mol™®. Quando as mesmas reagdes
sdo calculadas na presenga de DMSO, descrito através de um modelo continuo, as
energias livre de ativacdo sdo, respectivamente, 26,35 e 26,95 kcal mol™. Para o
bromoetano, por sua vez, a energia livre de ativacdo, em fase gasosa, é de 7,63 kcal
mol™” para o ataque nucleofilico pelo nitrogénio e de 7,36 kcal mol™ para o ataque
nucleofilico pelo dtomo de oxigénio. Na presenca de DMSO as energias livre de
ativacdo passam a ser, respectivamente, 24,58 e 25,06 kcal mol™. Esses resultados
permitem afirmar que o solvente ndao tem apenas a capacidade de influenciar na
velocidade da reacdo, alterando significativamente o valor da energia livre de ativacao,
bem como o solvente influencia diretamente no produto principal da reagao. Na
reacdo do ion nitrito com o bromoetano em fase gasosa, a rota com menor energia
livre de ativacdo é que leva a formagdo do CH3CH,NO, enquanto que a mesma reacao,
na presenga de DMSO, a rota com menor energia livre de ativagao é a que leva a
formacgao do CHsCH,ONO.

Ciclos termodinamicos como o da figura 1.1 tém sido bastante usados para a
determinacdo de propriedades termodinamicas de reacbes em solugdo. A
determinacao da variagdo da energia livre de Gibbs em solugdo, AG(s), € feita através
da determinagdo da variagdo da energia livre de Gibbs da reacao em fase gasosa, AGg),
e a inclusdao do efeito do solvente na energia que é dada pela energia livre de

solvatacao, AG*(SOM.
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AG(g)
Ag + — Cq + Dy

(9) (9) 9)
AG(soIv)(A)‘ AG(SOV)(B)‘ AG(an(C) § AG((D)

AG(sol)
A Bow —= C, D,

Figura 1.1: Ciclo termodinamico usado para a determinacdo de propriedades

solv) (solv) solv) solv)

termodinamicas em solucao.

8 usaram ciclos

Guimardes e colaboradores’® e de Abreu e colaboradores'”
termodindmicos como mostrado na figura 1.1 para determinar as constantes de
hidrélise dos ions Fe(ll), Fe(lll) e Mn(ll) em meio aquoso obtendo um bom acordo com
os dados experimentais.

No trabalho da especiacdo quimica do Mn(ll), de Abreu e colaboradores™®

usaram o ciclo termodindmico mostrado na figura 1.2.

AG
(9)
2+ + *
[Mn(Hzo)e] (g) . Hzo(g) [Mn(HZO)S(OH)] (9) * H3O (9)
_AG(SOIV)([MH(H20)6]2+) -AG(501y)(H20) AG(50|V)([Mn(H20)5(OH)]+) AG(SD‘V)(HBO+)
AG

(aq)

[Mn(H,0)g]**.qy + H,0,

Figura 1.2: Ciclo termodinamico usado para avaliar a energia livre de Gibbs em meio

q) [Mn(HZO)S(OH)]+(aq) + H30+(aq)

aquoso para a reacdo de hidrdlise do hexaaquamanganés(ll). Figura adaptada da

referéncia 18.

Com base nesse ciclo, a energia livre de Gibbs da reacdo de hidrdlise do complexo

hexaagquamanganés(ll) é dada da seguinte forma.

AG, = AE® + AG*™™ + AAG!

solv

—NRT In([H,0]) (1.1)

Na equacdo 1.1, o primeiro termo do lado direito corresponde a energia eletronica que
foi avaliada através da DFT, o segundo termo corresponde a contribuicao térmica, o

terceiro termo corresponde ao efeito do solvente que foi determinado através do
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modelo continuo polarizavel (PCM) e o quarto termo corresponde a uma correcdo da
concentracdo da agua. O quarto termo da eq. 1.1 tem sido motivo de discusses entre

pesquisadores brasileiros*®?!

. Esse termo é uma correcdo que surge quando moléculas
de 4gua fazem parte da reacdo. A definicio de solvatacdo, segundo Ben-Naim?,
considera que as espécies estdo na concentracdo de 1 mol L*. No entanto, quando a
agua também é solvente, ela ndo estd nessa concentragdo, mas sim na concentragdo
de 55,34 mol L, o que faz com que a correcio seja necessdria. O trabalho de
Bryantsev e colaboradores®® chama a atencio para a utilizacio dos ciclos
termodinamicos e também defendem o uso do fator de correcao.

Os métodos tedricos disponiveis fornecem excelentes valores para AGg. No
entanto, para a uma correta determinagdo de AG(,), € importante que o efeito do
solvente, dado pela energia livre de solvatacado, seja bem determinada, visto que, caso
contrario, ndo sera possivel obter um bom acordo com dados experimentais.

A determinacdo experimental da energia livre de solvatacdo é um problema
acessivel para sistemas neutros como, por exemplo, a agua, alcodis e substancias
organicas em geral. Para espécies idnicas, por sua vez, a energia livre de solvatacao
pode ser extraida de dados eletroquimicos**, produto de solubilidade® e medidas de
pK,*®. Entretanto, esses dados permitem a determinacdo da energia livre de solvatacdo
do par i6nico. O problema da determinacdo experimental da energia livre de
solvatacdo de um ion isolado resulta da impossibilidade de se separar as contribuicdes
do cdtion e do anion. Uma forma de se tentar resolver esse problema é a utilizacdo de
pressupostos extra-termodinémicos”, como por exemplo, a aproximacdo TATB

(tetrafenilborato de tetrafenilarsénio, Ph4As+Ph4B').28’ 29

Na aproximagao TATB
considera-se que a energia livre de solvatacdo de cada um dos ions que compdes esse
sal é igual. Desta forma, torna-se possivel determinar a energia livre de solvatagao
para o cation e o anion separadamente, e estes ions servem como ancoras para
determinar a energia livre de solvatagdo de todos os demais ions. Entretanto,
moléculas do solvente interagem diferentemente com cations e dnions, de forma que
esta aproximacao pode levar a erros significativos nos valores absolutos de AG*Soh,.
Devido as dificuldades experimentais na determinacdo da energia livre de

solvatacdo de espécies idnicas sem a utilizacdo de pressupostos extra-termodinamicos,

os métodos tedricos surgem como uma ferramenta bastante Util para a determinacao
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precisa dos valores da energia livre de solvatacdo de ions para a sua utilizacdo em
ciclos termodinamicos como os das figuras 1.1 e 1.2. Varios sdo os métodos tedricos
disponiveis atualmente para estimar a energia livre de solvatagdo. Esses métodos se
diferenciam pelo modelo empregado bem como o custo computacional. Eles podem
ser divididos em simulacdo de liquidos acoplado a perturbacdo termodinamica ou
integracdo termodindmica, métodos continuos como, por exemplo, o PCM que é
amplamente utilizado e métodos hibridos que combinam moléculas do solvente
tratadas explicitamente com o continuo para descrever os efeitos de longa distancia.
Nos métodos de simulacdo de liquidos, tanto a molécula do soluto quanto as
moléculas do solvente sdo tratados explicitamente, como na figura 1.3. Basicamente

30, 31

sdo dois os métodos de simulacdo utilizados, a dindmica molecular (DM) eo

método de Monte Carlo (MC)3°’ 31

. No primeiro método as equacdes de movimento de
Newton sdo resolvidas e as configuracdes do sistema sdo obtidas em fun¢do do tempo.
No segundo as configuracdes sdo geradas de uma forma pseudo-aleatdria e a sua
relevancia é avaliada pela distribuicdo de Boltzmann. Para avaliacdo da energia livre de
solvatacdo, esses métodos de simulacdo sdo acoplados com perturbacdo

termodinamica ou com integracdao termodinamica para a avaliacdo da diferenca de

energia entre dois estados.

® Soluto
> Solvente

Figura 1.3: soluto solvatado por diversas moléculas do solvente que sdo tratadas

explicitamente.
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Na perturbacio termodinadmica®’ avalia-se a diferenca de energia entre dois
estados que sdo bastante parecidos. De uma maneira geral escreve-se o hamiltoniano
de um dos sistemas como uma fungdo do outro sistema adicionado de uma pequena
perturbacdo. A energia livre de Helmholtz, por exemplo, pode ser determinada através

desse método pela equacdo (1.2).

7U||*U|
AA=—-KTIn{e KI (1.2)

|
Na equacdo (1.2), o AA corresponde variacdo da energia livre de Helmholtz de um
sistema que passa de um estado | para um estado Il, o qual é descrito como sendo o

estado | mais uma pequena perturbacdo. O termo <>| gue aparece na eq. (1.2) indica

que é feito uma média considerando configuracdes no estado |, ou seja, a variacdo da
energia livre de Helmholtz é avaliada considerando o valor médio da perturbacdo, Uj-
U, atuando em configuracdes no estado I.

Na integracao termodinamica®?, por sua vez, o soluto surge e é carregado de
forma reversivel no solvente, sendo que o termo reversivel indica que deve ser feito de

forma muito lenta.

AG,, = j<Au§}>> da (1.3)
0

A
A equacdo (1.3) mostra como a energia livre de solvatacdo pode ser obtida através de
integracdo termodinamica. O parametro A varia de 0, para quando existe apenas as
moléculas do solvente, até 1 quando a molécula do soluto ja “surgiu” completamente
e todas as interacdes com o solvente ja estdo ativadas. Um ponto critico nos métodos
de simulacdo acoplados a perturbacdo termodindmica ou a integracdo termodinamica
€ que cada pequena alteracao do sistema requer a utilizacdo de muitos passos de DM
ou de MC o que faz com que esses métodos sejam bastante caros do ponto de vista
computacional, tornando-os assim muitas vezes invidvel. Uma forma de minimizar o
custo computacional é a utilizacdo de potenciais cldssicos de interacdo. Uma
possibilidade é utilizar o potencial de Coulomb para a interacdo entre cargas somado

do potencial de Lennard-Jones para as interacbes de dispersdo e de repulsdo, no
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entanto nem sempre esse potencial consegue descrever satisfatoriamente o sistema
de interesse.

Jedlovszky e colaboradores para investigar porque ureia tem uma alta
capacidade de desnaturar proteinas estudaram a diferenca na hidratacdo da acetona,
acetamida e ureia. Eles wusaram perturbagdo termodinamica e integragao
termodindamica para avaliar o AA, AU e AS entre a acetona e a acetamida e a acetona e
a ureia. Os autores obtiveram um excelente acordo entre os métodos utilizados e
conseguiram, a partir desse estudo, determinar como o grupo NH, consegue
influenciar a estrutura da agua em torno do soluto. Wood e colaboradores®
investigaram porque a glicina prefere a forma zwitterionica em solugdo aquosa e o
radical glicil prefere a forma neutra em solugdao aquosa. Eles utilizaram ciclos
termodinamicos semelhantes aos mostrados nas figuras 1.1 e 1.2 e a energia livre de
solvatacdo foi avaliada através de integracdo termodindmica. Através desse estudo
eles mostraram que a grande estabilizacdo do radical glicil na forma zwitterionica em
solugdo aquosa ndo compensa a energia necessaria para a separacdo das cargas do
radical glicil, sendo que por isso esse radical fica na forma neutra em agua.

Apesar de fornecer resultados em bom acordo com os dados experimentais, os
métodos de simulacdo acoplados com perturbacdo termodindmica ou integracdo
termodindmica ndo sdo os mais utilizados devido seu alto custo computacional.

Uma alternativa aos métodos de perturbacdo termodindmica e integracao
termodindmica é a utilizagdo de métodos continuos®. Os métodos continuos s3o, sem
duvida, os métodos mais utilizados para a determinag¢do da energia livre de solvatacao.
Entre esses métodos os mais famosos sdo PCM desenvolvido por Tomasi®*®, o modelo
de solvatacdo, (SMx, x=1-8), desenvolvido por Cramer e Truhlar®’*® e 0 COSMOS*°.

Os métodos continuos sdo bastante simples e bastante utilizados por

36, 37, 40, 41 ~
. Sao

fornecerem resultados em bom acordo com resultados experimentais
muito utilizados principalmente por terem um custo computacional muito mais baixo
do que os métodos que tratam o solvente de forma explicita, como os citados
anteriormente.

A ideia basica do modelo continuo é que as diversas moléculas do solvente

podem ser substituidas por um continuo dielétrico cuja constante dielétrica seja a

mesma constante do solvente. Dessa forma, cria-se uma cavidade no interior do
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continuo na qual o soluto é acomodado e a interacdo do soluto com o continuo
dielétrico representa a interacdo eletrostatica soluto-solvente. Além da interacdo
eletrostatica, ha outras contribuicdes para a energia livre de solvatacdo que sao
introduzidas através de modelos simples, como a energia livre de formacdo de
cavidade e as interacdes de dispersdo e repulsio de troca. Para uma discussdo
detalhada do modelo, sugere-se as referéncias 36, 37, 40, 42, 43. No modelo PCM, a

energia livre de solvatacdo pode ser calculada pela soma dessas contribuicdes.

AG = AG + AG + AG + AGI’EpU'SéO (1.4)

solv eletrostatico

cavitacdo

disperséo

Figura 1.4: fon amonio solvatado por um continuo dielétrico de constante dielétrica «.

Apesar de ser bastante utilizado e de fornecer resultados em bom acordo com
dados experimentais para diversas moléculas, os métodos continuos apresentam
limitagOes, por isso o0s resultados devem ser analisados tendo em vista essas
limitagdes. Um ponto importante a ser analisado nos modelos continuos é a formacdo
da cavidade na qual o soluto esta acomodado. Em modelos mais simples essa cavidade
é apenas uma esfera dentro da qual o soluto é acomodado. Nos modelos mais
modernos a cavidade é gerada a partir de esferas centradas nos dtomos dando origem
a uma cavidade mais realistica do que apenas uma esfera para a molécula. O raio de
cada esfera é baseado em pardmetros empiricos como, por exemplo, os raios de van

der Waals dos atomos.
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Outro ponto fraco bastante discutido é a falta de intera¢Ges especificas na
interacdo soluto-solvente. Substituir o solvente por um dielétrico é uma boa
aproximagdo para os efeitos de longa distancia do solvente. As interagdes de curta
distancia como, por exemplo, ligacbes de hidrogénio ndo sdao descritas por esses
métodos. Cramer e Truhlar’’, em sua revisdo de 1999, ja destacavam a importancia de
um tratamento especial para as moléculas da primeira esfera de solvatacdo. Segundo
eles, pode-se considerar que as moléculas do solvente da primeira esfera de
solvatacdo apresentam um comportamento fisico e quimico diferente das moléculas
gue estdo mais distantes do soluto, sendo que essas diferencas estdo relacionadas as
interacGes especificas como ligacdo de hidrogénio, interacbes de dispersdo e
interagdes do tipo ion-dipolo. Uma forma de tentar contornar o problema da nao
descricdo das interacdes especificas pelos métodos continuos é a utilizacdo de uma
metodologia hibrida como, por exemplo, um modelo quase-quimico®> **.

Em um modelo quase-quimico o solvente é dividido em duas regides, a regido
interna e a regido externa. A regido interna é aquela na qual os efeitos quimicos sdo
importantes, nessa regido existem associacbes entre as moléculas com energia
superior a kT como, por exemplo, ligacGes de hidrogénio. Na regido interna as
moléculas do solvente sdo tratadas explicitamente. A regido externa é aquela,
teoricamente, de menor importancia e o efeito do solvente nessa regido é descrito
através de um continuo dielétrico. A figura 1.5 ilustra a solvatagdao do ion amdnio em
agua através de um modelo quase-quimico na qual na esfera interna sdo utilizadas
duas moléculas de agua e na esfera externa é utilizado um continuo com constante

dielétrica igual a 78,39.
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Figura 1.5: fon amdnio mais duas moléculas de dgua dentro de um continuo dielétrico.

Métodos hibridos tem se tornado uma alternativa interessante para a
determinacdo da energia livre de solvatacdo de diversas espécies. No entanto vale
ressaltar que alguns pontos continuam em aberto sobre a utilizacdo dessa
metodologia45. Um primeiro ponto que pode ser levantado é como posicionar as
moléculas do solvente. O que se faz, normalmente, é posicionar as moléculas do
solvente de forma estratégica. Para sistemas com capacidade de fazer ligacdo de
hidrogénio as moléculas do solvente s3o posicionadas de forma a fazer ligacGes de
hidrogénio com o soluto. Um segundo ponto a discutir € com relagdo ao niumero de
moléculas do solvente que devem ser tratadas explicitamente para descrever, de
forma adequada, a solvatacdo de um soluto. Li e colaboradores*® determinaram o pKa
de varios ions de metais de transicao hidratados. Para esse estudo eles utilizaram um
modelo no qual além do ion de interesse havia 6 moléculas de agua em uma primeira
esfera de solvatacdo e 12 moléculas de dgua em uma segunda esfera de solvatacdo.
Para o ion ferro (ll) hidratado eles obtiveram um pKa de 9,0 para a primeira
desprotonacdo, sendo o pKa experimental 9,5. Guimardes e colaboradores®, por sua
vez, obtiveram um valor de pKa igual a 11,9 para o ion ferro (ll) hidratado, contudo o
modelo utilizado tinha apenas 6 moléculas de dgua da primeira esfera de solvatacdo.

Segundo Asthagiri e colaboradores**, a utilizacio de moléculas de dgua em uma
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segunda esfera de solvatacdo ndo é correta do ponto de vista da mecanica estatistica.
Isso porque, no modelo, as ligacbes de hidrogénio entre as moléculas de agua da
segunda esfera de solvatacdo e as da primeira esfera de solvatacdo sao intensificadas.
No sistema real, por sua vez, as moléculas da segunda esfera de solvatacdo interagem
com as moléculas da primeira esfera de solvatacdo e com as moléculas de agua da
terceira esfera da solvatacdo o que fazem com que elas sejam bastante labeis e ndo
fixas como no modelo.

Em um trabalho bastante citado na literatura, Pliego e Riveros®’ propuseram
uma forma de determinar o nimero de moléculas do solvente explicitas que devem
ser utilizadas na determinacdo da energia livre de solvatacdo de espécies iOnicas,
sendo esse modelo conhecido como modelo do cluster-continuo. No modelo do
cluster-continuo considera-se que o ion (A*) estd ligado as moléculas de solvente (solv)
formando um cluster rigido, [A(solv),]*. No tratamento do cluster-continuo considera-

se que o cluster formado é uma espécie estavel.

+

A* +n solv—[ A(solv), | (1.5)

A energia associada a formacdo do cluster é determinada por primeiros principios e a
solvatacdo do cluster é feita por métodos continuos como, por exemplo, o PCM. Nesse
modelo, a energia livre de solvatacdao é determinada variacionalmente em fungdo do
nimero de moléculas de solvente tratadas explicitamente. Segundo esse modelo,
deve-se utilizar o nimero de moléculas de solvente que fornece energia livre de
solvatagao mais negativa. Esse modelo permitiu a determinagdao da energia livre de
solvatacdo de ions como OH’, CH3;0, CI, H;0%, NH,", entre outros*’, com bom acordo
com os dados experimentais. Pliego e Riveros®® também usaram esse modelo para
determinar o pKa de diversos acidos organicos obtendo um étimo acordo com os
dados experimentais.

Um dos pressupostos do modelo do cluster-continuo é que o cluster formado
entre o soluto e as moléculas do solvente seja rigido e estavel, ou seja, é considerado
uma espécie quimica. Na realidade, o modelo cluster-continuo é essencialmente uma
teoria quase-quimica de solvatacdo e pode ser derivado da teoria quase-quimica de

Pratt e colaboradores®. A ideia da formac&o de uma espécie quimica é correta quando
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ha uma forte interacdo entre o ion central e as moléculas do solvente consideradas
explicitamente. A medida que nos afastamos desta condicdo, a teoria quase-quimica
vai perdendo sua acuracidade e pode levar a uma subestimacdo do valor absoluto da
energia livre de solvatacdo devido a forte perda de entropia associada a “imobiliza¢cdo”
das moléculas do solvente ao ion central.

Todos os pontos levantados nessa introdugdo mostram que a solvatagdo de
espécies idnicas continua sendo um problema desafiador para os quimicos tedricos e
gue sdo necessarias melhorias nos modelos existentes bem como desenvolvimento de
novos modelos mais realisticos, com baixo custo computacional e faceis de utilizar.
Nessa dissertacdo é abordado o problema da descricdo da solvatacdo de espécies
ibnicas usando um modelo hibrido discreto-continuo, sem a limitacdo de um modelo
quase-quimico. As energias livre de solvatagao em agua dos ions amonio, hidréxido,
hidronio e cianeto foram avaliadas usando um modelo de camadas no qual se combina
moléculas de agua tratadas explicitamente e modelo continuo. O diferencial desse
trabalho é que utilizamos uma descri¢cdo discreto-continuo da solvatacdo baseada em
integragdo termodinamica e interagdes soluto-solvente totalmente quanto-mecanicas.
Na parte final dessa dissertacdo, o modelo foi aplicado em um sistema quimico
interessante: a hidroxilamina em solugdao aquosa. Esse sistema é interessante uma vez
gue ndo se conhece se, em solugdo aquosa, predomina a molécula na sua forma

neutra (NH,OH) ou na sua forma zwitterionica (+NH30')5°.
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Capitulo 2: Teoria

2.1 Definicdo de Solvatacéao e Potencial Quimico.

O primeiro conceito importante que sera discutido nesse capitulo é o conceito
de solvatacdo. Essencialmente, solvatacdo é a interacdo do soluto com moléculas do
solvente em uma solugdo via forgas intermoleculares. Em um livro classico, Reichardt’
define solvata¢cdo como o processo no qual moléculas ou ions dissolvidos sdo rodeados
por uma camada de moléculas de solvente fracamente ligadas. Esta camada de
solvente é o resultado das forgas intermoleculares entre o soluto e as moléculas de
solvente. Uma definicdo precisa e amplamente aceita atualmente foi dada por Ben-
Naim? 3. Segundo Ben-Naim, solvatacdo é o processo de transferir o soluto de uma
posicao fixa de um gas ideal para uma posicdo fixa em um liquido. Apesar de soar de
forma estranha pelo fato de requerer posicdes fixas para o soluto essa definicao
permite todo um tratamento baseado em termodindmica estatistica a partir da qual é

possivel extrair todas as fungdes termodinamicas de interesse.

Gas ideal

Liquido

Figura 2.1: Esquema da definicao de Ben-Naim para o processo de solvatacdo.

A energia livre de solvatacdo, baseado na definicdo de Ben-Naim dada acima, é
a energia associada com o processo de transferéncia de uma molécula do soluto de
uma posicao fixa de um gas ideal para uma posicdo fixa de um liquido. Vale a pena

esclarecer nesse momento a utilizacdo do termo energia livre e ndo energia livre de
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Gibbs ou energia livre de Helmholtz. Considerando as definicbes da variacdo da
energia livre de Gibbs (AG), variacao da energia livre de Helmholtz (AA) e a defini¢do
da variacdo de entalpia (AH) pode-se encontrar a relacdo entre a variacdo da energia

livre de Gibbs e a variacdo da energia livre de Helmholtz.

AG =AH —TAS (2.1)
AA =AU -TAS (2.2)
AH =AU + PAV (2.3)

Isolando, na eq. (2.3), a variacdo da energia interna (AU) e substituindo na eq. (2.2)
obtém-se uma expressdo da energia livre de Helmholtz que depende da variagéo de
entalpia.

AA=AH —-TAS — PAV (2.4)

Na qual T é a temperatura, P é a pressdo e AS é a variacdo de entropia. Os dois
primeiros termos do lado direito da eq. (2.4) correspondem a definicao de energia livre
de Gibbs dada pela eq. (2.1), assim pode-se escrever uma relagdo que envolve tanto a

energia livre de Helmholtz quanto energia livre de Gibbs.
AA=AG —-PAV (2.5)

Considerando que a adi¢do de uma molécula do soluto a um liquido praticamente ndo

altera o volume, pode-se considerar que as duas grandezas sao equivalentes.
AA = AG (2.6)

Seguindo a definicdo de Ben-Naim para a solvatacdo pode-se escrever a
variagdo da energia livre de solvatagao como sendo o potencial quimico do soluto no
liguido menos o potencial quimico do soluto no gas ideal considerando a restricdo de
que o soluto deve estar na posi¢cao fixa em ambos os meios. Para chegar a uma

expressdao para o AG de solvatacdo escreve-se, inicialmente, uma expressdo para o

potencial quimico do soluto®*.
oA
0

{2
- A

A(N +1)- A(N)

j _ “m{A(N +dN)—A(N)}

dN—0 dN (2_7)



Capitulo 2: Teoria 19

Pode-se estabelecer uma ligacdo entre a mecénica estatistica com a
termodinamica através da energia livre de Helmholtz no ensemble canbnico, ou seja, a

N, V e T constantes.
A=-KkTInZ (2.8)

Na qual k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura e Z é a funcdo particdo
canodnica. Essa funcdo particao candnica para particulas indistinguiveis pode ser escrita

como um produto de contribuicées.

Z e ZonZonZ

N
Z(T,V,N)Z( trans rotN' ) Zint

ele

(2.9)

Na qual Zians € a fungdo particdo translacional, o Z,.; é a fungdo particdo rotacional, Z;,
€ a funcdo particdo vibracional, Z¢e € a funcdo particdo eletronica e Zjx € a funcdo
particdo que descreve a interacdo entre as particulas. No caso da descricdo de um gas
ideal ndo existe essa contribuicdo na funcdo particdo. O denominador da eq. (2.9) é
uma correcdo que surge pelo fato das particulas serem indistinguiveis. Substituindo
Zior.Zyib-Zele POr z, que corresponde a funcdo particdo interna de uma particula, e
resolvendo a contribuicdo translacional com base no modelo de particula em uma

caixa, obtém-se:

N Uy (Ri-Ry)

R W e X (2.10)

Z(T,V,N)ZW

Na qual o A corresponde ao comprimento de onda de de Broglie e o Uy € a energia

potencial entre N moléculas.

P DL (2.11)
Ead

Dessa forma, usando a eq. (2.7), pode-se obter uma expressdo para o potencial

quimico.
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p=A(N+1)-A(N)

p=—KT{In[Z(N+1)]-In[Z(N)]} (2.12)
Z(N +1)
o S |

A eq. (2.10) corresponde a funcdo particdo para N particulas. Para obter a funcdo
particdao para N+1 particulas basta substituir N por N+1 na eq. (2.10), dessa forma
obtém-se:

7UN+1(RO-'-RN )

N
Lt s [[dRAR..dRe (2.13)

2(TV N 1) = e iATAT

Substituindo as eq. (2.13) e (2.10) na eq. (2.12) chega-se a uma expressdo para o

potencial quimico.

J_ J_ 7UN+1(R0'"RN)
. .[dR,..dRe
1=—KTIn T S (2.14)

[[dR..dre ¥

A energia potencial de um sistema de N+1 particulas pode ser aproximada como sendo
a energia potencial de um sistema de N particulas somada de um termo, By, que
equivale a energia de interagdo entre a particula N+1 com as outras particulas’. Essa
energia de interacdo é particular de cada sistema e pode ser dividida em varias
contribuicdes como interacdes ion-dipolo, ligacdes de hidrogénio, interacdes dipolo-

dipolo, indugdo, entre outras™ ®.
U,M(R(]Rl...FQN)zuN (Rl...RN)+ BO(RO...RN) (2.15)

Substituindo a eq. (2.15) na (2.14) obtém-se:

Uy (Ri-Ry)  Bo(Ry--Ry)
7 .[...J.dRO...dRNe Krooe
(N ~|—1)A3 Uy (RiRy)
J....J.de...dRNe kT (2.16)

7 By(Ro--Ry)

= —kTIn W]...deo...dRN P(R..Ry)e ©

u=—KkTIn

Na qual P(R;...Ry) é a probabilidade de uma configuragdo perante todas as outras

configuracGes possiveis.
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Un(Ri--Ry)
kT

(2.17)

Uy (Ry--Ry)

P(Ru.Ry)=—
[.[dR..dRe ¥

A eq. (2.16) pode ser reescrita fazendo uma mudanca de coordenadas, na qual a
origem do novo sistema de coordenadas vai estar localizada em Ro.3 Essa mudanca de
varidvel tem como Unico objetivo eliminar a dependéncia do termo By com a variavel
Ro.

Bo(Ry-Rw)
pi=—KT In{WI...jdROde,...dRN,P(Rl,...RN,)e o } (2.18)

Como o termo By ndo depende de Ry pode-se fazer a integral sobre o elemento de

volume dRg que gera o volume, V.

(R R)
v } (2.19)

u=—kT In{WI...Ide,...dRN,P(Ri,...RN,)e i

Considerando que o processo de solvatacdao envolve um nimero grande de particulas
pode-se considerar que N+1 é aproximadamente igual a N de forma que V/N+1 é

aproximadamente V/N e que essa grandeza é o inverso da molaridade, p. Dessa forma

u=—KT InLAS <e ﬂ (2.20)

Vale a pena enfatizar que todas as equagdes que foram desenvolvidas para se

a eg. (2.19) fica:

O simbolo < > indica média.

chegar na eq. (2.20) ndo impde nenhuma restricdo ao soluto. No entanto, a definicdo
de solvatacdo de Ben-Naim impde a restricdo de que o soluto deve estar em uma
posicdo fixa, dessa forma essa restricdo também tem que ser levada em conta. Para
levar em conta essa restricdo serd definida uma nova grandeza, o pseudopotencial
guimico, u*, que corresponde ao potencial de adicionar uma particula em uma posicao
fixa.

= A(N+LR,)-A(N) (2.21)
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A funcdo particdo para o sistema com N+1 particulas com uma particula em uma

posicdo fixa, Rg, pode ser escrita da seguinte forma.

ZN+ _Una(Ro-Ry)

Z(TV,N+LR;)=—KTIn| JIde dre @ (2.22)

As equacles (2.13) e (2.22) diferem apenas pelo fato de que, na eq. (2.22), uma
particula apresenta posicdo fixa. Essa diferenca ja provoca mudancas significativas. Na
eq. (2.13), por exemplo, surge, no denominador (N+1)!, isso ocorre porque as N+1
particulas que compde o sistema sao indistinguiveis. Na eq. (2.22) a normalizagdo é
feita por N!, sendo que isso é porque a particula que estda em uma posicdo fixa se
distingue das demais. Outra diferenga é que na eq. (2.13) tem um fator A qgue nao
existe na eq. (2.22). Esse fator estd relacionado com o movimento translacional de
uma particula e ndo existe na eq. (2.22), pois essa particula € mantida em posicao fixa.
Dessa forma usando a fung¢do particdo como para N+1 particulas e para N particulas
obtém-se.

_Una(Ro-Ry)

jdel dre

*— _kTIndN 'ASN (2.23)

Uy (Re-Ry)

N.,N\SNI jolR1 dre

Usando a eq. (2.15) pode-se escrever a seguinte expressdo para o pseudopotencial

quimico.

Bo(R.--Ry)
*=—KT In{zj....del...dRNP(Rl...dRN e W } (2.24)

N3o surge na eq. (2.24) o volume que surge na eq. (2.19). O volume surge na eq. (2.19)
por causa da integral sobre o elemento de volume dR,. Como a posi¢ao é mantida fixa

ndo se faz essa integral e, por consequéncia, ndo surge o volume. Dessa forma da eq.

1 =—KT In{z<e_%>:l (2.25)

As grandezas potencial quimico e pseudopotencial quimico podem ser relacionadas.

(2.24) obtém-se:
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u=—KT InLoA3 <e >}
uz—len{Z<e%>}—kT In[pj\a} (2.26)

1= 1*+KT In pA®

A eq. (2.26) pode ser interpretada como sendo o processo de adicionar uma particula
em duas etapas, conforme ilustrado na figura 2.2. A primeira etapa, descrita pelo
primeiro termo do lado direito pode ser interpretado com sendo a passagem da
particula de uma fase para outra mantendo as posi¢Oes fixas. Nesse momento a
particula adicionada é distinguivel das demais particulas. O segundo termo do lado
direito corresponde a retirar a restricdo de que a particula deve manter as posicoes

fixas, ou seja, libera-se a particula.

[ ]
. ®
[ ]
]
° [ ]
[ ]
N particulas
H*
[ ] ]
L] ° ' L P
KTInpA
. [ ]
. == »
® P [ ]
[ ] ]
N+1 particulas N+1 particulas

Figura 2.2: Adigcdo de uma particula a um sistema com N particulas.

Para a determinacdo da variacdo da energia livre de solvatacdo sera usada a
definicao de Ben-Naim como ilustrado na figura 2.1, dessa forma a variagao da energia
livre pode ser dada pela diferenca do pseudopotencial quimico do soluto em solugdo e
o pseudopotencial quimico do soluto em um gds ideal. O subscrito r faz referéncia ao

soluto.

_ IL[*SOIUQéO _ Iu*gé\s ideal (227)

solv r r
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O pseudopotencial quimico do soluto em um gas ideal é mais simples de escrever, pois
o termo de interacdo do soluto com as outras particulas é nulo, dessa forma o

pseudopotencial quimico depende apenas da funcao particdo interna.

W = KTinz, (2.28)

r

Para o soluto em solugdo essa expressdo é um pouco mais complexa, visto que em

solugdo existem interagdes intermoleculares que nao podem ser desprezadas.

Bs
‘u*folugéo — —kT |n|:Zr <e kT >:|

BS
=—kTInz, —kT |n<ekT> (2.29)

=—kTInz, +W(s|l)

Na eq.(2.29) o segundo termo do lado direito representa a média da energia das

interagdes entre o soluto e o liquido.
_B
W (s|l)=—kT In<e kT> (2.30)

Substituindo as eq. (2.28) e (2.29) na eq. (2.27) e considerando que a fungdo particao
interna para o soluto no gas ideal é aproximadamente igual em solugao obtém-se uma

expressao para a energia livre de solvatacao.

5ol

AG” =—kTIn<e_E_TS>=W(s|I) (2.31)

As equacOes que foram desenvolvidas acima podem ser obtidas também
através da teoria de solu¢des de Kirkwood’, no entanto esse formalismo n3o serd
contemplado nessa dissertacdo. Ben-Armotz e colaboradores® usam esse formalismo

para chegar as mesmas conclusdes descritas acima.
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2.2 Teoria Quase-Quimica

Uma teoria bastante interessante na avaliacdo da energia livre de solvatacdo é
a teoria quase-quimica’. A ideia basica dessa teoria é fragmentar a solucio em duas
partes, de forma que essas partes podem ser tratadas com diferentes niveis de teoria.
A primeira parte chamada de camada interna é aquela na qual as moléculas do
solvente estao mais préximas ao soluto e as interagdes entre o soluto e o solvente sao
bastante intensas. Essas interacdes ndo sdo tdo fortes quanto uma ligacdo covalente,
no entanto sao mais fortes do que kT como, por exemplo, as ligagdes de hidrogénio. A
segunda parte, a camada externa, é aquela mais afastada do soluto na qual as
interagdes soluto-solvente sao menos intensas e ndo sao estruturalmente especificas,
ou seja, ndo dependem de uma conformacdo especifica. Considerando essas duas
partes da solucdo o modelo quase-quimico propde que essas partes sejam tratadas

com niveis diferentes de teoria.

=Camada interna

Camada externa=—

Figura 2.3: Esquema representativo do método quase-quimico, na qual o soluto, S, é
solvatado por um solvente que estd fragmentado em duas partes, a camada interna e

a camada externa.

As referéncias citadas ao longo dessa se¢ao usam o termo potencial quimico
em excesso, U, para descrever a intera¢do do soluto com o solvente. No entanto nds
ja definimos esse termo como sendo a variacdo da energia livre de solvatacdo, dessa
forma, para manter a coeréncia nas notagdes, sera usada nas equag¢des apresentadas

aqui a energia livre de solvatacdo ao invés de potencial quimico em excesso.
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e, (r) :lu:solugéo _‘u:gi (232)

Usa-se uma func¢do para indicar se uma molécula especifica do solvente estd na
camada interna ou na camada externa, de forma que b.(j)=1 quando a molécula do
solvente esta na camada interna (ci) e b.(j)=0 quando a molécula do solvente esta na
camada externa (ce). Dessa forma é possivel escrever a contribuicdo da camada

externa para a energia livre de solvatacao do soluto r.

AG, (1)]ce =—kT|n<e‘%H[1_br(j)j> (2.33)

O subscrito ce usado apds a energia livre de solvatagao é para enfatizar que se trata
da contribuicdo para a camada externa. A eq. (2.33) é muito semelhante a eq. (2.30)
com a diferenca do produtdrio em (2.33). Esse produtério é apenas um artificio
matematico usado para excluir dessa contribuicdo as moléculas do solvente que estdo
na ci. Caso haja uma molécula do solvente na ci, o produtdrio na eq. (2.33) serd zero,
no entanto, ndo significa que a média é zero, mas sim apenas que aquela configuragao
especifica do solvente ndo é incluida na contribuicdo da ce.

A contribuigdo para a ci pode ser escrita como sendo a diferenga de todas as
contribuicGes e as contribuicdes para a ce dada pela eq. (2.33) dessa forma, obtém-se

a seguinte expressao para a ci.

AG, ()] =—KT |n<eAkl¢>+ KT |n<eAkLTjr1"_[[1—br ( j)]> (2.34)

Considerando as contribuicdes dadas pelas egs. (2.33) e (2.34) pode-se escrever a

energia livre de solvatagao do soluto.

AU,
)
AG,,, (r)=-kTIn

| iEes ) o Ia-a0)) e

A eq. (2.35) pode ser reescrita da seguinte maneira.
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AG,,, (r)=KT Inx, —KkT In<e_A‘<_:rH|:1—br (j)j> (2.36)

(-0

% =
)

Na qual xg pode ser interpretado como sendo a probabilidade das configura¢des que

=<H[1—br(j)]> (2.37)

n3o possuem moléculas do solvente na ci’.
Para escrever xo, de uma forma mais simples considere o equilibrio entre uma

molécula de soluto r com n moléculas do solvente S que formam a ci.

r+nSc—=rS, (2.38)

A constante de equilibrio para a eq. (2.38) é definida da seguinte maneira.

K, =—= (2.39)
crc

r

Na qual C,, C; e C, correspondem as concentracées do complexo, do solvente e do
soluto, respectivamente. K, corresponde a constante de equilibrio considerando n
moléculas do solvente.

Considerando que xo € a proporc¢do da espécie com nenhuma molécula do
solvente na camada interna perante as outras contribuicdes pode-se obter uma

expressao para Xg considerando o equilibrio descrito nas eqgs. (2.38) e (2.39).

cc. ¢ 1
©T3C, TCC YKC 1Sk C (2.40
n n>1 n>1

Dessa forma substituindo a eq. (2.40) na eq. (2.36) obtém-se uma expressdo para a

energia livre de solvatacdo.

nx1

AG,,, (r)=—kT In(1+2knCS”J— kT |n<e‘Ak_UTr]?[[1—br (j)]> (2.41)
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Na qual o primeiro termo do lado direito da eq. (2.41) corresponde a contribuicdo da ci
e o segundo termo dessa mesma equacdo corresponde a contribuicdo da ce.

A eq. (2.41) indica que a contribuicdo da ci pode ser obtida a partir da
constante de equilibrio da reacdo de formacgao da ci enquanto que a contribuicdo da ce
é dada pela média das interacdes das moléculas mais afastadas com as moléculas do
soluto. A partir dessa diferenca que a teoria quase-quimica propSe que diferentes
niveis de teoria podem ser usados para computar essas contribui¢cdes. A constante de
equilibrio que surge na descricdo da ci é calculada de forma acurada através de
calculos ab initio. A contribuicdo da ce, por sua vez, é feito através de célculos de
mecanica molecular®® ou até mesmo por modelos continuos*™* fornecendo bons
resultados.

O método quase-quimico ja foi utilizado diversas vezes no estudo de
fendmenos que estdo relacionados com solvatacdo. Asthagiri e colaboradores®
estudaram a estrutura e a energia livre de hidratagao do ion Zn** e dos demais metais
da primeira série de transicdo. O estudo da hidratacdo e o transporte em agua do ion

1218 também foram estudados a luz dessa teoria bem como a hidratag3o da

hidronio
dgua liquida®’ e a especiacdo quimica do Be(ll)'®. No estudo da energia livre de
hidratagao de diversos ions, Asthagiri e colaboradores™® aplicaram a teoria quase-
guimica usando mecanica molecular e método continuo para a descricdo da camada
externa e obtiveram um excelente acordo entre os métodos. Apesar de ja fornecer
excelentes resultados para o estudo da solvatacdo de espécies ibnicas, esse método

ainda pode ser aprimorado. Chempath e colaboradores®, por exemplo, propuseram

uma forma mais suave de fazer a transicdo entre a ci para a ce.

2.3 Aproximacao da Resposta Linear

O calculo da energia livre de solvatagao via simulagdao de liquidos apresenta
dois aspectos que o torna computacionalmente intensivo. Primeiro, é necessario fazer-
se varias simulacdes para se obter a energia livre de solvatacdo via integracao
termodindamica ou teoria de perturbacdo. Segundo, o uso de campos de forga classicos
tem muitas limitacGes sendo que o ideal seria computar a interacdo soluto-solvente

via métodos quanto-mecanicos. Uma forma de diminuir o numero de etapas de
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simulacdo e facilitar o uso de métodos quanto-mecanicos diretamente para avaliar as

21,22

energias de interacdo é utilizar a aproximacao da resposta linear . Trata-se de uma

metodologia que permite calcular, através de uma média em uma Unica simulacdo, a

energia livre de solvatacdo® %

. Esse método foi inicialmente proposto por Agvist e
colaboradores® para o célculo da diferenca da energia livre de ligagdo proteina-
ligante. Essa metodologia é util, pois diminui, em muito, o tempo total de simulacao,
sendo que ndo é necessario considerar o processo reversivel de surgimento do ligante,
mas apenas o composto proteina-ligante como um todo.

Para se chegar a expressdo base da aproximacdo da resposta linear considera-
se a interacdao soluto-solvente em dois estados. No primeiro estado que serd
denominado de A, as interagdes eletrostaticas soluto-solvente ndao sao consideradas.
Serd utilizado o subscrito r para designar o soluto e o subscrito s para designar o

solvente. Dessa forma pode-se escrever o potencial total do sistema no estado A como

sendo.
U,=U%+U_+U" (2.42)

Na qual o primeiro termo do lado direito corresponde as interages intramoleculares,
sendo que interacOes eletrostaticas sdao permitidas. No segundo termo estdo as
interagdes entre as moléculas do solvente e no terceiro termo do lado direito estdo as
interacGes ndo eletrostaticas entre o soluto e solvente. Um potencial capaz de
descrever essa interagdo é o potencial de Lennard-Jones que estd indicado na eq.
(2.42). O segundo estado considerado é o estado B na qual as interaces eletrostaticas
entre o soluto e o solvente sdo consideradas. Dessa forma o potencial do estado B

pode ser escrito como.
Uy =U®+U_+UY +U" (2.43)

A diferenca entre as egs. (2.42) e (2.43) é o quarto termo da eq. (2.43) que faz
referéncia as interagdes eletrostaticas entre o soluto e o solvente. Nesse ponto é
importante fazer uma ressalva que estd se considerando que as interagdes
intramoleculares que correspondem ao primeiro termo do lado direito das egs. (2.42)
e (2.43) permanecem as mesmas com o surgimento das interagOes eletrostaticas

soluto-solvente. Essa aproximacdo é razodvel para moléculas pequenas ou moléculas
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grandes e rigidas, no entanto moléculas com grande liberdade conformacional podem
alterar significativamente a conformagdo na passagem do estado A para o B fazendo
com que a interagdao intramolecular seja significativamente diferente. A diferenca

entre os estados A e B pode ser escrito como.
AU =U, -U, =U? (2.44)

A contribuicdo eletrostatica da diferenca de energia entre dois estados pode

ser avaliada usando a termodinamica estatistica, como ja foi mostrado anteriormente.

AU

AG, = —kT In<e kT> (2.45)
A

Rigorosamente o termo do lado esquerdo da eq. (2.45) é a energia livre de Helmholtz,
no entanto, como discutido anteriormente, para os problemas que sdo tratados aqui,
desprezar as diferencas entre energia livre de Gibbs e energia livre de Helmholtz é uma
aproximag3o razoavel. Usando a expansdo proposta por Zwanzig®> para a eq. (2.45)

obtém-se.

AG, =(AU), —%«AU —(AU>A)2>A +$<(AU —<AU>A)3>A +o (246)

Para o estado B pode-se fazer uma expansdo semelhante.

AG, =(AU), +%<(AU —<AU>B)2>B +%<(AU —<AU>B)3> e (247)

B

A egs. (2.46) e (2.47) podem ser usadas para avaliar a diferenca de energia entre os
dois estados, no entanto essa série converge muito lentamente o que faz com que
figue complicado trabalhar com essas equagdes. Uma forma mais pratica é somar as

egs. (2.46) e (2.47) de forma a obter.

1

AG, = 1((8U), +(aU), )—%{«(AU ~(au), ) )-{(au-(au), )>}+

(2.48)

Em termos praticos considera-se que os termos superiores da eq. (2.48) podem ser

desprezados. Outra consideracdo que é feita na eq. (2.48) é assumir que as flutuacGes
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da energia sdo iguais no estado A e no estado B, sendo que isso significa que o
segundo termo do entre chaves na eq. (2.48) se anula e que pode-se escrever a

diferenca de energia livre do estado A e B como sendo.

AG, :%«AU ), +(aU),) (2.49)

Considerando que no estado A o solvente ndo sente a distribuicdo de cargas do soluto,

considerar que (AU), =<U"">A:O é uma boa aproximacdo, dessa forma a eq. (2.49)

rs

pode ser resumida a
_ = el
AG, = (u >B (2.50)

Sendo que a eq. (2.50) é a equacdo base da aproximacdo da resposta linear. Neste
ponto, devemos mencionar que os modelos que consideram o solvente como um
continuo dielétrico fazem uso desta aproximacdo. Como consequéncia, deveriamos
esperar que o uso desta aproximagdo tivesse no minimo uma performance tao boa
quanto qualquer modelo continuo. Ainda, pelo fato de incluir explicitamente
moléculas do solvente, o método deveria ser superior e mesmo capaz de incluir toda a
particularidade de um solvente explicito. Como forma de permitir maior flexibilidade,

a relacdo acima pode ainda ser escrita de forma genérica como:
AG, = B(U), (2.51)

Aqvist e Hansson®* avaliaram o valor de B para diversos compostos em
solventes polares. Nesse estudo eles mostraram que o valor proximo de 1/2 funciona
bem para sistemas idnicos com pequeno raio como, por exemplo, Na* e F,, no entanto
encontraram valores diferentes de 1/2 para sistemas neutros. Existem duas razdes
principais para esse desvio na aproximagdo da resposta linear. A primeira das razdes

estd na aproximagao feita na eq. (2.48) que considera que

<(AU —{AU >A)2>A—<(AU ~(AU >B)2>B =0. A segunda razdo estd na aproximacdo que

<AU>A :<Ufs'>A =0. Sabe-se, por exemplo, que moléculas de agua, a temperaturas ndo

muito altas, tendem a se organizar em volta de uma cavidade de forma que os seus
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dipolos ficam orientados fazendo com que o campo elétrico no interior da cavidade

seja positivoZG) e que a aproximacdo considerada acima ndo seja valida.

e

-

> =

Figura 2.4: Moléculas de agua arranjadas em volta de uma cavidade a baixa

temperatura.
2.4 Teoria de solvatacao por camadas

Devido a importancia da solvatacdo na descricdo tedrica de eventos quimicos, a
pesquisa em modelos de solvatacdo continua intensa. Nessa dissertacdo, um novo
modelo de solvatacdo proposto por Pliego?’ foi testado pela primeira vez para
solugbes aquosas. O modelo, denominado de teoria de solvatagdo por camadas, é
essencialmente uma abordagem hibrida na qual o solvente foi dividido em duas
partes, a parte S1 e S2, conforme indicado na figura 2.5.

Nesse esquema de camadas, a camada S1 inclui as moléculas de solvente mais
proximas, sendo que essas sdo as mais importantes para a determinacdo da energia
livre de solvatagdo, uma vez que a interagao das moléculas em S1 com o soluto sdo
mais intensas. A camada S2, por sua vez, acomoda as moléculas de solvente mais
distantes do soluto. Essas moléculas também s3ao importantes para a descrigao da
solvata¢do, no entanto a interacdo dessas moléculas com o soluto é muito mais fraca
do que a interacdo das moléculas que estdo na camada S1 com o soluto. A ideia de
particionar o solvente é permitir que diferentes niveis de teorias fossem usados nas
diferentes camadas, dessa forma, na camada S1 usa-se um nivel de teoria mais robusto
enguanto que na camada S2 pode-se usar um nivel de teoria inferior. A ideia dessa

secdo é apresentar o formalismo que permite a separacdao do solvente em camadas e
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como que se pode derivar, desse modelo, uma expressdo que permite a avaliacdo da
energia livre de solvatacdo de uma espécie quimica qualquer. Esse esquema de
camadas proposto nessa secdo, apesar de muito semelhante, ndo é igual ao esquema
da teoria quase-quimica discutido na secdo 2.2. As diferencas basicas sdo que no
esquema quase-quimico, considera-se a formacdo de uma espécie estavel entre o
soluto e o solvente na ci. Na proposta da teoria de camadas, por outro lado, ndo se
considera a formacdo dessa espécie estavel e a interacdo do soluto com as moléculas
do solvente na camada S1 é avaliada através de uma média de configuracdes gerada

por simulagdo.

S2

Figura 2.5: Esquema de camadas para o solvente.

Baseado no esquema apresentado na figura 2.5, a energia livre de solvatacdo

do ion A pode ser escrita da seguinte forma.

J-efﬁ(u as; tUns, HUnsss, )efﬁ(ui s, Usss, )drld r2

(2.52)
J.e_ﬁ(usﬁ'usz +U5152)dr1dr2

AG,,, (A*)=-RTIn

Na eq. (2.52) Uas1 corresponde a energia de interacdo do soluto A com as moléculas de
solvente que estdo em S1, Uasy € a energia de interagdo das moléculas do soluto com
as moléculas de solvente que estdo na camada S2. O termo Uasiso corresponde aos
efeitos de muitos corpos da interacdo do soluto com as camadas S1 e S2. Os termos

Us1, Usy, e Usisy sdo, respectivamente, a energia de interacdao entre as moléculas de
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solvente que estdo na camada S1, a energia de iteracdo entre as moléculas que estdo
em S2 e a energia de interacdo entre as camadas. Vale destacar, que a eq. (2.52) é
equivalente a definicdo de Ben-Naim? 3 da energia livre de solvatacdo dada na eq.
(2.31). Em ambas as equacoes a energia livre de solvatacdo é dada como sendo a
interagao do soluto com o solvente considerando uma probabilidade.

Reescrevendo a eq. (2.52) chega-se a:

J‘ ﬂ(UA51+UA52+UA5152+U51+U5132) Us,) drdr J‘e ﬂ(USl+USZ+USlSZ)drdr
-BWUs,) BUs,)
j 27dr, je 27dr,

(A*)=—RTIn (2.53)

solv

A primeira fracdo da eq. (2.53) esta relacionada com a solvatacdo do AS1 pelas
moléculas do solvente que estdo na camada S2, enquanto que a segunda fracdo esta
relacionada com a solvatacdo das moléculas do solvente em S1 pelas moléculas do
solvente em S2.

Definindo o AS1 como sendo um “supersoluto” que é solvatado pelas moléculas
de solvente que estdao em S2 pode-se escrever a energia livre de solvatagao de AS1 e

S1 da seguinte forma.

J‘efﬂ(u asy tUnsis; HUss, )efﬂ(usz )drz

J' (USZ)drz

’ﬂAGsolv (Asl) -

e (2.54)

je_ﬂ(usﬁz) (USZ)er
jefﬂ(USZ)drz

e_ﬂAGsolv(sl) —

(2.55)

Com base nas eqs. (2.54) e (2.55) podem ser definidas duas outras duas equacdes.

J.efﬂ(usﬁuszﬂJSlSz)dr dr2

J‘e ﬂ(Usl+AGsolv Sy )dr - (U ) (2.56)
j =),
_ﬁ(UASl+UASz +Uasssy +U51+U5152) ( 52)
e drdr,
J‘e—ﬁ(UAsl+U51+AGso|v(A31))dr1 — .[ 5 2 (257)
J‘efﬂ( “Jgr

Substituindo as egs. (2.56) e (2.57) na eq. (2.53) chega-se ao seguinte resultado.
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J' e—ﬁ(U as, tUs, +AG50IV(A81))d r

AG,,, (A*)=-RTIn - (2.58)
( ) e*ﬂ(U51+AGsolv(sl))drl
Reescrevendo a eq. (2.58) obtém-se a seguinte expressao.
. J'e—ﬁ(UAsl+AGsu|v(Asl)‘AGso|v(Sl))e—ﬁ(U51+AGsu|v(Sl))dr1
AG,,, (A")=-RTIn (2.59)

J‘e’ﬂ(USQ+AGsolv (Sl))d ri

A eq. (2.59) é a equacdo base da teoria de solvatacdo por camadas. De acordo com
essa equacdo, a energia livre de solvatacdo de uma espécie A pode ser avaliada
considerando as interacGes dessa espécie com o solvente da camada S1 e pelas
interagcGes das moléculas de solvente da camada S2 com o soluto e com as moléculas
de solvente na camada S1.

Nesse trabalho, a contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo de
algumas espécies ibnicas em agua foi avaliada usando um modelo derivado da eq.
(2.59). Nesse modelo, a interacdo soluto-solvente(S1) é derivada da aproximacdo da

21, 23, 24

resposta linear apresentada na seg¢ao 2.3 e a contribui¢ao da solvatagdao pelo

11, 13, 14 ~ ~
. Nao serao

solvente na regido S2 foi avaliada usando modelo continuo
consideradas, nesse momento, as contribui¢cdes de cavitacdo e dispersao, no entanto,
vale destacar que a contribuigdo eletrostatica é predominante na energia livre de
solvatacdo de espécies ibnicas. Usando a aproximacdo da resposta linear, pode-se, a

partir da eq. (2.59), chegar na seguinte expressao.

& Ai):%@u%m:l +%<AUASI>A=O +<AG§;W[A(81)1—AG§;,V [(s1) ]> (2.60)

solv

Na eq. (2.60), o primeiro termo do lado direito corresponde a intera¢do soluto com o
solvente em S1 considerando configuracbes geradas quando as interagcOes
eletrostaticas soluto-solvente estdo ativadas (A=1). O segundo termo corresponde as
interacGes do soluto com o solvente em S1 considerando configuracbes geradas
guando as interacdes eletrostatica soluto-solvente estdo desativadas (A=0) e o terceiro
termo corresponde as contribui¢cdes de longa distancia devido a solvatagdao do soluto
pelo solvente na camada S2. Nesse primeiro estudo, o segundo termo da eq. (2.60)

sera considerado como sendo aproximadamente igual a zero e a interagdo entre o
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soluto e o solvente na camada S1 serd avaliada considerando apenas as configuracdes
geradas quando as interacOes eletrostaticas soluto-solvente estdo ativadas. Um dos
objetivos desse trabalho é verificar a convergéncia desse método. Dessa forma, a
energia livre de solvatacdo dos ions em 4gua sera avaliada considerando um numero
diferente de moléculas de agua na camada S1. Com este objetivo em mente, a
contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo serd avaliada da seguinte

forma.
AGY (A)= %(AU 1),s +{8G%, [ A(H,0); |- 262, [ (H.0), ]) (2.61)

Na eq. (2.61), o primeiro termo do lado direito corresponde a interacdo entre o soluto
com as n moléculas de solvente tratadas explicitamente. Essa contribuigdo sera
avaliada através da teoria do funcional de densidade (DFT). O segundo termo do lado
direito corresponde aos efeitos de longa distancia que serd avaliado usando o modelo

do continuo polarizavel (PCM).
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Capitulo 3: Detalhes Computacionais

3.1 Dindmica Molecular

A dindmica molecular'® consiste em uma técnica deterministica na qual as
equacoes de movimento da mecanica classica sdo resolvidas de forma a fornecer os
movimentos das particulas que compdem o sistema. Dessa forma, fornecendo a
posicdo inicial e a velocidade inicial de cada particula as equa¢bes de movimento
podem ser resolvidas de forma a fornecer a posicao e a velocidade da particula em
qualquer instante de tempo.

Na dinamica molecular o tempo é discretizado em um passo At e o método de
diferencas finitas® é usado para fornecer as posi¢des e velocidade. O passo inicial de
uma dinamica molecular é a avaliagdo da forga que atua sobre cada particula.
Conhecendo essa forca, a aceleracdo pode ser obtida através da segunda lei de

Newton.

5 = e (3.1)
m

Um dos algoritmos mais utilizados para a determinacao da posicdo e velocidade das
particulas é o algoritmo de Verlet®. Nesse algoritmo as posi¢cdes para o tempo t+At e t-
At sdo escritas na forma de uma expansao de Taylor.

- - dr d?r At2  d°r At®
r(t+At)=r(t)+ —At+ ——+ ——+... 3.2
( )=r(®) dt dt? 21 dt® 3! (3:2)

- dr d?r A2 d3r At
r(t)——At+—— ——— = 4 3.3
() dt dt> 21 dt® 3! (3:3)

r(t-At)

Sendo que nas egs. (3.2) e (3.3) a derivada primeira da posi¢do com relagdo ao tempo
¢é a velocidade e a derivada segunda com relacdo ao tempo é aceleracdo. Somando as

egs. (3.2) e (3.3) obtém-se.

d?r
dt?

r(t+At)+r(t—At) =~ 2r (t)+—— At? (3.4)
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Na qual as poténcias superiores de At sdo desprezadas. Assim sendo a eq. (3.4) pode

ser reescrita como.

d?r

mzAﬁ (3.5)

r(t+At)=2r(t)-r(t-At)+

Dessa forma o algoritmo de Verlet permite a determinagdo da posi¢cdo da particula no
instante t+At através da posicdo da particula no instante de tempo t, da posicdo da
particula no instante t-At e da aceleracdo da particula que é avaliada através da eq.
(3.1).

O algoritmo de Verlet é estavel e bastante preciso para a determinacdo das
posicOes. A partir desse algoritmo, as velocidades poderiam ser determinadas da

seguinte maneira.

t+At)-r(t-At)
2At

r
v(t)="¢ (3.6
Vale destacar, no entanto, que a determinacdo da velocidade usando a eq. (3.6) ndo é
muito precisa’. Existem diversas formas de contornar esse problema sendo que uma
dessas é o algoritmo de velocity Verlet’ no qual a velocidade é determinada da

seguinte forma.

V(t+%}j=§(04~%50)At (3.7)

Para a determinagao da energia livre de solvatagao usando o modelo discutido

no cap. 2 realizou-se dinamica molecular na superficie de Born-Oppenheimer para a
producdo das trajetdrias. Os fons NH,", OH’, H;0" e CN” foram inseridos em uma caixa
clbica com 12,5 A de aresta com 64 moléculas de 4gua formando solugdes com
concentracdo de aproximadamente 0,85 mol L™ Condicbes periddicas de contorno

foram utilizadas. A figura 3.1 mostra o ion NH;" em uma caixa com 64 moléculas de

agua.
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Figura 3.1: fon NH," solvatado por 64 moléculas de agua.

O método quantico DC-SCC-DFTB® que serd discutido na secdo 3.3, foi usado
para a descricdo da superficie de energia potencial do sistema. Vale ressaltar que tanto
o ion de interesse quanto as moléculas do solvente foram descritos quanticamente,
sendo que o sistema esta totalmente relaxado, ou seja, todos os angulos e todos os
comprimentos de ligacdo podem mudar com o passar do tempo. Um ponto importante
do método DC-SCC-DFTB é que as cargas sao calculadas a cada passo, sendo que isso é
importante para uma descricdo correta da polarizacdo das moléculas do solvente
préximas ao ion’. A superficie de energia potencial em uma dindmica molecular é
importante, visto que é dessa superficie que se obtém as forcas que atuam sobre as
particulas e dessa forca se deriva a aceleracdo sobre cada particula através da eq.
(3.1).

As simulacOes de dindamica molecular realizadas nesse trabalho foram feitas
usando uma versdao modificada programa deMon®e o protocolo utilizado foi o mesmo
para todos os ions. Realizou-se, inicialmente, uma etapa inicial de termalizacdo de
0,5ns. Nessa etapa a temperatura dos sistemas foi estabelecida para 300K, sendo que
o termostato de Berendsen® foi utilizado para se alcancar essa temperatura. Durante a
etapa de termalizacdo foi utilizado um passo de 0,5 fs. Somatério de Ewald™® foi
utilizado para a interagao entre as cargas. O comportamento da energia total do
sistema composto por um ion amonio com 64 moléculas de dgua nos primeiros 50 ps

da etapa de termalizacao estd ilustrado na figura 3.2.
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Figura 3.2: Energia total do NH;" durante os primeiros 50ps da etapa de termaliza¢do.

A figura 3.2 mostra uma grande variacdo da energia total durante os primeiros
10ps da etapa de termalizagdo. Essa variagao da energia pode ser explicada pela
perturbacdo provocada ao sistema com a adicio do ion NH,", dessa forma nesse
intervalo de tempo na qual a energia varia muito as interagdes repulsivas estdo
diminuindo e as intera¢Oes atrativas estdo aumentando. Apds esse periodo a energia
varia pouco em relagdo ao valor médio de aproximadamente -264,14H. Um
comportamento semelhante ao apresentado na figura 3.2 é observado para todos os
outros ions estudados. O papel do termostato, durante toda a etapa de termalizacdo, é
adicionar ou retirar energia térmica do sistema até que ele entre em equilibrio.

Apds a termalizacdo do sistema o termostato de Berendsen® foi retirado e
realizou-se 0,5 ns de produgdo de trajetdrias. Nessa etapa o passo foi mantido em
0,5 fs e foram coletadas configuracdes a cada 100 passos dando um total de 10000
configuragdes instantaneas. Durante a produgao das trajetdrias o somatério de
Ewald™ continuou a ser usado para a descricdo das interacOes eletrostaticas. Para
todos os sistemas estudados, durante a etapa de produgdao das trajetorias, a
temperatura do sistema foi de 300+12 K. Apenas para dar uma ideia da escala de
tempo da simulacdo usando o método DC-SCC-DFTB, vale destacar que cada 0,5 ns de

simulacdo demora certa de 4 semanas em um computador com um processador.
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Dessa forma, o tempo total de simulagdo, para cada ion, considerando termalizacdo

mais producdo das trajetodrias foi de dois meses.

3.2 Teoria do Funcional de Densidade

Dentre as 10000 configuracOes geradas na etapa de producdo da dinamica
molecular, algumas foram selecionadas para avaliagao da energia através da teoria do
funcional de densidade (DFT)!. Essas estruturas apresentam numeros diferentes de
moléculas de dgua e uma explicacdo mais detalhada dos critérios de selecdo sera dada
na secao 3.5.

Com o desenvolvimento da mecanica quantica, a determinagao da energia total
de um sistema com muitos elétrons tornou-se possivel através de métodos que
resolvem a equacdo de Schroedinger. Entre esses métodos pode se destacar o método
de Hartree-Fock (HF), os métodos baseados na teoria de perturbacdo de Moller-Plesset
(MP2, MP4), entre outros*?. Esses métodos apresentam vantagens e desvantagens um
sobre o outro, mas eles apresentam em comum a dependéncia da funcdo de onda.

A DFT, por sua vez, ndo depende da fun¢do de onda, mas sim da densidade
eletrénica, um observavel fisico. A DFT tem como principal vantagem sobre o método
de HF o fato de contemplar a correlacdo eletrdnica, o que ndo é possivel no método de
HF. Outra vantagem da DFT é ser mais rapida computacionalmente do que outros
métodos correlacionados como, por exemplo, o MP2 e o MP4, isso permite que
sistemas com um grande nimero de atomos possam ser tratados usando DFT.

Drude, no inicio do século XX, ja usava a densidade eletronica para a descricao
da condutividade elétrica em metais'’. No entanto, foram os teoremas de Hohemberg
e Kohn13, em 1964, que deram a DFT o status de uma teoria exata fundamentada em
bases sdlidas. O primeiro teorema de Hohemberg e Kohn estabelece que uma
determinada densidade eletronica s6 pode ser dada por um unico potencial externo.
Esse potencial externo esta relacionado, geralmente, com a posicdo dos nucleos. O
segundo teorema de Hohemberg e Kohn estabelece o principio variacional para a DFT
de forma que uma densidade eletrénica aproximada nunca ird fornecer uma energia

menor do que a energia da densidade eletronica real.
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Apesar dos teoremas de Hohemberg e Kohn terem dado um status
diferenciado a DFT, foi um ano depois, em 1965, que Kohn e Sham propuseram uma
forma de resolver as equacdes e obter a energia do sistema™®.

Kohn e Sham propuseram a utilizacdo de um sistema de referéncia formado por
elétrons que nao interagem, sendo que a diferenca entre a energia cinética do sistema
real de elétrons que interagem e a energia cinética do sistema de referéncia é incluida
dentro da energia de troca e correlagdao. Considerando o sistema de elétrons que nao
interagem pode-se propor o seguinte operador Hamiltoniano, segundo o esquema

Kohn-Sham (KS).

s =_%v2 v, (7) (3.8)

Na eq. (3.8) o primeiro termo do lado direito corresponde a energia cinética e o
segundo termo corresponde a um potencial efetivo. Esse potencial efetivo deve
conferir ao sistema de referéncia a mesma densidade eletronica do sistema real. A
fungdo de onda no esquema KS é dada por um determinante de Slater de forma que se

pode escrever a seguinte equacao.
1 2 KS KS
(__ZV +Vefjl//i =&Y, (3.9)

A eg. (3.9) fornece a funcdo de onda a partir da qual é possivel obter a densidade

eletrdnica.

p(F)= X (7)

(3.10)

O esquema KS permite estabelecer um procedimento interativo'’. Nesse
procedimento uma densidade eletronica tentativa é proposta. Com essa densidade
obtém-se o potencial efetivo. Com o potencial efetivo resolve-se a eq. (3.9) e obtém-se
a energia e a funcdo de onda. Se essa funcdo de onda gerar a mesma densidade
eletrénica o procedimento convergiu e tanto a energia obtida na eq. (3.9) quanto a
densidade eletrbnica gerada sdao usadas para a determinagao da energia do sistema.

Caso o procedimento ndo tenha convergido o ciclo ird ocorrer novamente. Apds a
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convergéncia do procedimento descrito acima a energia é calculada da seguinte

forma'® >,

E=Ys _%j%gdg +Ee [ o]~ [ (Ve (1) (3.11)
i 17 12

Na qual o primeiro termo do lado direito corresponde ao somatdrio das energias

obtidas resolvendo as equacgdes de KS, o segundo termo corresponde a interacao

elétron-elétron, o terceiro termo corresponde a energia de troca e correlacdo e o

guarto termo corresponde a interacdo da densidade eletrénica com o potencial

externo.

O grande gargalo da DFT é a energia de troca e correlacdo. N3o foi proposto
ainda um funcional exato para a determinagdao da energia de troca e correlagao.
Existem diversos funcionais descritos na literatura cada qual com a sua peculiaridade.

Nesse trabalho a energia foi avaliada usando a aproximagdo do gradiente
generalizado para o funcional de densidade proposto por Perdew, Burke e Ernzerhof
(PBE)™ com o conjunto de funcdes de base 6-31+G**. Com a finalidade de avaliar a
metodologia tedrica utilizada, para o sistema NH." foram realizados célculos usando o
método MP2 bem como os conjuntos de funcbes de base 6-31+G* e 6-311+G**. Os
resultados serdo apresentados juntamente com os outros resultados do jon NH,*, mas
vale ressaltar que ndo ha diferencas significativas na energia. O uso do funcional PBE
com o conjunto de funcbes de base 6-31+G** é adequado para os objetivos dessa
dissertacao.

E importante deixar claro que a DFT serad usada apenas para avaliar o termo
1/2<AU>\.; da eq. 2.61. Os calculos foram feitos da seguinte forma. Foram
selecionados, a partir da DM, varias estruturas com n moléculas de agua. Maiores
detalhes sobre o critério de selecdo das moléculas de agua serdo apresentados na
secdo 3.5. Para cada estrutura selecionada foram feitos trés calculos. Inicialmente
avaliou-se a energia da estrutura (soluto+solvente) ao nivel PBE/6-31+G** sem
permitir a relaxacdo da geometria. Na sequéncia, calculou-se a energia, ao nivel PBE/6-
31+G**, do soluto considerando este na mesma geometria do primeiro calculo. Por
dltimo, novamente usando PBE/6-31+G**, avaliou-se a energia do solvente

considerando-o na mesma geometria da estrutura selecionada da DM. Esse
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procedimento é repetido para todas as estruturas e, no final, determina-se a média.
Todos os célculos usando a teoria do funcional de densidade e o método MP2 foram

realizados no programa GAUSSIANO3"’.
3.3 Método DC-SCC-DFTB

Apesar do método DFT ser mais rapido do que os métodos post-Hartree-Fock
como o MP2 e o MP4, uma dinamica molecular longa para um sistema com poucos
atomos é computacionalmente impeditivo, uma vez que o numero de cdlculos de
energia e gradientes é muito grande.

Para o tratamento de sistemas maiores e para a realizagdo de dinamicas
moleculares usando uma superficie de energia potencial quantica uma alternativa é o
método DC-SCC-DFTB® gue vem sendo utilizado para o tratamento de diversos
sistemas com grande sucesso™®%.

O método DFTB, do inglés density functional tight-binding, tem seus
fundamentos baseados no método tight-binding proposto por Slater e Koster em
1954, A ideia proposta por Slater e Koster consiste em escrever os autoestados do
hamiltoniano do sistema através do conjunto de fungdes de base atdmicas e substituir
o operador hamiltoniano por uma matriz hamiltoniana parametrizada cujos valores
dependem da distancia internuclear, sendo que isso implica em desprezar todas as
integrais com mais de dois centros.

O método tight-binding aplicado na DFT consiste de escrever a densidade

eletrénica do sistema como sendo uma densidade de referéncia, py, mais uma

pequena variacdo na densidade.
p(F):po (F)+5p(?) (3.12)

A energia eletronica como um funcional da densidade eletrdnica pode ser escrita da

seguinte forma®.

1 1. p(F) .
_§v2+ue“(r)+§j|r£r)’dr

E[p]=i<wi

l//i>+ E.[r] (3.13)
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Substituindo a densidade eletronica escrita na forma da eq. (3.12) na eq. (3.13) chega-

se que a energia eletrénica pode ser escrita a partir das seguintes contribuicdes.

ocupado

E= Y (¥[H°|¥)+E,[p]+E,[pop] (3.14)

O primeiro termo do lado direito corresponde a energia dos orbitais atomicos
ocupados também representado por Epnq. O operador hamiltoniano nesse primeiro
termo contém os termos de energia cinética, potencial externo, interagdao de Coulomb
e o potencial de troca e correlagdo. O segundo termo do lado direito corresponde a
energia de repulsdo que depende apenas da densidade de referéncia e o terceiro
termo depende da densidade de referéncia e das flutuacdes da densidade. No entanto,
esse termo é desprezado no método DFTB padrdo, de forma que a energia pode ser

escrita da seguinte maneira:

E=Epy + Epp (3.15)

A energia de repulsdo considera apenas as interagdes de dois centros e é
parametrizada através de cdlculos DFT considerando apenas a distancia interatomica

entre atomos em estruturas de referéncia.

Erep [0 = Evep (R ) = Eogr (Re ) — By (Res ) (3.16)

Sendo que a Epng pode ser obtida pela diagonalizacdo da matriz hamiltoniana. A matriz
hamiltoniana pode ser obtida através da combinagdo linear de orbitais atdmicos de

forma que adquire a seguinte forma.

atomo livre

&, ) H=D
HS, ={(8,[T + 0 [ 25,08 ],), meaweparp (3.17)
0, Mais de dois centros

Na qual o primeiro termo corresponde a diagonal da matriz hamiltoniana e
corresponde ao valor da energia do atomo livre. Esse valor garante uma correta
descricdo dos atomos isolados. O segundo termo da eq. (3.17) corresponde a interagcao

entre dois atomos, sendo que T representa o operador energia cinética e o v
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representa um potencial efetivo. A terceira linha da eq. (3.17) corresponde as
interacGes com mais de dois centros que sdo desprezadas no método DFTB padrao.

O método DFTB fornece bons resultados para moléculas na qual a densidade
eletrénica pode ser bem representada pela soma das densidades atébmicas, no entanto
essa metodologia ndo é tdo precisa para tratar sistemas na qual a distribuigdo
eletrénica nos dtomos ndo é tdo balanceada. Uma forma de melhorar os resultados do
método DFTB é considerar o terceiro termo do lado direito da eq. (3.14) que
corresponde a contribuicdo a energia da flutuacdo da densidade eletrénica. Esse
método é conhecido como SCC-DFTB na qual o termo SCC vem do inglés self consistent

charge. A energia no método SCC-DFTB é dada da seguinte forma.

ocupado

1 M

E= D (viH|wi)+E, +Ez;/aﬁAquqﬂ (3.18)
i=1 a.p

O primeiro e o segundo termo do lado direito da eq. (3.18) correspondem a energia do

método DFTB padrdo e o terceiro termo da mesma equac¢do corresponde a correcdo

SCC que depende de Aq que é a diferenca entre as cargas de Mulliken do atomo na

neutro
o

molécula e do atomo neutro, Aq, =q, — ¢ e 0 Yop depende da dureza do dtomo.

A correcdo SCC melhora significativamente o tratamento de sistemas
heterogéneos pelo método DFTB. Apesar dessa melhora, os elementos da matriz
hamiltoniana vao a zero muito rapidamente em fungdo da distancia. Como
consequéncia o método DFTB nao descreve interacdes como, por exemplo, interacdes
de dispersdo. As interacdes de dispersao sdao muito importantes em uma vasta gama
de problemas como, por exemplo, na estrutura de sistemas biolégicos com importante
participacdo na formacdo da estrutura secunddria, tercidaria e quaternaria, em

6 2 A inclusio da contribuicio da

processos de adsorcao entre muitos problemas
dispersdo no método DFTB é feita a posteriori baseado em parametros empiricos®%. 0

seguinte potencial é usado para o tratamento da dispersao.
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R 6 R 12
d|-2| | +| 2 VR>2"R,,
R R

%daﬁ _25/6 %iﬁ R5 +22/3%gﬂ RlO VR < 2—1/6Raﬂ
ap

aﬂ(R): (3.19)

ap

Na parte superior da eq. (3.19) tém-se o potencial de Lennard-Jones na qual Rp e dog
correspondem, respectivamente, a distancia e a profundidade do minimo. Apesar de
muito usado, o potencial de Lennard-Jones ndo é adequado para a descricao da
interacdo entre dois 4tomos muito préximos, dessa forma Zhechkov e colaboradores®®
propuseram o polindbmio na parte inferior da eq. (3.19) para tratar a dispersdo a curtas

distancias. A energia de dispersdo é entdo calculada da seguinte forma.

E, =%i$uaﬁ (R) (3.20)

A energia calculada pela eq. (3.20) pode entdo ser adicionada ao valor da energia total
estimada pelo método DFTB padrdo ou pode ser adicionada a eq. (3.18), que

corresponde a energia do método SCC-DFTB, dando origem ao método DC-SCC-DFTB.

3.4 Modelos Continuos

Entre as metodologias tedricas usadas para avaliar a energia livre de
solvatacdo, os métodos baseados em uma representacdo continua do solvente sao
bastante populares. Nesses métodos, as moléculas do solvente sdo substituidas por
um continuo dielétrico com a mesma constante dielétrica do solvente. Essa
substituicdo resulta em um sistema com menos graus de liberdade o que faz com que
o custo computacional da avaliagdo da energia livre de solvatagdo caia
drasticamente?*. De uma maneira geral, nos modelos continuos, o soluto é inserido em
uma cavidade dentro de um continuo dielétrico e a partir da interacdo do soluto com o
dielétrico é possivel derivar a contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacao.
Nos modelos continuos mais modernos termos como a dispersdo e a energia envolvida
na formacdo da cavidade também s3o incluidos, no entanto, essas contribuicdes sdo

avaliadas a partir de pardmetros empiricos®*. Como nesse trabalho o foco principal é o
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estudo da solvatacdo de ions em solugcdo aquosa, a contribuicdo eletrostatica é
dominante e os outros termos ndo serdo considerados.

Nos modelos continuos uma etapa fundamental é a criacdo da cavidade dentro
de um continuo dielétrico. Existem diversas maneiras de se criar as cavidades®.
Cavidades esféricas e elipsoidais sdo matematicamente atrativas para a resolucdo
analitica das equacbes que descrevem a interacdo do soluto com o dielétrico. Vale
destacar, no entanto, que essas cavidades nao descrevem bem o espaco ocupado pelo
soluto na solugdo, bem como sua interagdo com o solvente, o que leva a valores pouco
acurados da energia livre de solvatagao. Uma forma mais realista de delimitar o espago
ocupado pelo soluto sdo as cavidades com forma molecular. A abordagem mais
comum é através da sobreposicdo de esferas centradas nos nucleos atémicos. Existem
diferentes maneiras de se definir os raios das esferas atOmicas. Entre as formas mais
comuns, podemos destacar aquelas com raios proporcionais as compilacdes de Bondi
e Pauling para os raios de van der Waals®*. Dessa forma, o raio da esfera pode ser

escrito da seguinte forma.

R =a.R (3.21)

(esfera) (vdw )

O parametro a que multiplica o raio de van der Waals na eq. (3.21) é empirico, sendo
ajustado conforme o solvente. O objetivo disso é prover um calculo acurado da energia
livre de solvatacdo. Para solucdo aquosa, o valor de alfa sugerido é 1,2 para moléculas
neutras,25 enguanto observa-se que o valor de 1,1 fornece melhores estimativas da
energia livre de solvatagao de ions em agua. Entretanto, os erros observados em
solugdo aquosa sdo altos. Por outro lado, em solventes apréticos dipolares, o valor de
alfa fica em torno de 1,35%. As figuras 1.4 e 1.5 mostram dois exemplos de cavidades
com forma molecular, um para o ion NH," e outra para o cluster [NH4(H,0),]".

Ap0ds a definigdo da cavidade na qual a molécula do soluto esta inserida, pode-

se definir o potencial eletrostatico, ¢, gerado pelo dielétrico® .

_ P
¢4 (R)= 4;0 !é—gdvr (3.22)
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Na eq. (3.22) o vetor P corresponde ao vetor de polarizacdo que equivale a um dipolo
médio por unidade de volume e a integral é sobre todo o volume do dielétrico. A eq.
(3.22), apesar de correta, apresenta a dificuldade de depender de dipolos. Para obter
uma expressao que vai depender de cargas ao invés de dipolo serd usada a seguinte

relacdo.

(3.23)

A eqg. (3.23) foi obtida através da regra do quociente para derivadas e pela

multiplicagdo e divisao de’ﬁ—?’ no ultimo termo do lado direito. Isolando esse ultimo

termo do lado direito e substituindo na eq. (3.22) obtém-se.

%myljilf}wrlggiwr (3.24)

O dielétrico apresenta duas fronteiras. A primeira fronteira, S;, é a superficie da
cavidade definida para acomodar o soluto e a segunda, S,, corresponde a interface
continuo-vdcuo. Aplicando o teorema da divergéncia na primeira integral do lado
direito da eq. (3.24) é possivel transformar a integral de volume em uma integral de

superficie, dessa forma obtém-se.

T gV (3.25)

O produto P.i pode ser interpretado como uma densidade de cargas, as(f)
localizados na superficie S; e S, no dielétrico. O vetor fidesse produto corresponde ao
vetor normal a superficie. —?r.f’ na eq. (3.25) corresponde a densidade volumétrica de
carga, o, (T),no interior do dielétrico.

Essa ndo é a unica forma de se obter o potencial eletrostatico gerado pelo

dielétrico. Outra possibilidade é usar a equacao de Poisson, eq. (3.26).
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V2o(r) =—4”’;(r) (3.26)

Com a resolucdo numérica da eq. (3.26) obtém-se o potencial eletrostatico total.
Conhecendo a distribuicdo de carga do soluto é possivel obter o potencial eletrostatico
gerado pelo soluto, dessa forma, por diferenca, é possivel obter o potencial
eletrostatico gerado pelo dielétrico.

Para a situacdo na qual toda a densidade de carga da molécula esta dentro da
cavidade que acomoda o soluto, a segunda derivada da eq. (3.25) se anula®’ fazendo
com que o potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico dependa apenas das cargas
gue estdo localizadas na superficie limitrofes (S; e S,) do dielétrico. Considerando a
situacdo real de uma solucdo diluida, para cada molécula de soluto existe uma
infinidade de moléculas do solvente. Dessa forma, fazendo a superficie S, tender ao
infinito, ou seja, considerar o dielétrico como algo infinito, o potencial eletrostatico
gerado pelo dielétrico depende apenas das cargas na superficie da cavidade que

acomoda o soluto.

- 1 ro,(F
g
Esse método é conhecido como cargas aparentes superficiais. Vale destacar que esse
ndo é o Unico método de se definir o potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico, no
entanto esse método corresponde a uma das formas mais simples. Apesar da eq.
(3.27) ser muito mais atrativa do que a eq. (3.22), a resolucdo da integral em (3.27) é
um desafio. Dessa forma, o procedimento mais simples para a resolugdo da eq. (3.27)
é discretizar a superficie da cavidade em elementos de 4rea conhecidos como
“tesserae” cada qual com a sua densidade de carga, o e com a sua drea, A. Dessa
forma, a integral sobre a superficie pode ser substituida por um somatério sobre todos

os elementos de area.

04 (R) = Zagk)'Ak (3.28)

A obtencdo dos elementos de cargas na superficie da cavidade ndo é simples, uma vez

gue elas dependem do potencial eletrostatico total. Uma maneira de se resolver esse
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problema é adotar um procedimento interativo. Considera-se inicialmente o potencial
eletrostatico gerado pelo soluto, o qual polariza o dielétrico, gerando entdo as cargas
superficiais. Estas cargas geram uma deformacdo na nuvem eletrbnica, afetando o
potencial eletrostatico gerado pelo soluto e, consequentemente, modificando as
cargas superficiais. Este processo é repetido até se obter auto-consisténcia. Vale
destacar que as equacOes desenvolvidas até o momento descrevem apenas a
interagdo do solvente, representado pelo continuo dielétrico, com o soluto. Na
sequéncia serdo desenvolvidas as equagdes que permitem a avaliacdo da energia livre
de solvatacao através de modelos continuos.

A energia livre de solvatacdo, como discutido anteriormente, corresponde ao
trabalho necessdrio para transferir uma molécula do soluto em uma posicdo fixa no
estado gasoso para uma solugdo. Apenas a contribuicdo eletrostatica serd avaliada,
dessa forma a solvatacdo de uma espécie pode ser vista como o processo de se
descarregar o soluto no estado gasoso e posteriormente carrega-lo na solugdo. Para
desenvolver as equacgdes, a densidade de carga do soluto dependera de um parametro

A
p(F.2)=2p(F) (3.29)

O parametro A indica quanto que o soluto esta carregado. Esse parametro é zero para
a situacdo quando o soluto estd completamente descarregado e 1 quando o soluto
estda completamente carregado. A mesma coisa pode ser feita para o potencial
eletrostatico total, uma vez que o considera-se que o dielétrico segue a aproximacao

da resposta linear?’.
(7. 2)=29(7) (3.30)

A variagao infinitesimal da carga devido a uma pequena variagao de A em um elemento

de volume pode ser escrito da seguinte forma.
dg=(p(F)dVv)dA (3.31)

Considerando o processo de carregar todos os pontos do espaco ocupado pelo soluto,

pode-se escrever o trabalho relativo a esse processo.
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dw =j¢)(r,/1)d,1p(r)dv (3.32)

Substituindo a eq. (3.30) na eq. (3.32) chega-se a.

W =[AdA[(F)p(F)dV, (3.33)
0
O que leva a expressao.
¢ o\ /o
W =§j(o(r)p(r)dvr (3.34)

No entanto, o interesse ndo é no trabalho para carregar ou descarregar um soluto na
presenca de um potencial eletrostatico. A energia livre de solvatagao é a diferenga do
trabalho de descarregar o soluto no estado gasoso e carregd-lo em solucdo. Dessa

forma a energia livre de solvatacdo pode ser escrita da seguinte forma.

*

AG,, =W, W

solugdo ~ ' Vgas

—jidlj¢ F)dv, Iidijgo (F)av,

solv

(3.35)

Vale destacar que na segunda integral os limites de integracdo estdo invertidos visto
que corresponde ao processo de descarregar o soluto. Em solucdo o potencial
eletrostatico é dado pela soma do potencial eletrostatico do soluto mais o do
dielétrico, enquanto que no estado gasoso o potencial eletrostatico vem apenas do
soluto. Considerando isso, os dois termos relativos ao soluto se cancelam de forma
que a energia livre de solvatacdo depende apenas do potencial eletrostatico do

dielétrico.

solv: I(pd r r (336)

O formalismo que culminou na eq. (3.36) é suficiente para tratar moléculas de soluto
com cargas rigidas. No entanto, a distribuicdo de cargas em uma molécula ndo é rigida
e, na presenca do dielétrico, existe uma polarizacdo da nuvem eletrénica do soluto.
Uma possibilidade de considerar o efeito da polarizacdo do soluto é considerar o

formalismo baseado em calculos ab initio. Esse formalismo esta implementado em
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diversos pacotes computacionais como o GAMESS®® e GAUSSIANO3Y. A energia de

polarizacdo pode ser calculada da seguinte maneira.
AE, =(¥E RO |P) - (WO R0 9) (3.37)

Na eq. (3.37) o primeiro termo do lado direito corresponde a a¢do do operador
hamiltoniano do sistema no estado gasoso na funcdo de onda do sistema em fase
liquida. O segundo termo da eq. (3.37) corresponde a acao do operador hamiltoniano
do sistema no estado gasoso na funcdo de onda do sistema do estado gasoso. A

energia livre de solvatacdo pode ser dada da seguinte forma.

* 1

solv —
2

AG <‘{f(s) \7 |‘P(S)> +AE, (3.38)

O operador V4 no primeiro termo do lado direito da eq. (3.38) corresponde a um
operador perturbativo que descreve a interacdo soluto-dielétrico. A forma desse
potencial perturbativo depende do método numérico utilizado para descrever a

interagao continuo-soluto. No método de cargas aparentes superficiais, esse potencial

é descrito pela eq. (3.28). Substituindo a eq. (3.37) na eq. (3.38) chega-se a expressao.

AG, =%<\P(S) Vi 19O+ (9 R ) = (9 RO )

solv

(3.39)
:<\IJ(5) | HO _,_%\/Ad |\P(5)>_<\{1(0) | HO |\P(0)>

A expressdo (3.39) é utilizada para avaliacdo da energia livre de solvatacdo através do
formalismo quantico.

Nesse trabalho, o método continuo utilizado foi PCM** % (do inglés, Polarizable
Continuum Model). A cavidade utilizada foi a cavidade baseada na compilagdo de
Bondi para os raios de van der Waals e a fungao de onda foi obtida usando o método
RHF com conjunto de funcdes de base 6-31+G**. Os calculos usando o PCM foram

feitos usando o programa GAMESS®.
3.5 Selecéo das Moléculas de Agua
A dinamica molecular dos ions foi realizada em uma caixa com 64 moléculas de

agua. A energia livre de solvatacdo dos ions foi avaliada considerando estruturas com

numero varidvel de moléculas de agua tratadas explicitamente, no entanto essas



Capitulo 3: Detalhes Computacionais 56

moléculas de agua sdo aquelas posicionadas pela dindmica molecular. Dessa forma,
guando se menciona foram selecionadas 500 estruturas do ion NH," com uma
molécula de dgua para a avaliacdo da energia livre de solvatacdo, significa que das
10.000 estruturas geradas pela etapa de producdo das trajetdrias da dinamica
molecular foram selecionadas 500 estruturas igualmente espacadas. Dentro dessas
500 estruturas, cada qual com um ion NH," e com 64 moléculas de dgua, selecionou-se
apenas a molécula de agua mais préxima, sendo que as demais 63 moléculas de agua
gue compdem o sistema sao desprezadas.

Existem descritas na literatura trés formas de fazer a selecao das moléculas de
dgua®®. Uma das maneiras de se selecionar as moléculas de dgua é considerar apenas o
atomo de oxigénio. Dessa forma, se o objetivo é selecionar uma uUnica molécula de
agua, procura-se por aquela cujo dtomo de oxigénio esteja mais préximo do soluto.
Outra possibilidade de se fazer a selecdo é considerar qualquer dtomo mais préximo,
assim sendo serd considerada a molécula mais préoxima do soluto aquela que tiver um
atomo de oxigénio ou qualquer um dos atomos de hidrogénio mais proxima do soluto.
Outro critério é avaliar através do dipolo da molécula de dgua, no entanto esse
esquema de selecdo ndo tem muito respaldo na literatura®®. Apesar de ainda nao
haver consenso com relacdo ao melhor esquema de selecdao das moléculas de agua, o
critério mais utilizado é o segundo, ou seja, é selecionada a molécula de agua cujo
qualquer um dos atomos esteja mais proximo ao soluto, sendo que a referéncia é o
centro de massa do soluto.

Uma explicacdo para se usar o esquema de selecdo baseado em qualquer um

dos atomos e nao apenas no atomo de oxigénio esta ilustrado na figura 3.3

e

34 R
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3,64

Figura 3.3: Soluto solvatado por cinco moléculas de agua.
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Suponha que essas sdo as cinco moléculas de dgua mais préximas do soluto em
uma determinada trajetéria produzida pela dindamica molecular. Supondo que o
interesse seja avaliar a energia de interacdo considerando apenas quatro moléculas de
agua e que as trés moléculas de agua localizadas no centro e a esquerda estdo mais
proximas do que as duas moléculas de agua localizadas mais a direita. Dessa forma,
apenas uma das duas moléculas de agua poderd ser selecionada para completar as
quatro moléculas desejadas. Se o critério for o atomo de oxigénio mais préximo a
molécula de 4gua cujo dtomo de oxigénio estad a 3,6A do centro de massa do soluto
sera selecionada e a outra descartada. Por sua vez, se o critério for qualquer um dos
atomos, H ou O, a molécula de agua cuja distancia oxigénio-soluto é 3,7A serd
selecionada, visto que essa molécula de dgua possui um hidrogénio que esta 3,4A do
soluto. Apesar da diferenca pequena, a figura 3.4 mostra que ha uma troca de uma
interacdo ion-dipolo atrativa por uma interacdo ion-dipolo repulsiva. Desta forma, se o
critério de escolha for a distancia até o oxigénio, estaremos introduzindo
artificialmente um potencial na superficie que define o corte na interacdo soluto-

solvente, tornando os cations mais solvatados e os dnions menos.

ol
8 0

LN
68+

Figura 3.4: Interacdo ion-dipolo entre as moléculas de 4gua com o soluto

positivamente carregado.

Com o objetivo de se avaliar corretamente a interagdao soluto-solvente, sem
artefatos, sera utilizado para todos os ions o critério baseado na proximidade de
qualquer um dos atomos e ndao apenas nos atomos de oxigénio. Um programa foi
desenvolvido pelo autor dessa dissertacdo e estd apresentado no anexo 1. No capitulo

4, serd apresentada uma comparagdo entre as duas formas de selec3o para o ion NH,".
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Capitulo 4: Resultados e Discussoes

4.1 Andlise geométrica e da energia de interacdo dos clusters [NH4(H,0):]" e

[OH(H20)4]

Com o objetivo de comparar as geometrias e as energias de interacao
fornecidas pelo método DC-SCC-DFTB com outros métodos DFT, realizou-se,
inicialmente, um estudo baseado nas estruturas otimizadas dos clusters [NH4(H>0)4]" e
[OH(H;0)4]". Os clusters foram otimizados usando o método DC-SCC-DFTB no programa
DFTB+' e usando os funcionais PBE? e B3LYP* * no programa GAUSSIANO3’> com o
conjunto de funcdes de base 6-31+G**. Para as estruturas otimizadas, a andlise
vibracional foi realizada para confirmar que se trata de um minimo na superficie de

energia potencial.
4.1.1 [NH4(H,0)4]"

As estruturas otimizadas do cluster [NH4(H,0).4]" usando os diferentes niveis de
teoria estdo apresentadas na figura 4.1.

L J v ¥

'1.71A ' 1,80 A * 1,834

<
ﬁ.
\. L,‘?- < .\ L’*" ki\ <
< L”.\ ’ '
DC-SCC-DFTB PBE B3LYP

Figura 4.1: Estruturas otimizadas do cluster [NH4(H,0)4]" usando os métodos DC-SCC-

DFTB, PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G**.

Todos os métodos utilizados para a otimizagdo de geometria convergem para
estruturas semelhantes, com cada uma das quatro moléculas de dgua com o oxigénio
colinear a ligagao N-H do ion amoénio. Na figura 4.1 esta indicado também a distancia
entre o oxigénio da molécula de agua e o hidrogénio do ion amodnio. Apesar de estar

sendo indicado apenas a distancia do oxigénio de uma agua para um hidrogénio do
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amonio, dentro de cada método, a distancia entre os outros oxigénios ao hidrogénio
mais proximos é igual ao indicado na figura 4.1.

Comparando as geometrias otimizadas, ao nivel DC-SCC-DFTB, a distancia entre
os oxigénios (H,0) e os hidrogénios (NH.") sdo estimados em 1,71 A (veja figura 4.1).
Esse valor estdé em bom acordo com o trabalho de Zhao e colaboradores® que
encontraram o valor de 1,74 A para uma estrutura semelhante & apresentada na figura
4.1 usando o método de Monte Carlo para realizar uma busca conformacional. Esse
mesmo parametro obtido nos clusters otimizados aos niveis PBE/6-31+G** e
B3LYP/6-31+G** também estdo em bom acordo com o trabalho de Intharathep e
colaboradores’. Apesar da diferenca de aproximadamente 0,1 A na distancia O(H,0)-
H(NH;') entre o método DC-SCC-DFTB e os métodos baseados na DFT pode-se
considerar que o método DC-SCC-DFTB consegue descrever bem, geometricamente, o
cluster do ion amonio com as quatro moléculas de agua.

Com a finalidade de comparar o desempenho dos métodos DC-SCC-DFTB,
PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G** no calculo da energia de interacdo entre o ion
amonio e as quatro moléculas de agua, para cada uma das estruturas otimizadas
apresentadas na figura 4.1 calculou-se a energia de interacdo usando cada um dos
métodos. O cdlculo foi feito da seguinte maneira: usando a geometria do cluster
otimizado em um dos niveis realiza-se o cdlculo no ponto desse cluster usando os
outros niveis (DC-SCC-DFTB, PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G**). Calcula-se também,
usando todos os métodos, a energia no ponto do ion amoénio na mesma geometria do
cluster otimizado e, na sequéncia, calcula-se da mesma forma a energia das quatro
moléculas de dgua, também, na mesma geometria do cluster otimizado. Os calculos no
ponto usando o método DC-SCC-DFTB foram feitos no programa deMons, 0 mesmo
utilizado para fazer as simulagdes de dinamica molecular. Os resultados estdo
indicados na tabela 4.1.

Para esclarecer a notacao, quando for mencionado o cdlculo da energia de
interacdo PBE/6-31+G**//DC-SCC-DFTB significa que a estrutura utilizada foi aquela
otimizada ao nivel DC-SCC-DFTB e o cdlculo a energia de interagdo foi feito a partir de
calculos no ponto do cluster, do soluto e das moléculas de dgua usando o nivel PBE/6-

31+G**, Dessa forma, nessa notacdo, indica-se primeiro o método usado para avaliar a
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energia, separa-se por duas barras (//) e indica-se o método a partir do qual a

geometria é derivada.

Tabela 4.1: Energia de interacdo entre o ion amonio e as quatro moléculas de agua.

Geometria Energia de intera¢3o®
do cluster DC-SCC-DFTB PBE® B3LYP®
DC-SCC-DFTB -65,82 -76,81 -74,95
PBE -64,08 -76,62 -75,16
B3LYP -62,59 -76,08 -74,70

a) Energia de interagdo em kcal mol™.

b) O conjunto de fungdes de base utilizado foi 0 6-31+G**,

Os dados apresentados na tabela 4.1 indicam uma forte dependéncia do
método utilizado para o calculo da energia de interacdo. A energia de interagdo obtida
por PBE/6-31+G**//DC-SCC-DFTB é cerca de 10 kcal mol” menor do que aquela
calculada usando DC-SCC-DFTB//DC-SCC-DFTB®. No entanto, o calculo da energia por
um determinado método ndo é muito sensivel a geometria. A energia de interacao
usando o PBE/6-31+G**//DC-SCC-DFTB difere em menos de 0,5 kcal mol™ daquela
calculada usando PBE/6-31+G**//PBE/6-31+G**. As energias de interacdo calculadas
pelos métodos PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G** diferem em apenas 2 kcal mol'l,
sendo que as energias calculadas usando o funcional PBE sdo sempre menores. Esses
calculos permitem concluir que gerar geometrias usando o método DC-SCC-DFTB e
calcular a energia de intera¢do usando PBE/6-31+G** é uma metodologia que produz
resultados muito proximos aqueles que seriam obtidos caso as geometrias e as

energias tivessem sido obtidas pelo método PBE/6-31+G**,

1 . . ~ . . ape , . .
Pelo fato da energia de interagdo ser negativa, o termo menor significa que a mesma é mais negativa
ou maior em termos absolutos.
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4.1.2 [OH(H,0)a]

As estruturas otimizadas do cluster [OH(H,0),4] sdo apresentados na figura 4.2.

P N S S
« soin, Qe ‘\ 236,« ¢ zssA\\’

DC-SCC-DFTB PBE B3LYP

Figura 4.2: Estruturas otimizadas do cluster [OH(H,0)4] usando os métodos

DC-SCC-DFTB, PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G**.

Para todos os niveis de teoria utilizados a estrutura do cluster [OH(H,0)4]
convergiu para a simetria C4. A analise das distancias O(OH) — H(H,0) mostra que, na
estrutura otimizada ao nivel DC-SCC-DFTB, essa distancia é cerca de 0,1 A menor do
que a distancia prevista usando PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G**. Os valores de 1,73 A
para o calculo PBE e 1,72 A para o célculo B3LYP estdo em bom acordo com outros
resultados tedricos como, por exemplo, o trabalho de Pliego e Riveros’ gue obtiveram
1,809 A; 1,728 Ae 1,746 A usando, respectivamente, os niveis, HF, B3LYP e MP2 com o
conjunto de func¢do de base 6-31+G** em todos os célculos.

Foi analisado também o angulo entre os dtomos H (OH) — O (OH) — H(H-O-H).
Para a estrutura otimizada ao nivel DC-SCC-DFTB o angulo é de 105° enquanto que
aquelas obtidas através da otimizacdo usando os funcionais PBE e B3LYP os valores
sdo, respectivamente, 118" e 115°. Os valores obtidos usando os funcionais de
densidade estdo em bom acordo com os valores obtidos por Pliego e Riveros™® que
obtiveram angulos de 119° usando calculos ao nivel MP2/6-31+G**. O resultado para a
estrutura otimizada ao nivel DC-SCC-DFTB esta significativamente menor. Para
confirmar que ndo existe outro minimo na superficie de energia potencial DC-SCC-
DFTB que produza uma geometria como aquelas geradas pelos métodos PBE e B3LYP
tentou-se usar as estruturas otimizadas nesses niveis de teoria como ponto de partida
na otimizacao usando DC-SCC-DFTB, no entanto todas as tentativas convergiram para a

estrutura indicada na figura 4.2.
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Para avaliar a energia de interacdo entre o ion hidréxido e as quatro moléculas
de agua foi utilizado a mesma metodologia usada para o estudo do cluster

[NH4(H,0).]" (ver secdo 4.1.1). Os resultados estdo apresentados na tabela 4.2.

Tabela 4.2: Energia de interagao entre o ion hidréxido e as quatro moléculas de agua.

Geometria Energia de interacdo®
do cluster DC-SCC-DFTB PBE® B3LYP"
DC-SCC-DFTB -91,39 -100,60 -98,69
PBE -85,78 -94,84 -93,34
B3LYP -84,94 -94,86 -93,41

a) Energia de interagdo em kcal mol™.

b) O conjunto de fungdes de base utilizado foi 0 6-31+G**.

Diferentemente do que foi obtido no estudo da energia de interacao do ion
amoOnio com as quatro moléculas de agua, para o ion hidréxido existe, além da
dependéncia do método usado para avaliar a energia de interacdo, uma dependéncia
com o método usado para otimizar a geometria. Para todas as geometrias, a energia
avaliada usando o método DC-SCC-DFTB é cerca de 10 Kcal mol™ maior do que a
correspondente avaliada usando o nivel PBE/6-31+G**, Essa diferenca estd bastante
parecida com aquela obtida para o ion amonio com as quatro moléculas de agua. Os
resultados da tabela 4.2 mostram que a estrutura otimizada ao nivel DC-SCC-DFTB
supervaloriza a interacdo do ion hidréxido com as moléculas de agua. Isso é um reflexo
direto da menor distancia O(OH) — H(H,0) bem como o menor angulo H(OH) — O(OH) —
H(H,0).

Entre os varios fatores que podem levar a essas diferengas geométricas e
energéticas entre niveis DC-SCC-DFTB e os DFT podem-se destacar dois pontos.
Primeiramente, Pliego e Riveros® e Asthagiri e colaboradores' identificaram a
estrutura com trés aguas diretamente coordenada ao ion hidréxido e uma quarta agua
em uma camada externa, interagindo com outras duas moléculas de 3agua,

[OH(H,0)3(H,0)], como sendo ligeiramente mais estavel do que a estrutura com as
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guatro moléculas de agua diretamente interagindo com o ion hidroxido, [OH(H,0),] .
Isso indica que na estrutura com as quatro moléculas de agua interagindo diretamente
com ion hidréxido existe uma importante interacdo entre as moléculas de dgua que
permite a interconversdo entre as estruturas [OH(H,0)4] e [OH(H,0)3(H,0)]. A figura
4.2 mostra as distancias entre o hidrogénio de uma molécula de agua com o oxigénio
da molécula dgua adjacente obtidas nas otimiza¢Ges usando os niveis DC-SCC-DFTB,
PBE/6-31+G** e B3LYP/6-31+G**. Pode-se observar que um reflexo do menor angulo
H(OH) — O(OH) — H(H,0) é uma maior distancia entre as moléculas de agua adjacentes,
o que faz com que a interacdo entre essas moléculas de dgua sejam menos intensas do
gue aquelas previstas usando os métodos DFT. Por outro lado, a maior proximidade
das moléculas de dgua com o ion hidréxido com a geometria DC-SCC-DFTB leva a uma
maior interagao ion-molécula, resultando em uma energia de interagao mais negativa.

Como segundo ponto importante, pode-se destacar que em sistemas anidnicos,
a densidade eletrénica se estende por uma grande regido no espaco, o que torna
necessario o uso de conjunto de fungdes de base grandes incluindo fungbes difusas
para a correta descrigdo desses sistemas®?. No método DFTB, por sua vez, as integrais
sdo tabuladas a partir de parametros avaliados usando um conjunto minimo de
funcdes de base centradas nos atomos. Esse fator pode ser uma limitacdo do método
DC-SCC-DFTB no tratamento de sistemas anidnicos uma vez que os parametros sdo
gerados para moléculas neutras.

Apesar do desempenho inferior do ponto de vista geométrico e energético do
método DC-SCC-DFTB na descricdo do ion hidroxido, o seu baixo custo computacional
em relacdo aos métodos baseados na DFT justificam o seu uso para esse trabalho, visto
gue o método foi utilizado para dinamica molecular de longa duragdo, em sistemas
relativamente grandes, com mais de 100 dtomos, o que é computacionalmente caro

usando DFT ou outros métodos.
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4.2 Fungoes de distribuicao radial

Com o intuito de avaliar as estruturas dos ions estudados na solugdo avaliou-se
as funcbes de distribuicdo radial (FDR) para verificar as camadas de solvata¢do ao
redor dos ions. Vale destacar que essa FDR corresponde a uma média entre 10.000
estruturas geradas a partir da DM (ver se¢do 3.1). Como os ions sdo leves eles se
difundem ao longo da simulacdo, dessa forma, antes de se gerar as FDR é feita uma
mudanca de coordenadas de forma que o ion que pode estar em qualquer lugar
dentro da caixa d’dgua é escrito com o seu centro de massa no centro geométrico da
caixa. Todas as moléculas de agua sdo reposicionadas de forma a fazer com que a
estrutura com o ion centralizado seja equivalente a estrutura gerada na DM. Esse
processo de centralizacdo tem apenas dois objetivos, facilitar a avaliacdo das FDR bem

como tornar o procedimento de sele¢do das moléculas de solvente mais facil.

4.2.1 NH,'

A FDR do ion amodnio foi avaliada considerando o centro de massa do ion

amonio até os atomos de oxigénios que formam as moléculas de dgua. O resultado é

apresentado na figura 4.3.
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Figura 4.3: Fungao de distribuicdo radial do centro de massa do ion amoénio ao

atomo de oxigénio das moléculas de agua.
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A FDR do ion amonio apresenta um minimo bastante largo na regido de
3,5-4,5 A sendo que esse minimo corresponde a primeira esfera de solvatac3o.
Aparentemente existe uma segunda esfera de solvatacdo em aproximadamente 7 A,
no entanto, € um minimo bastante discreto. A integral da FDR, considerando um
elemento de volume esférico, permite avaliar o numero de moléculas de dgua ao redor
do soluto. Considerando a integral até 3,9 A que corresponde ao minimo dessa regido
entre 3,5-4,5 A, obtém-se aproximadamente 8 moléculas de agua na primeira esfera
de solvatacdo do ion aménio. Intharathep e colaboradores’ através de DM usando
uma metodologia QMMM na qual foi utilizado o método HF na parte quantica e um
potencial classico de pares na parte de mecanica molecular obtiveram uma primeira
esfera de solvatacdo em 3,5 A com 6,5 moléculas de dgua. Brugé e colaboradoresl3,
por sua vez, obtiveram, através de DM Car-Parrinello, 5,3 moléculas de 3agua na
primeira esfera de solvatacdo. A diferenca no numero de moléculas de 3agua na
primeira esfera de solvatacdo nesse e nos outros trabalhos deve-se a essa larga regido
de minimo, na qual uma pequena mudanca na distdncia provoca uma mudanca
significativa na integral. Se na FDR apresentada na figura 4.3 o minimo for considerado
em 3,5 A a integral indicard 6 moléculas de dgua na primeira esfera de solvata¢do, em
bom acordo com os trabalhos de Intharathep e colaboradores’ e de Brugé e
colaboradores®. Esse minimo largo surge devido um comportamento anémalo do ion
amonio em solugdo™. Devido as ligagdes de hidrogénio do ion aménio com os
oxigénios das moléculas de dgua, é esperado que o ion amdnio tenha uma rotacao
bastante lenta em solucdo. No entanto isso ndo é observado e o ion amonio tem uma
rotacdo bastante elevada. Isso ocorre porque além das quatro moléculas que
interagem diretamente com os hidrogénios formando ligacdes de hidrogénio lineares
existem também outras moléculas de dgua na primeira esfera de solvatacdao formando
ligacGes de hidrogénio ndo lineares com o ion amonio. A troca entre uma dessas
moléculas de dgua com uma molécula de dgua que esta interagindo diretamente com
o hidrogénio do ion amoénio faz com que o ion possua essa rotacdo andémala em

1315 E essa grande labilidade entre essas moléculas de dgua que faz com que a

solucdo
FDR do ion amodnio possua uma regido de minimo tdo grande como mostrado na

figura 4.3.
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4.2.2 OH

Para o ion hidréxido, antes da etapa de centralizagdo do ion, é feita uma etapa
para localizar o ion dentro da caixa d’agua. Isso ocorre porque o ion hidroxido tem
uma difusdo an6mala em solucdo aquosa que ocorre através de um mecanismo de
troca de préton entre uma molécula de dgua e o ion hidréxido™®. Como foi utilizado o
método quantico DC-SCC-DFTB para gerar a superficie de energia potencial, a quebra e
formacdo de ligacGes quimicas sdo permitidas o que leva o ion hidréxido a se difundir
através do mecanismo citado anteriormente. Para se localizar o hidréxido dentro da
caixa procurou-se por aquele dtomo de oxigénio que tivesse apenas um atomo de
hidrogénio dentro de um raio pré-estabelecido. Esse atomo de oxigénio e esse atomo
de hidrogénio correspondem ao ion hidroxila.

Além da FDR avaliada considerando o centro de massa do ion até o oxigénio
das moléculas de dgua foi avaliado também a FDR do oxigénio do ion hidréxido até os
oxigénios das moléculas de dgua e também do hidrogénio do OH até o oxigénio da

agua. Todas essas fungdes de distribuicdo radial estdo apresentadas na figura 4.4.
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Figura 4.4: FuncGes de distribuicdo radial do ion hidréoxido considerando o centro
de massa, o atomo de oxigénio e o atomo de hidrogénio até o oxigénio das

moléculas de agua.
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A figura 4.4 mostra que a curva que representa a FDR a partir do atomo de
oxigénio do hidréxido apresenta um minimo em 3,1 A, enquanto que a FDR a partir do
atomo de hidrogénio apresenta um minimo em 4,1 A. Essa diferenca indica que o fon
hidroxido interage mais fortemente com as moléculas de agua através do atomo de
oxigénio.

A curva que considera o centro de massa do ion hidréoxido é muito parecida
com a curva do atomo de oxigénio, uma vez que O oxigénio corresponde a
praticamente 95% da massa do ion hidroxido. Considerando a curva do centro de
massa observa-se um minimo bem definido em 3,1 A cuja integral indica 4 moléculas
de agua na primeira esfera de solvatagdo. Existe também um segundo minimo
bastante discreto em aproximadamente 5,5 A cuja integral indica 22 moléculas de
agua.

A FDR considerando o centro de massa do ion hidréxido com os atomos de
oxigénio das moléculas de agua esta em 6timo acordo com os trabalhos de Asthagiri e
colaboradores®® que usaram DM ab initio e obtiveram quatro moléculas de dgua na
primeira esfera de solvatacdo e Tuckerman e colaboradores'’ que também obtiveram
guatro moléculas de agua em uma primeira esfera de solvatacdo usando DM Car-
Parrinello. Dessa forma, apesar do ion hidréoxido possuir um comportamento especial
em solucdo aquosa, a dindmica molecular DC-SCC-DFTB conseguiu produzir, em
termos de distribuicao radial, resultados semelhantes aos resultados de técnicas
bastante acuradas como a DM ab initio e Car-Parrinello com a vantagem de ter um

custo computacional muito menor.

4.2.3 H;0"

O ion hidrdénio, assim como o hidroxido, apresenta uma difusdo anémala em
agua sendo que essa difusdao segue um mecanismo parecido, na qual um préton do

18, 19. Da mesma forma descrita na

hidronio é transferido para uma molécula de agua
se¢dao anterior, antes de fazer a centralizagao do soluto dentro da caixa d’agua é
necessario localizar o ion hidronio. Para localizar o hidronio dentro da caixa d’agua
procura-se por aquele dtomo de oxigénio que possui trés atomos de hidrogénio dentro

de um raio pré-estabelecido.



Capitulo 4: Resultados e DiscussGes 71

Apos a localizagdo e centralizagdo do ion hidronio na caixa a FDR, considerando
o centro de massa do soluto e os oxigénios das moléculas de agua, foi avaliada e o

resultado esta apresentado na figura 4.5.

3,0 , . , , ; ,

2,5 1 -

g(n

0,0 T

4
Distancia / A

N -
o

Figura 4.5: Fungao de distribuicdo radial do centro de massa do ion hidrénio ao atomo

de oxigénio das moléculas de agua.

A FDR do ion hidrénio apresenta um minimo pequeno em 3,1A com 4,0
moléculas de agua em uma primeira esfera de solvatacdo. Existe também um minimo
mais pronunciado em aproximadamente 4,0 A com 8,7 moléculas de dgua. Intharathep
e colaboradores®® obtiveram através simulagio QMMM uma primeira esfera de
solvatacdo em 3,0 A com 3,4 moléculas de 4dgua. A comparacdo com o trabalho de
Intharathep e colaboradores® indica que o suave minimo que aparece em 3,1 A na
figura 4.5 corresponde a primeira esfera de solvatacao.

Pode-se verificar comparando as FDR do ion hidronio (figura 4.5) com as
funcdes de distribuicdo radial dos ions amonio (figura 4.3) e hidréxido (figura 4.4) que
a curva relativa ao H3;0" ndo é t3o bem definida como a dos outros ions. Isso se deve a
difusdo do H;0" que é muito mais elevada do que de outros ions'. Devido a essa alta
constante de difusdo existem muitos estados de transigdo entre as estruturas a partir
da qual é feita a média da funcdo de distribuicdo radial. Isso leva a essa curva mal

definida.
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4.24CN

Para o ion cianeto ndao existe a mesma dificuldade da difusao anémala
apresentada nas secbes 4.2.2 e 4.2.3. Para esse ion é necessario apenas fazer a
centralizagdo e gerar a FDR. Para esse caso foram avaliadas, além da FDR do centro de
massa do ion cianeto aos oxigénios das moléculas de agua, as func¢des de distribuicdo
radial a partir do atomo de carbono e de nitrogénio que compde o ion. Os resultados

sdo apresentados na figura 4.6.
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Figura 4.6: Fungdes de distribui¢ao radial do ion cianeto considerando o centro de
massa, o atomo de carbono e o atomo de nitrogénio até o oxigénio das moléculas

de agua.

Analisando, inicialmente, a FDR do atomo de carbono aos atomos de oxigénio
das moléculas de agua observa-se uma regido de maximo bastante largo na regido
entre 3,0-4,0 A o que indica que as moléculas de dgua n3o estio bem estruturadas ao
redor do d4tomo de carbono. Existe um pico em aproximadamente 2,5 A, no entanto a
integral desse pico indica menos de 0,5 molécula de agua, o que é, provavelmente,
uma molécula interagindo com o atomo de nitrogénio que em algumas estruturas se

aproxima mais do &tomo de carbono.
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Considerando o atomo de nitrogénio, por outro lado, observa-se um pico
bastante intenso o que é esperado visto que o atomo de nitrogénio é bastante
eletronegativo e esta com a carga negativa do ion cianeto. Isso indica uma interagao
forte do ion cianeto com as moléculas de agua a partir do atomo de nitrogénio. A FDR
considerando o centro de massa do soluto indica uma regido de maximo mais larga
com um minimo em aproximadamente 4,0 A com 10 moléculas de dgua em uma
primeira esfera de solvatacdo. Vale destacar que o primeiro pico da FDR do atomo de
carbono em aproximadamente 2,5 A n3o contribui significativamente para a FDR
considerando o centro de massa, cujo inicio praticamente coincide com a fung¢do de

distribuicdo radial considerando o atomo de nitrogénio.

4.3 Energia Livre de Solvatagao

Como discutido no capitulo 2, a contribuicdo eletrostatica da energia livre de
solvatagao sera avaliada através de um modelo baseado em camadas na qual sera
combinado moléculas de solvente tratadas explicitamente bem como contribuicdes do
continuo dielétrico. A energia livre de solvatagdo serd avaliada de acordo com a

equacao (4.1).

AG™ (A7) = %(AU ). +{acm] AH.0); |-a6i [(H0), ) (4.1)

solv

4.3.1 Calculo do termo 1/2 <AU>)-;

Inicialmente sera feita uma discussdo em cima do primeiro termo do lado
direito da equacdo (4.1). Esse termo é a contribuicdo da interacdo do soluto com as
moléculas de solvente tratadas explicitamente na camada S1 (ver figura 2.5) a energia
livre de solvatacdo. Para ficar claro, esse primeiro termo serd calculado da seguinte
maneira.

1 1
_<AU >1:1 = _<Ucluster _USquto -U

> > (4.2)

solvente > =1

Em nenhum momento é permitida a relaxagao da geometria. Dessa forma, é feita uma
selecdo de um cluster com n moléculas de agua a partir da dindmica molecular. A

energia desse cluster é estimada através de um calculo no ponto usando DFT. Na
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sequéncia, a energia do soluto e do solvente é avaliada na mesma geometria do
cluster. Como é considerada uma média, é realizado esse procedimento para todas as
estruturas selecionadas. O subscrito A=1 indica que as configuracdes foram geradas
guando as interacGes eletrostaticas soluto-solvente eram permitidas. Como apenas
essa possibilidade foi trabalhada nessa dissertacdo, esse subscrito ndao sera mais
indicado no texto. Como a quantidade de calculos a ser feito é muito grande, foram
desenvolvidos programas para criar automaticamente os arquivos de input dos
programas Gaussian03 e Gamess. No anexo A2 sao apresentados dois programas, um
que gera os inputs para os cdlculos DFT no Gaussin03 e o segundo que gera os inputs
para os calculos PCM no Gamess.

A energia de interacdo sera estimada através da DFT usando o funcional PBE
com o conjunto de funcbes de base 6-31+G**. Para avaliar se essa metodologia é
adequada calculou-se o termo 1/2<AU> do ion amonio com 2, 3 e 4 moléculas de dgua
tratadas explicitamente usando os métodos PBE e MP2 com os conjuntos de fungdes
de base 6-31+G*, 6-31+G** e 6-311+G**. A média foi avaliada em cima de 500

estruturas igualmente espacadas e os valores médios estdo na tabela 4.3.

Tabela 4.3: Valor médio de 1/2<AU> * para estruturas do ion amdnio com 2, 3 e 4

moléculas de agua tratadas explicitamente.

1/2 <AU>

Estrutura PBE MP2

6-31+G* 6-31+G** 6-311+G** 6-31+G* 6-31+G** 6-311+G**

[NH4(H,0),]* -18,4 -18,3 -18,2 -17,9 -17,7 -17,6
[NH4(H,0)s]"  -25,9 -25,6 -25,4 -25,3 -24,9 -24,7
[NH4(H,0).]"  -32,1 -31,7 -31,4 -31,9 -31,2 -30,9

* Valores em kcal mol™.

Os resultados da tabela 4.3 indicam que ndo ha mudancas significativas em
1/2<AU> considerando diferentes métodos de calculos e diferentes conjuntos de

funcBes de base. Como o numero de célculos para determinar o termo 1/2<AU> é
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muito grande, optou-se usar o funcional PBE que tem um custo computacional menor
do que o método MP2 com o conjunto de fung¢des de base 6-31+G**,

Como as n moléculas de agua tratadas explicitamente sao selecionadas a partir
das estruturas geradas na dinamica molecular, o esquema de selecdo destas é um
fator importante na avaliacdo da energia de interacdo com o ion. O 1/2<AU>
apresentado na tabela 4.3 foi calculado considerando que as moléculas de agua
selecionadas foram aquelas cujos atomos de oxigénio estavam mais proximos do
centro de massa do ion amonio. No entanto, existem discussdes na literatura sobre a
forma mais correta de selecionar essas moléculas de agua e a forma usada
anteriormente n3o é considerada a mais correta?’. Um critério alternativo a selecdo
pelos atomos de oxigénio mais proximos é a selegao considerando o atomo de
hidrogénio ou o atomo de oxigénio mais préximo, mais detalhes sobre esse critério de
selecdo podem ser obtidos na secdo 3.5 dessa dissertacdo. Usou-se, novamente, o ion
amonio para verificar as diferencas entre os dois critérios de selecdo e os valores
médios do termo 1/2<AU>. A média foi feita considerando 500 estruturas igualmente

espacadas.

Tabela 4.4: Valor médio de 1/2<AU>* considerando duas formas distintas de

selecionar as moléculas de agua.

[NH4(H,0),]" 1/2<AU>
Selegao pelo atomo de  Selegao pelos atomos de
" O da agua O ou H da agua
1 9,7 -9,4
2 -18,3 -17,8
3 -25,6 -24,9
4 -31,7 -30,6
6 -38,5 -36,4
8 -41,2 -38,3
14 -44,8 -40,2
32 -53,8 -49,3

* Valores em kcal mol™.
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N3o é do mérito desse trabalho discutir qual o melhor critério para selecionar
as moléculas de agua. O intuito de apresentar a tabela 4.4 é apenas mostrar que o
critério influencia no valor da energia de interacdo. Pode-se observar que com poucas
moléculas de 4gua tratadas explicitamente o valor de 1/2<AU> é praticamente igual
considerando os dois critérios. Isso € uma caracteristica do ion amonio, visto que, por
ser positivamente carregado, tende a ter as moléculas de agua mais préximas com o
oxigénio mais préximo do cation. A medida que o nimero de moléculas de dgua
tratadas explicitamente vai aumentando, uma complexa rede de interacdo com as
moléculas mais afastadas é formada com a possivel presenca de atomos de hidrogénio
mais proximos do fon. Isso gera uma diferenca de 4,5 kcal mol™ entre os dois critérios
na avaliacdo de 1/2<AU> considerando 32 moléculas de aguas. O critério que sera
utilizado no restante dessa dissertacao é o descrito na se¢do 3.5, o qual é o mais aceito
na literatura®. Apesar de ndo ser o mesmo critério do que o usado para avaliar o
desempenho dos diferentes métodos e dos diferentes conjuntos de funcGes de base
(tabela 4.3), a conclusdo de que o desempenho dos diferentes métodos é basicamente
equivalente se mantém. Dessa forma, o uso do funcional PBE com o conjunto de
funcdes de base 6-31+G** é uma boa escolha para descrever o sistema.

Com o intuito de analisar o comportamento de 1/2<AU> em fun¢do do nimero
de moléculas de dgua tratadas explicitamente, foram selecionadas estruturas com 1, 2,
3,4,6, 8, 14, 32, 48 e 64 moléculas de agua tratadas explicitamente. Cada ponto nas
figuras 4.7 a 4.10 correspondem a uma média em 500 estruturas igualmente
espacadas, exceto os pontos relativos a 48 e 64 moléculas de agua que, por limitacGes
computacionais, correspondem a uma média em 200 estruturas igualmente
espacadas.

Para todos os ions estudados, observou-se um comportamento decrescente e
assintotico de 1/2<AU>, sendo que com 32 moléculas de agua, a intera¢do do ion com
as moléculas de agua ja varia lentamente. Para o ion amonio, 1/2<AU> é préximo de
-51 kcal mol™, e torna-se cerca de -79 kcal mol™ para o hidréxido, -69 kcal mol™ para o
hidrénio e -52 kcal mol™ para o ion cianeto quando 64 moléculas de dgua sdo usadas
explicitamente.

Apesar de ndo estar sendo indicado nas figuras por questées de clareza, os

desvios padroes foram determinados e estdo apresentados na tabela 4.5. Para
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determinar os desvios padrdes, o seguinte procedimento foi adotado®. Formou-se 10
grupos sendo que cada grupo possui 0 mesmo numero de estruturas. Determinou-se o
valor de 1/2<AU> dentro de cada grupo e avalia-se o desvio padrdo entre as médias
dos 10 grupos. Por exemplo, para os calculos com 500 estruturas, cada grupo contém
50 estruturas. Avalia-se a média dentro de cada grupo e depois a média e o desvio
entre os 10 grupos. Pode-se observar pela tabela 4.5 que os desvios sdo pequenos,
sendo, a maioria, menor do que 0,6 kcal mol™. Percebe-se um desvio maior nos
calculos com 48 e 64 moléculas de agua, mas isso é devido ao menor numero de
estruturas usadas para formar a média, e nos calculos com o H30", no entanto isso

também pode ser atribuido a alta difusdo desse ion em solugdo aquosa.
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Figura 4.7: 1/2<AU> do ion amonio em fungdo do nimero de moléculas de dgua

tratadas explicitamente.
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Figura 4.8: 1/2<AU> do ion hidréxido em funcdo do nimero de moléculas de dgua

tratadas explicitamente.
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Figura 4.9: 1/2<AU> do ion hidrénio em funcdo do nimero de moléculas de agua

tratadas explicitamente.
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Figura 4.10: 1/2<AU> do ion cianeto em fung¢do do nimero de moléculas de agua

tratadas explicitamente.

Tabela 4.5: Desvio padrdo* de 1/2<AU> para os ions amonio, hidroxido, hidronio e
cianeto.

Desvio padrao

[A(H20)n]
A
n NH,* OH Hs0" CN'
1 0,24 0,40 0,84 0,19
2 0,35 0,32 0,77 0,23
3 0,33 0,33 0,64 0,29
4 0,43 0,14 0,69 0,30
6 0,54 0,33 0,63 0,44
8 0,53 0,49 0,48 0,44
14 0,70 0,46 0,89 0,70
32 0,65 0,42 1,2 0,85
48 0,83 0,84 1,6 0,82
64 1,2 1,0 1,6 0,74

* Valores em kcal mol™.
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4.3.2 Estimativa dos efeitos de longa distancia

ApOds a andlise da interagao das moléculas explicitas do solvente com os ions,
foram analisados os efeitos de longa distancia do solvente. Esses efeitos de longa
distancia correspondem ao segundo termo do lado direito da equagdo (4.1). O
superescrito (el) indica que somente a componente eletrostatica da energia livre de
solvatacdo sera calculada pelo método continuo. Visto que nesse trabalho sé estd
sendo avaliado a contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo, ndo se
indicard mais esse superescrito com o intuito de simplificar a notacdo. Novamente
foram selecionadas estruturas com 1, 2, 3, 4, 6, 8, 14, 32, 48 e 64 moléculas de agua
tratadas explicitamente para avaliar a diferenca AG*Soh,[A(HzO)n]i- AG*SoW[(HzO)n]. Para
os efeitos de longa distancia foi feito uma média em 20 estruturas igualmente
espacadas. Os calculos foram feitos usando o método PCM e, novamente, nao foi
permitido relaxacdo da geometria. A tabela 4.6 mostra os resultados para os ions

amonio e hidroxido.
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Tabela 4.6: Energia de interacdo™* dos ions amoénio e hidréxido com o continuo avaliada

pela média da diferenca AG sonv [A(Hzo)ni] -AG oiv [(Hy0)n].

A

n NH,’ OH

1 -62,3+1,7 -72,1+1,1
2 -49,8%2,2 -58,2+1,8
3 -38,3+2,9 -47,9%2,2
4 -29,843,6 -40,4+2,6
6 -18,7+4,7 -30,244,5
8 -15,0+4,7 -22,945,9
14 -9,1+7,8 -3,616,5
32 9,3+9,5 11,146,3
48 12,1+8,3 17,3+7,0
64 10,8+8,8 17,316,3

* Valores em kcal mol™.

A medida que se aumenta o numero de moléculas de &gua tratadas
explicitamente espera-se que a média da diferenca AG*sow[A(HzO)n]i— AG*soN[(HzO)n] se
aproxime de zero, uma vez que, quanto maior o numero de moléculas de agua
explicitas, mais distante estara o continuo do ion. Esse comportamento é observado
para ambos os ions. Para o ion amonio, por exemplo, o valor médio da energia livre de
solvatacdo do ion pelo continuo é -62,3 kcal mol™ quando uma molécula de 4gua é
tratada explicitamente e -49,8 kcal mol™ quando duas moléculas de dgua s3o tratadas
explicitamente. O problema é que para um numero grande de moléculas de agua
tratadas explicitamente obtiveram-se valores positivos para a média dessa diferenga.
Esses valores positivos ndo fazem nenhum sentido fisico, visto que indicam que a
interagao das moléculas de agua com o continuo é mais favoravel do que a interagao

do cluster (ion+aguas) com o continuo. Outro ponto interessante apresentado na
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tabela 4.6 sdao os grandes valores de desvio padrdo obtidos para as estruturas com
muitas moléculas de dagua tratadas explicitamente. Esses dois fatores, os valores
positivos apresentados na tabela 4.6 e os grandes valores do desvio padrao, indicam
que ha algum problema na metodologia empregada.

Dois pontos sdo importantes para explicar os comportamentos ndo esperados
apresentado na tabela 4.6. O primeiro deles estd relacionado com a combinagdo de
moléculas de agua explicita mais o continuo dielétrico. Como discutido na secdo 3.4,
uma cavidade é criada dentro do dielétrico de modo que as moléculas tratadas
explicitamente sao colocadas dentro dessa cavidade. Com a finalidade de obter um
modelo mais realista, a cavidade é formada através da sobreposi¢cao de esferas
centradas nos atomos, cada qual com um raio definido por um parametro a e pelo raio
de van der Waals do respectivo atomo. Essa forma de gerar a cavidade, no entanto,
ndo impede a formacdo de buracos entre as moléculas de &gua tratadas

explicitamente, como mostrado na figura 4.11.

Figura 4.11: fon am6nio com nove moléculas de dgua tratadas explicitamente dentro

de uma cavidade inserida em um dielétrico.

A presenca desses buracos entre as moléculas de dgua tratadas explicitamente
torna-se um problema, visto que no método cargas aparentes superficiais**, discutido
na se¢do 3.4, assume-se que o continuo dielétrico ndo tem descontinuidade, e sua

interagdo com o soluto ocorre através de cargas inseridas na superficie da cavidade.
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Dessa forma, estes buracos violam um pré-suposto basico do modelo continuo
formulado via cargas superficiais, gerando resultados ndo condizentes com a realidade
fisica do problema.

O segundo ponto importante nesse problema é a avaliacido do termo
AG*SO|V[(H20)n]. Esse termo é calculado a partir da remog¢do do soluto da estrutura
[A(H,0)n]". A remocdo do soluto também cria um buraco que é preenchido pelo
continuo. De forma semelhante a discutida anteriormente, cargas serdo inseridas na
interface entre o buraco e a cavidade, violando as condi¢cdes de aplicabilidade do
modelo. A figura 4.12 mostra a estrutura apresentada na figura 4.11, excluindo, no
entanto, o ion amonio. As figuras 4.11 e 4.12, mostram apenas uma estrutura do ion
amonio com as moléculas de dgua. Vale lembrar que a média é entre 20 estruturas, de
modo que, em cada estrutura, os buracos surgem em locais diferentes e com formas

diferentes, o que leva aos grandes desvios mostrados na tabela 4.6.

Figura 4.12: Nove moléculas de agua tratadas explicitamente dentro de uma cavidade

inserida em um dielétrico.

Uma forma de se contornar o problema seria alterar o programa para fazer
com o que o continuo fosse adicionado apenas externamente as moléculas de agua
tratadas explicitamente, no entanto isso seria um grande esfor¢co de programacgdo.

Para contornar esse problema, sem alterar o programa, duas altera¢cdes foram
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propostas. A primeira delas foi aumentar o parametro o que multiplica o raio de van
der Waals. Esse procedimento faz com que as esferas que formam a cavidade sejam
maiores e evita, dessa forma, a formacdo de buracos entre as moléculas de solvente
tratadas explicitamente. Para evitar que o continuo ocupe o lugar do soluto quando
esse for removido para fazer o calculo AG*soh,[(HzO)n] foi inserido um atomo de Ne
dentro dessa cavidade. O papel do Ne é apenas ocupar o espaco, sendo que ele foi
escolhido por ter um tamanho razoavel e por ser um atomo duro, de forma que as
moléculas de 3dgua tratadas explicitamente ndao conseguirdo polariza-lo
significativamente.

Para verificar se as altera¢des propostas seriam capazes de descrever de forma
mais satisfatoria, os valores médios de AG*Soh,[A(HzO)n]i- AG*Soh,[(HzO)n] foram
avaliados, para os ions amoénio e hidroxido. Os calculos foram feitos usando diferentes
parametros o bem como foi comparado o efeito da adicdo ou ndo do atomo de Ne.
Novamente foi feito uma média em 20 estruturas e os resultados para os ions amonio
e hidroxido estdao apresentados, respectivamente, nas tabelas 4.7 e 4.8.

Os resultados para ambos os ion mostram que o aumento do parametro o leva
a uma consideravel diminuicdo do desvio padrdo. No calculo do ion amo6nio com 64
moléculas de dgua tratadas explicitamente, o desvio padrdo cai de 8,8 quando se
utiliza o=1,2 para 1,1 quando se utiliza a=2,0, ambos os calculos sem o dtomo de Ne.
Isso indica que esse aumento do parametro o é eficaz para evitar a presenca do
continuo entre as moléculas de solvente tratadas explicitamente. Para o ion hidréxido
o comportamento é semelhante. No calculo com 64 moléculas de agua tratadas
explicitamente o desvio padrdo cai de 6,3 (a=1,2) para 2,3(a=2,0), novamente sem
inserir o atomo de Ne.

A adicdo do atomo de Ne também é uma medida eficaz para evitar a presenca
do continuo no buraco gerado pela remoc¢do do ion. No calculo do ion amonio com 32
moléculas de agua explicitas, por exemplo, o valor médio da diferenca
AG*Soh,([NH4(HZO)n]+)-AG*50|V((HZO)n) é -10,3 kcal mol™ guando ndo se inclui o &tomo de
Ne. Esse valor diminui significativamente para -22,3 kcal mol™ quando se adiciona o

atomo de Ne. Para os calculos usando um numero grande de moléculas de agua
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Tabela 4.7: Valor médio da diferenca AG*SO.V([NH4(H20)n]+)—AG*So|V((HZO)n) usando diferentes valores

para o parametro a com a presenca e auséncia do atomo de Ne°.

<AG:0IV [ NH, ( HZO); i| ~AGy, [( HZO)” }>

Parametro o

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

Sem Ne ComNe SemNe ComNe Sem Ne ComNe Sem Ne Com Ne Sem Ne Com Ne

=| 3

-62,3+1,7 -63,0+1,6 -56,5+1,4 -57,2+1,3-51,8+1,1-52,3+,1,1-47,68+0,89-48,07+0,84 -44,09+0,74 -44,39+0,69
2 -49,8+2,2 -51,4+2,2 -46,7+1,8 -48,5+2,6-44,0+1,5 -45,1+1,4 -41,3+1,2 -42,2+1,1 -38,85+0,96-39,53+0,89
3 -38,3x2,9 -41,2+2,8 -38,2+2,3 -40,8+2,2-37,4+1,9 -39,4+1,8 -36,5¢1,5 -37,9+1,4 -35,0+1,2 -36,0%£2,5
4 -29,843,6 -33,2+43,5 -31,8+2,9 -35,6+2,7-32,4+2,3 -35,3+2,1 -33,4+1,6 -34,9+1,6 -33,7£1,2 -33,7%1,2
6 -18,7+4,7 -24,6%4,0 -23,0+3,6 -30,3+2,9-28,1+2,5-32,3+2,1 -30,9+1,6 -32,1+#1,5 -31,0+#1,1 -31,3%#1,1
8 -15,0%4,7 -21,7+6,0 -18,7+5,7 -28,4+4,4-25,9+3,9 -32,6+2,9 -30,8+2,3 -32,0+2,1 -31,2+1,7 -31,2%1,7
14 -9,1+7,8 -17,4+7,2 -16,146,6 -27,945,7-24,0+4,4 -32,043,3 -29,7+2,3 -31,0+7,5 -29,3%t1,7 -29,4+1,7
32 9,349,5 1,3#8,5 -0,5#9,6 -14,147,7-10,3%4,6 -22,343,7 -21,8%+2,6 -23,8%2,2 -23,1+1,5 -23,143,2
48 12,1+8,3 3,618,8 2,7+7,3 -11,646,6-10,245,2 -22,3+4,4 -20,6+3,6 -22,7+2,6 -22,1+1,7 -22,3+1,9

64 10,8%8,8 2,3%8,0 1,3%7,0 -13,1+5,0-12,1+4,4-22,6+2,6 -20,3+2,9 -22,9+1,5 -21,6+1,1 -21,6%1,1

* Valores em kcal mol™, a) O 4tomo de Ne foi adicionado na coordenada do 4tomo de N.
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Tabela 4.8: Valor médio da diferenca AG,,,([OH(H,0).])-AG..((H20),) usando diferentes valores

para o pardmetro a com a presenca e auséncia do atomo de Ne®.

<AG;,V [OH(H,0), |-465, [ (H,0), ]>
Parametro a
1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
n SemNe Com Ne SemNe ComNe Sem Ne Com Ne Sem Ne Com Ne Sem Ne Com Ne
1 -72,1+1,1 -71,7+1,6 -63,45+0,89 -63,3+1,2-56,63+0,69-56,50+0,88-51,04+0,52-50,96+0,65-46,68+0,43 -46,57+0,53
2 -58,2+1,8 -58,5+2,1 -53,0+1,5 -53,5+1,6 -48,5+1,3 -48,9+1,3 -44,49+0,99-44,78+0,98-41,37+0,80-41,54+0,79
3 -47,9+2,2 -49,2+2,0 -45,7+1,8 -46,8+1,6 -43,1+1,6 -43,7+1,3 -40,2+1,2 -40,7+1,0 -37,75+0,94-37,95+0,82
4 -40,4+2,6 -42,9+2,1 -40,9+2,0 -42,6+1,6 -39,4+1,6 -40,6+1,3 -37,4+1,2 -38,0+1,0 -35,18+0,97-35,52+0,85
6 -30,2+4,5 -34,5+4,0 -34,3%+3,6 -36,7+3,1 -34,1+2,8 -35,1+2,4 -34,4+3,5 -34,8+3,1 -31,7+#1,7 -31,7%15
8 -22,9459 -28,4+4,8 -29,2+4,4 -32,7+3,7 -30,9+3,4 -32,6+2,8 -31,3%¥2,4 -31,6%2,1 -29,8+19 -30,0+1,7
14 -3,6%6,5 -10,6+6,0 -15,9+5,5 -21,5+4,8 -21,8+4,0 -24,8+3,3 -25,2+2,9 -25,5+2,5 -25,0%2,2 -24,9+2,0
32 11,1+6,3 3,8%6,3 -4,78+7,0 -11,746,2 -15,24¢5,0 -18,5+3,9 -19,6%2,6 -20,2+2,7 -20,2+2,1 -19,7+2,1
48 17+3+7,0 9,4%6,6 0,0£5,4 -7,0#4,6 -13,2+3,6 -16,9+3,1 -17,4+2,7 -18,1+2,1 -17,5¢#1,9 -17,7+1,7
64 17,3%6,3 9,446,2 0,2¢5,6  -7,0#5,2 -11,7+4,1 -15,8+3,6 -16,8t3,0 -17,4+2,5 -17,1+2,3 -17,0+2,1

* Valores em kcal mol™, a)O 4tomo de Ne foi adicionado na coordenada do dtomo centro de massa do OH.

86
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tratadas explicitamente observa-se uma convergéncia entre os valores calculados
usando a=1,6 com Ne, a=1,8 com e sem Ne e a=2,0 com e sem Ne. Paraa=1,8¢e 2,00
uso do atomo de Ne ndo provoca nenhuma mudanga significativa da diferenga
analisada. Isso ocorre porque as esferas dos 4&tomos do solvente conseguem ocupar o
buraco gerado pela remogao do soluto. Nesse caso, o uso ou nao do atomo de Ne ndo
levard a nenhuma mudanca significativa. Vale destacar também que o aumento do
pardametro oo combinado com o uso do atomo de Ne contorna-se o problema dos
valores positivos apresentados na tabela 4.6 que ndo faziam nenhum sentido fisico.

E importante destacar, no entanto, que o aumento do pardmetro o ndo pode
ser indiscriminado. Apesar de que quanto maior o valor do parametro, menores serao
os problemas mencionados anteriormente, mais distante estard o continuo das
moléculas de dgua mais externas e pior serd a descricdo da interacdo dessas moléculas
com o continuo. Dessa forma, o ideal é usar o menor parametro a possivel que
contorne os problemas relacionados com a presenga do continuo em locais

indesejados.

4.3.3 Estimativa da contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatagao

Definida a metodologia para descrever a interagao do ion com o continuo,
avaliou-se a contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo dos fons NH,",
OH’, H30" e CN” usando a equacdo (4.1). Nessa equacdo, o termo 1/2<AU> é aquele
apresentado nas figuras 4.7 a 4.10, e o segundo termo da equac¢do (4.1) foi avaliada
em cima de uma média de 20 estruturas igualmente espagadas usando o atomo de Ne
no lugar do soluto. Para o ion amonio, o Ne foi adicionado na coordenada do
nitrogénio, no hidroénio, foi utilizada a coordenada do atomo de oxigénio. Para os ions
cianeto e hidréxido foi usado o centro de massa do ion como coordenada para o

atomo de Ne . Os resultados estao apresentados nas figuras 4.13 a 4.16.
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Figura 4.13: Energia livre de solvatagao do ion amonio em fung¢ao do numero de

moléculas de agua tratadas explicitamente.

Figura 4.14: Energia livre de solvatacdo do ion hidréxido em func¢do do nimero
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de moléculas de agua tratadas explicitamente.
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Figura 4.15: Energia livre de solvatacdo do ion hidrénio em fung¢do do nimero

de moléculas de agua tratadas explicitamente.
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Figura 4.16: Energia livre de solvatagao do ion cianeto em fung¢ao do numero de

moléculas de dgua tratadas explicitamente.
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Para todos os ions analisados observou-se uma convergéncia da energia livre
de solvatacdo com o aumento do numero de moléculas de 4&gua tratadas
explicitamente, sendo que cerca de 32 moléculas de agua sao suficientes para
determinar a energia livre de solvatagdo. Para o ion amonio, cujos resultados estdo
apresentados na figura 4.13, a energia livre de solvatacdo converge para -73 kcal mol™*
com uma boa concordancia entre as energias livre de solvatagdo avaliadas usando a
igual a 1,6 e 2,0 nos cdlculos com o PCM para muitas moléculas de agua tratadas
explicitamente. Resultado semelhante é obtido para o ion hidroxido (figura 4.14),
sendo que a energia livre de solvatacdo converge para -95 kcal mol™. Para o hidrénio
(figura 4.15), a energia livre de solvatacdo converge para aproximadamente -90 kcal
mol™, com uma boa concordancia entre os célculos usando o igual a 1,6 e 2,0 nas
estruturas com muitas moléculas de dgua tratadas explicitamente. Para o ion hidronio,
a energia livre de solvatagao avaliada usando 48 moléculas de dgua é maior do que a
energia livre de solvatacdo calculada usando 32 e 64 moléculas de agua, ou seja, existe
uma flutuagao em torno do valor para qual a energia livre de solvatagao converge.
Uma justificativa para isso é o pequeno numero de configuracdes usadas para avaliar a
interacdo do ion com o continuo. Vale destacar, no entanto, que essa flutuacdo é
pequena, cerca de 2 kcal mol™. O ion cianeto é o Unico cuja energia livre de solvatacio
calculada usando o a igual a 1,6 difere significativamente daquela calculada usando o
o 2,0 quando muitas moléculas de agua sao tratadas explicitamente. Para justificar
esse comportamento discrepante com relacdo aos outros ions, vale lembrar que um
atomo de Ne é adicionado na coordenada correspondente ao centro de massa do CN°
com o intuito de impedir o surgimento do continuo dielétrico no lugar do soluto no
calculo do AGg((H20), . Como os atomos que compdem o ion cianeto possuem uma
massa muito proxima, o centro de massa desse ion é muito proximo do centro
geométrico, de modo que o atomo de Ne é adicionado praticamente no meio da
ligagcdo C-N. O cianeto, dentro dos ions estudados, é o Unico formado por dois atomos
grandes, enquanto que todos os outros ion estudados sdo formados por um atomo
grande (N ou O) e atomos de H, significativamente menor. O fato de ser formado por
dois atomos relativamente grandes faz com que a estratégia de adicionar o Ne mais
aumentar o parametro o para 1,6 ndo seja capaz de evitar completamente a

indesejavel presenca do continuo no lugar do ion CN". A tabela 4.9 mostra a média da
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diferenca AG*Soh,([CN(HZO)n]’)-AG*Soh,((HZO)n), estimada a partir de 20 estruturas
igualmente espacadas. O alto desvio padrdo do cdlculo usando a 1,6 comparado com o

2,0 é uma forte evidéncia de que a justificativa apresentada acima é coerente.

Tabela 4.9: Energia de interacdo® do ion cianeto com o continuo dielétrico avaliada

pela média da diferenca AG son([CN(H20)n] )-AG “son((H20)n)>.

<AG;,V ([en(H.0), ])-46L.((H.0), )>

n
a=1,6 a=2,0

1 -50,18+0,89 -41,74+0,53
2 -45,3+1,4 -38,56+0,84
3 -41,5+1,9 -35,9+1,1
4 -37,7£2,1 -33,6£2,3
6 -31,3%2,2 -29,8+1,2
8 -29,0£2,3 -28,3%1,1
14 -25,7%4,2 -25,7+2,1
32 -16,243,1 -19,49+0,94
48 -14,2+4,0 -17,8242,0
64 -14,0+4,0 -16,8+1,3

* Valores em kcal mol™, a) O 4tomo de Ne foi adicionado no centro de massa do ion.

Com base nos argumentos apresentados acima se considera que a energia livre de
solvatacdo do cianeto convergiu para -69 kcal mol™?, a partir de célculos usando o
parametro o igual a 2,0.

Outro ponto interessante nas figuras 4.13 a 4.16 é a energia livre de solvatacao
usando o a 1,6 e 2,0 ndo coincidem quando poucas moléculas de agua sdo tratadas
explicitamente. Isso pode ser justificado considerando que quando poucas moléculas
de agua sdo tratadas explicitamente o continuo fica muito préximo do soluto. Dessa

forma, as diferentes maneiras de formar a cavidade, o 1,6 ou 2,0, faz com que a
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interacdo do soluto com o continuo seja bastante diferente, o que leva aos resultados
discrepantes. Por outro lado, quando muitas moléculas de 34gua sdo tratadas
explicitamente esse problema ndo existe, visto que as interagdes mais fortes entre o
soluto e o solvente ja estdo sendo bem descritas através das moléculas de agua
tratadas explicitamente.

Com o intuito de avaliar a qualidade do método empregado nesse trabalho,
comparou-se o resultado das energias livre de solvatacdo obtida nesse trabalho com a
calculada em outros trabalhos na literatura, bem como com resultados tedrico-

experimentais. Os resultados sdo apresentados na tabela 4.10.

Tabela 4.10: Energia livre de solvatacdao* dos ions amonio, hidroxido, hidronio e

cianeto usando diferentes metodologias.

i Este Cluster- ’s - Teorico-

lon - SM5.42R SM6 2729
trabalho continuo Experimental "=

NH," -73 -79 -87 -83 -71

OH -95 -93 -109 -107 -119

H;0" -90 -102 -93 -108 -96

CN’ -69 - - -72 -85

* Valores em kcal mol™. a) AG*SO|V(H+)=—251,6 kcal mol™.

No modelo do cluster-continuo proposto por Pliego e Riveros® em 2001, a
energia livre de solvatagdo de um determinado ion pode ser calculada usando um
modelo de cluster ao qual é adicionado o continuo. O nimero de moléculas de
solvente tratadas explicitamente é determinado variacionalmente. Para os ions
amonio e hidroxido, Pliego e Riveros usaram 3 moléculas de agua explicitas. Para o
hidrénio foram usadas 4 moléculas de agua explicitamente. Os modelos SM5.42R e
SM6 fazem parte de uma série de modelos continuos desenvolvidos por Cramer e

26,30 A gltima coluna da tabela 4.10 corresponde aos valores tedrico-

colaboradores
experimentais para a energia livre de solvatacdo dos ions estudados. A determinacgdo
experimental da energia livre de solvatacdo de uma espécie iGnica ndo é direta, uma
vez que ndo é possivel isolar os cations dos anions em uma solugdo. Os valores

absolutos da energia livre de solvatacdo sdo tabelados de acordo com uma referéncia
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em comum, a energia livre de solvatagdo do proton. Vale ressaltar, nesse ponto, que
. s N 7 . + ~ ’ +

quando se menciona préton refere-se a espécie H" e ndo ao ion H;0", sendo os valores

das energias livre de solvatacdo das duas espécies diferentes. Nao existe acordo na

31, 32

literatura entre os valores da energia livre de solvatacdo do préton , 0 que leva a

tabulagBes com valores diferentes da energia livre de solvatacdo dos jons® 3. O

s
resultados tedrico-experimental apresentados na tabela 4.10 foram derivados do
trabalho de Kelly e colaboradores®, substituindo, o valor da energia livre de solvatagao
do préton de -265,9 kcal mol™ usado por estes autores por -251,6 kcal mol™. Esse valor
de -251,6 kcal mol™ corresponde, na realidade, 3 média das duas propostas mais
aceitas na literatura. Grossfield e colaboradores® propuseram que a energia livre de
solvatacdo do préton seria -254,3 kcal mol” enquanto que Lamoureux e Roux®’
propuseram o valor de -248,9 kcal mol™. Ambos os resultados s3o tedricos obtidos por
técnica de integracdo termodinamica usando potenciais polarizaveis.

E importante deixar claro que nenhum dos resultados apresentados na tabela

2227 que surge na interface dgua-ar. Esse

4.10 contempla o potencial de superficie
potencial de superficie existe devido a uma distribuigao anisotrdpica das moléculas de
agua na interface com o ar”’. Apesar de plenamente conhecido ainda n3o existe um
acordo com relagao ao seu valor, sendo que, para ions monovalentes acredita-se que

1122 27 Como no modelo desenvolvido nessa

esse valor esta entre 10-15 kcal mo
dissertacdo a interface agua-ar ndo é tratada, os resultados obtidos aqui sé podem ser
comparados com resultados de modelos que também nao incluem esse potencial de
superficie. Os valores tedricos obtidos para a energia livre de solvatacdo do préton
obtido por Grossfield e colaboradores® e Lamoureux e Roux?’ também n3o incluem o
potencial de superficie.

Nenhum dos modelos apresentados na tabela 4.10 consegue reproduzir os
resultados tedrico-experimentais para todos os ions analisados. No modelo do cluster-
continuo, por exemplo, obtém-se um acordo razoavel para o ion amoénio e para o
hidronio. Os modelos continuos também n3o conseguem reproduzir os valores
tedrico-experimentais. Essa dificuldade em reproduzir os resultados tedrico-
experimentais mostra a grande dificuldade que é modelar espécies idnicas em solugao.

Comparando os resultados obtidos nesse trabalho com os resultados tedrico-

experimentais obtém-se um excelente acordo para a energia livre de solvatagao do ion
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amdnio com uma diferenca de apenas 2 kcal mol™. Para o ion hidrénio, a diferenca
com o tedrico-experimental foi de 6 kcal mol™ o que estd em razoével acordo. Embora
essa diferenca de 6 kcal mol™ ser bastante significativa em situacdes praticas como,
por exemplo, no cédlculo do pKa, vale lembrar que para o ion hidronio existe toda a
dificuldade da difusdo anémala através do mecanismo de troca de prétons o que pode
fazer com que a descricdo da interagdo do ion hidronio com as moléculas de agua mais
proximas nao esteja sendo feito da melhor maneira possivel.

Apesar do bom acordo obtido para os cations, para os anions a situagao é um
pouco diferente, mostrando grandes diferencas entre os resultados obtidos nesse
trabalho com o tedrico-experimental. Apesar de ndao concordar com o resultado
tedrico-experimental, vale destacar que a energia livre de solvatacdo do ion hidroxido
obtida nesse trabalho estd em 6timo acordo com o resultado por Pliego e Riveros
usando o modelo do cluster-continuo®.

A energia livre de solvatagao dos ions cianeto e hidréxido obtidas nesse
trabalho correspondem a cerca de 81% do valor tedrico-experimental da energia livre
de solvatagao. Essa diferenga com o resultado esperado pode ser justificada com base
na aproximagao da resposta linear. Como foi discutido no capitulo 2 dessa dissertagao,
nesse primeiro momento, sé foi avaliado a interacdo eletrostatica soluto-solvente em
configura¢des geradas quando a interacdo eletrostdtica soluto-solvente estava ativada
(1/2<AU>)-1). O segundo termo, 1/2<AU>\.q, que corresponde a interacdo eletrostatica
soluto-solvente avaliada em configuracdes geradas quando apenas intera¢gdes nado
eletrostaticas sdo consideradas, foi aproximado como sendo zero. Grossfield*, no
entanto, em um trabalho que avaliou como que o sinal da carga do ion influéncia na
sua hidrata¢do, mostrou que moléculas de dgua ao redor de uma cavidade de van der
Waals gera um potencial eletrostatico positivo no interior dessa cavidade e que a
magnitude desse potencial eletrostatico depende do raio da cavidade de van der
Waals. Esse potencial eletrostatico positivo vai fazer com que a interacdo eletrostatica
entre o soluto carregado negativamente com as moléculas de agua nao seja zero,
como considerado na primeira aproximag¢do, mas sim negativo, fazendo com que a
energia livre de solvatagdo do hidréxido e do cianeto se aproximem mais do valor

tedrico-experimental.
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Se por um lado esse potencial eletrostatico positivo gerado pelas moléculas de
agua em torno de uma cavidade de van der Waals vai diminuir a energia livre de
solvatagao dos anions quando considerado o segundo termo da aproximagdo da
resposta linear, fazendo com que eles se aproximem dos valores tedrico-experimental,
por outro ele vai fazer com que a energia livre de solvatacdo dos cations aumente,
fazendo com que eles se distanciem do tedrico-experimental. Apesar de isso ser
verdade, existe um segundo fator que deve ser considerado. O cdlculo quéantico do
potencial eletrostatico entre o soluto e as moléculas de agua no segundo termo da
aproximacdo da resposta linear permite a polarizacdo do soluto e das moléculas de
agua sendo que essa contribuicdo da polarizacdo é negativa, seja para os cations ou
seja para os anions. Dessa forma, para os anions a consideracdo do segundo termo da
aproximacdo da resposta linear é de grande importancia, visto que existe uma
interacdo favordvel do anion com as moléculas de dagua em torno da cavidade de van
der Waals e existe também uma contribuigao favoravel de polarizagdo. Para os cations,
a interacdo com as moléculas de agua em torno da cavidade de van der Waals é

desfavoravel enquanto que o termo de polarizagao é favoravel.

4.4 Aplicacao do modelo: A hidroxilamina em solu¢do aquosa

Nessa secdao dessa dissertacdo, aplicou-se o modelo de cdlculo do valor
absoluto da energia livre de solvatagdo no estudo de um sistema de interesse quimico,
a hidroxilamina. A hidroxilamina, NH,OH, apesar de ser uma espécie bastante simples,
nao existe ainda uma definigcao se, em solugao aquosa, predomina a sua forma neutra,
NH,OH, ou a sua forma zwitteribnica, *NH;0".%

Para estudar o equilibrio entre essas duas espécies em solugdo aquosa, o

seguinte ciclo termodinamico foi proposto.
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AG,
AG solv AGsolv
AG

aq
NHQOH(aq)—> +NH3,O'(aq)

Figura 4.17: Ciclo termodindamico da transformacdo da hidroxilamina neutra

em zwitteridnica em solucdo aquosa.

A partir desse ciclo termodinamico proposto na figura 4.17, o AG(,q) pode ser calculado
a partir da reacdo no estado gasoso e das energias livres de solvatacdo de cada uma
das moléculas envolvidas.

Para avaliar o AG,) todas as estruturas foram otimizadas usando DFT com o
funcional PBE e o0 método MP2, ambos com o conjunto de fun¢des de base 6-31+G**,
Para confirmar que as estruturas otimizadas correspondem a um minimo na superficie
de energia potencial foi realizado analise vibracional, sendo que todas as frequéncias
obtidas foram reais. Foram incluidas também, no calculo do AGy as corre¢des
térmicas para a temperatura de 25°C e a energia do ponto zero. Apds a otimizacao,
realizou-se calculos no ponto usando o método PBE, MP2 e CCSD(T) com o conjunto de
funcdes de base 6-311++G**. Todas as etapas mencionadas acima foram feitas no
programa Gaussian03°. Os resultados do AG estdo na tabela 4.11, sendo que a

mesma notacdo da secdo 4.1 estd sendo usada (energia//geometria).

Tabela 4.11: Energia livre no estado gasoso da transformacdo da hidroxilamina da sua

forma neutra para a forma zwitterionica.

Método AGgg)
PBE/6-311++G**// PBE/6-31+G* 22,07
MP2/6-311++G**// PBE/6-31+G* 27,33

CCSD(T)/6-311++G**// PBE/6-31+G* 27,38
PBE/6-311++G**// MP2/6-31+G* 23,88
MP2/6-311++G**// MP2/6-31+G* 28,41

CCSD(T)/6-311++G**// MP2/6-31+G* 28,33

* Valores em kcal mol™.
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Os calculos da energia livre da reagdo no estado gasoso mostram uma diferenga
significativa de aproximadamente 5 kcal mol™ entre as energias avaliadas usando o
funcional PBE e os métodos MP2 e CCSD(T), sendo que isso pode ser atribuido a uma
melhor descricdo da energia de troca e correlacdo dos métodos MP2 e CCSD(T) em
comparagdao com o funcional PBE. O método utilizado na otimizagao das geometrias
ndo alteram significativamente a energia, por exemplo, a energia calculada usando o
método CCSD(T)/6-311++G** é de 27,38 kcal mol™ usando as geometrias otimizadas
ao nivel PBE/6-31+G** e 28,33 kcal mol™ usando as geometrias otimizadas ao nivel
MP2/6-31+G**. Baseado em todos os métodos utilizados para avaliar o AG da
reacao pode-se acreditar que essa reacdo deve ser de aproximadamente 28 kcal mol™.

Para avaliar a energia livre de solvatagdo de cada uma das espécies, foi utilizado
a mesma metodologia usada na seg¢ao 4.3 para a avaliagdo da energia livre de
solvatacdo dos ions estudados nesse trabalho. Cada uma das espécies foi incluida em
uma caixa d’agua de 10 A com 32 moléculas de dgua. Novamente o método DC-SCC-
DFTB®® foi utilizado para descrever a superficie de energia potencial do sistema. Foi
feita uma termalizagdao de 500 ps usando o termostato Berendsen®’ para obter uma
temperatura média de 300 K. Apds a termalizacdo, foi feito uma etapa de producdo de
trajetorias de 500ps com um passo temporal de 0,5 fs. As simula¢gdes de dinamica
molecular foram feitas no programa deMon®. Apés a simulag3o, para cada uma das
espécies, selecionou-se 2500 estruturas igualmente espagadas para calcular o
1/2<AU>).; e as contribui¢des da interacdo com o continuo. Para calcular o termo 1/2
<AU>,., foi usado, novamente, o funcional PBE com o conjunto de fung¢des de base 6-
31+G** no programa Gaussian03°. Para o célculo com o continuo novamente foi
utilizado o modelo PCM com a cavidade BONDI implementados no programa
GAMESS*®. Foi utilizado o parametro o igual a 2,0 para evitar buracos entre as
moléculas do solvente tratadas explicitamente e o atomo de Ne foi adicionado no
centro de massa da hidroxilamina. Para os calculos da hidroxilamina, foi feita uma
modificagdao com relagdo aos cdlculos dos ions apresentados na seg¢ao 4.3. Naquela
secdo, foi utilizado o raio de van der Waals do atomo de Ne. No estudo da
hidroxilamina optou-se por entrar com um valor de 2,5 A para o raio do Ne. Apesar
desse valor alto ndo condizer com o real raio do atomo de Ne, vale lembrar que a

fungdo dele é apenas ocupar o espago da hidroxilamina nos calculos PCM das
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moléculas de agua, dessa forma esse valor ndo vai influenciar os resultados. Os
resultados apresentados na se¢do 4.3 mostram o comportamento convergente da
energia livre de solvatagdo dos ions em fungdo do numero de moléculas de agua
tratadas explicitamente. Para todos os ion estudados, 14 moléculas de agua tratadas
explicitamente fornece uma energia livre de solvatagdo muito proximo do valor para
gual a energia livre de solvata¢do converge, dessa forma, para poder fazer uma grande
amostragem, 2500 estruturas, optou-se por usar 14 moléculas de agua tratadas
explicitamente, sendo que o critério utilizado para selecionar as moléculas de agua foi
o0 mesmo usado anteriormente.

O célculo do 1/2 <AU> .4, da interacdo das espécies com o continuo e a energia
livre de solvatacdo de cada uma das espécies estdo apresentados na tabela 4.12. Os
desvios de 1/2<AU>).; e da interacdo das espécies com o continuo foram avaliados
seguindo a mesma ideia usada para os ions na secdo 4.3, formou-se 10 grupos de 250
estruturas e avaliou-se a média dentro de cada grupo. Na sequéncia avalia-se a média

e o desvio padrao entre os 10 grupos.

Tabela 4.12: 1/2 <AU>-;*, AG[Hidroxilamina(Hy0)14] -AG[(H0)14]* e AG i * da

hidroxilamina em solucdo aquosa.

NH,OH "NH;0°

1/2 <AU> -1 -7,39+0,18 -27,92+0,78
<AG§§|'V[A(HZO)ﬂ—AG;f.'V[(HZO)HD -1,54%0,30  -5,06+0,26

AG o -8,93+0,35 -32,98+0,82

* Valores em kcal mol™.

Os resultados da solvatacdo mostram que a energia livre de solvatacdo do
*NH30" é cerca de 3,5 vezes menor do que a energia livre de solvatacdo do NH,OH, isso
se deve, basicamente as intera¢Ges mais fortes do zwitterion com as moléculas de
agua, principalmente as mais préximas.

De posse dos valores da energia livre de solvatacdo de cada uma das espécies é

possivel usar o ciclo termodinamico apresentado na figura 4.17 com os dados de AG,
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apresentados na tabela 4.11 para calcular o AG,q). Os resultados estdo apresentados

na tabela 4.13.

Tabela 4.13: Energia livre de Gibbs* da reacdo de conversdao da hidroxilamina na

forma neutra para a zwitterionica em solucdo aquosa®.

Método usado no célculo do AG, AG(aq)=AG(g+AAGsoy
PBE/6-311++G**//PBE/6-31+G* -1,98+0,89
MP2/6-311++G**//PBE/6-31+G* 3,2840,89
CCSD(T)/6-311++G**//PBE/6-31+G* 3,33+0,89
PBE/6-311++G**//MP2/6-31+G* -0,17+0,89
MP2/6-311++G**//MP2/6-31+G* 4,36x0,89
CCSD(T)/6-311++G**// MP2/6-31+G* 4,28+0,89

* Valores em kcal mol™.

a) NHon(aq) —_—> +NH30_(aq)

Kirby e colaboradores® mostraram que diferentes formas de avaliar a energia
livre de solvatagdo pode levar a diferentes conclusdes sobre qual a espécie mais
estavel em solucdo aquosa. Usando o ciclo termodindmico proposto na figura 4.17
com a metodologia de calculo da energia livre de solvatagdo usada nessa dissertagao,
obtém-se para os métodos MP2 e CCSD(T) que a espécie neutra é a espécie mais
estavel em meio aquoso. Para o funcional PBE ndo se obteve a mesma descrigao do
que para os outros métodos empregados na avaliagdo do AGg o que leva aos
resultados discrepantes na tabela 4.13. O valor do AG(,q) de conversdo entre as duas
espécies é proximo ao erro esperado do modelo utilizado. No entanto, ao persistir o
erro médio observado para os ions estudados, o AG(,q) deve ser positivo da ordem de
grandeza de 4 kcal mol™. Outro fator que pode ser considerado no estudo desse
equilibrio entre as duas formas da hidroxilamina em solucdo aquosa é considerar a
energia total média de cada uma das dindmicas. Com base nessa grandeza, obtém-se

que a espécie neutra é mais estavel por aproximadamente 10 kcal mol™.
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Capitulo 5: Considerac@es Finais

A determinacdo dos valores absolutos da energia livre de solvatacdo de
espécies ioOnicas ainda é um grande desafio para os quimicos experimentais e tedricos’.
A estimativa experimental encontra sempre a dificuldade de associar estimativas
eletroquimicas a uma espécie isolada, uma vez que, na solugdo, persiste sempre o par
cation/anion. A abordagem tedrica esbarra na concepg¢do de um modelo que descreva
adequadamente a solvatacdo e que, ao mesmo tempo, seja exequivel com o atual
estdgio de desenvolvimento dos computadores. Métodos baseados no continuo
dielétrico®” s3o um dos mais utilizados e, apesar das melhorias e extensdes realizadas
neste modelo ao longo dos anos, desprezam as interacdes especificas soluto-solvente
e os efeitos de longa distdncia sdao aproximados de forma assintdtica considerando o
solvente como um continuo dielétrico. Uma extensdao deste método, o modelo da
supermolécula — ou quase-quimico — em que moléculas de agua estrategicamente
colocadas ao redor do soluto sdao otimizadas e consideradas como o soluto do método
do continuo, traz uma melhoria sensivel™ °. Porém, tem sido questionado7'9 se este
modelo ndo leva a artefatos, uma vez que ligacGes especificas sdo superestimadas em
detrimento do aspecto dindmico do efeito do solvente ao redor do soluto. Esse
trabalho de mestrado teve o objetivo de avaliar um novo modelo que combina
solvente explicito e implicito, mas, dessa vez, usando resultados de DM na superficie
de Born-Oppenheimer para amostrar o espago configuracional do solvente ao redor do
soluto.

Nessa dissertacdo, a contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo
dos ions amodnio, hidrdxido, hidrénio e cianeto em agua foi estimada usando uma
metodologia hibrida que combina moléculas de agua tratadas explicitamente, para
descrever as interacGes especificas entre o soluto e o solvente, mais o continuo
dielétrico, para descrever os efeitos de longa distancia. Nessa metodologia, o solvente
foi dividido em duas camadas'®. Na primeira camada, a interacdo soluto-solvente foi

11-13

estimada através da aproximagdo da resposta linear'"°, enquanto que, na segunda

camada, o modelo PCM foi utilizado.
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A convergéncia da contribuicdo eletrostatica da energia livre de solvatacdo em
funcdo do numero de moléculas utilizadas no modelo foi analisada. Demonstrou-se
gue a convergéncia é alcancada com 32 moléculas de agua tratadas explicitamente
combinado com o continuo dielétrico, ou seja, 32 moléculas de agua sdo suficientes
para descrever o AG,, de todos os ions testados. A utilizacdo do modelo do continuo
dielétrico descrita em superficies discretizadas — como o PCM — deve levar-se em conta
que artefatos podem surgir ao estimar a energia de solvatacdo do agregado de agua
sem o soluto. Para contornar o problema foi utilizado o 4tomo de Ne no centro de
massa do soluto e um fator de 1,6 em relagdo ao raio de van der Waals dos dtomos.
Desta forma, foi possivel estimar de forma adequada os efeitos de longa distancia a
partir do modelo do continuo dielétrico.

A comparagdo dos resultados obtidos nesse trabalho com os obtidos por outros

trabalhos na literatura®®

, bem como com os resultados tedrico-experimentais
(tabela 4.10) mostram a grande dificuldade do problema. Nenhum dos trabalhos
conseguiu, para todos os ions, um acordo com os resultados tedrico-experimental.
Uma justificativa para o fraco desempenho dos modelos continuos (SM5.42R e SM6)
esta no fato desses modelos serem altamente parametrizados, e que esses parametros
sdo obtidos usando uma escala de solvatagao que inclui o potencial de superficie. O
modelo cluster-continuo, proposto por Pliego e Riveros™>, melhora, significativamente,
os resultados dos modelos continuos mostrando um 6timo acordo com o resultado
tedrico-experimental para os ions amonio e hidrénio. Para o modelo desenvolvido
nesse trabalho obteve-se também bom acordo com o tedrico-experimental para os
ions amonio e hidronio, no entanto forneceu apenas cerca de 80% da energia livre de
solvatacdo dos anions estudados.

Os valores da energia livre de solvatagao dos ions analisados usando o modelo
de camadas — proposto nesta dissertacdo — estdo em bom acordo com os resultados
de Pliego e Riveros™, usando o modelo do cluster-continuo. E importante destacar que
o método do cluster-continuo possui um custo computacional muito menor do que o
método trabalhado nessa dissertagdao. No entanto, essa metodologia em camadas tem
algumas vantagens que devem ser ressaltadas. Inicialmente, o modelo do cluster-
continuo considera que o soluto interage fortemente com as moléculas de solvente

mais proximas formando uma espécie rigida, ou seja, forma-se um cluster que
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permanece ligado em solugdo. Apesar de fornecer 6timos resultados para uma grande
guantidade de ions, ha uma perda excessiva de entropia, visto que, mesmo as
moléculas de solvente mais préximas ao soluto sdo labeis. Existe também, nesse
modelo, uma dependéncia dos parametros dos ions usados no modelo continuo. No
modelo de camadas, por outro lado, isso ndo ocorre. Inicialmente, ndo se considera o
soluto ligado a algumas moléculas do solvente formando uma espécie rigida em
solugdao. Nesse modelo sdao consideradas diversas estruturas geradas a partir de DM e
a interacdo do soluto com o solvente é avaliada como sendo uma média entre todas
essas configuragdes. Outro ponto interessante no modelo de camadas é que, a priori,
esse modelo permite a avaliacdo da energia livre de solvatacdo de qualquer ion, sem a
necessidade especifica de parametros do ion para o calculo usando o modelo
continuo. Explicando melhor, o modelo continuo, no método de camadas, é usado

para avaliar os efeitos de longa distancia da interacdo soluto-solvente. Esse efeito de

| A(sY)" |-aG8,[(s1) }> onde

[A(S1)]* corresponde as estruturas do soluto com o solvente e [(S1)] corresponde as

longa distancia é avaliado através da diferenca <AG""

solv

estruturas do solvente na mesma geometria de [A(S1)]*. Dessa forma, considerando
gue seja usado um numero razoavel de moléculas de solvente e considerando também
que o continuo serd adicionado apenas externamente ao solvente tratado
explicitamente, a contribuicdo de longa distdncia ndo dependerd de nenhum
parametro do ion, o que é uma grande vantagem.

E claro que quando se menciona que n3o s3o0 necessdrios parametros para a
avaliagdo dos efeitos de longa distancia, esta se considerando apenas as contribui¢des
eletrostaticas avaliadas pelos métodos continuos. Outras contribuicbes, como, por
exemplo, a contribuicdo de formacdo de cavidade e de repulsdo-dispersdo sao
pequenas nestes ions estudados e, no caso desse primeiro trabalho, ndo foram
consideradas.

Outro ponto importante no trabalho, que depende de parametros especificos
dos ions, é a geracao das configuragdes usando DM. O ideal seria gerar essas
configuragdes usando DM ab initio, na qual os parametros ndo seriam necessarios, no
entanto o atual desenvolvimento metodoldgico e computacional ndo permite o uso

dessa técnica para simulagdes de longa duracdo de sistemas grandes. Nesse trabalho, a
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DM foi realizada usando a superficie de energia potencial descrita pelo método DC-
SCC-DFTB'®. O método DC-SCC-DFTB é um método aproximado DFT. A sua
parametrizacao é feita a partir de calculos DFT e ndo de dados empiricos. Outro ponto
importante é que o método DC-SCC-DFTB permite uma reorganiza¢do das cargas dos
atomos a cada passo da DM. Apesar de ndo terem sidos utilizados, campos de forga
também podem ser utilizados para gerar as trajetorias. Os campos de forca, em geral,
sdo mais rapidos do que os outros métodos de cdlculo, todavia, esses campos de forca
s3o gerados para descrever uma classe muito especifica de compostos. E importante
ressaltar, também, que o efeito de polarizacdo é essencial para descrever a interacado
do ion com as moléculas de solvente mais proximas™ *’, desse modo, para gerar as
trajetdrias deve-se usar um campo de forga polarizavel.

Retornando a comparagao entre o modelo de camadas com o modelo do
cluster-continuo, ambos os modelos mostram, entre si, um bom acordo para o ion
hidréoxido. Os resultados mostram que o modelo de camadas fornece cerca de 80% do
resultado tedrico-experimental para os anions estudados. Uma diferenca importante
entre os dois modelos é o fato do modelo do cluster-continuo ndo apresentar
nenhuma alternativa para melhorar os resultados. Para o modelo de camadas, por sua

vez, vale lembrar que foi feito uma aproximagao dentro da resposta linear

ele
rs

considerando que o termo <U >Hé aproximadamente zero. Grossfield'®, no entanto,

mostrou que moléculas de dgua ao redor de uma cavidade de van der Waals gera um

potencial eletrostatico positivo no interior dessa cavidade. Dessa forma, a avaliacdo do

termo <Uf;e>Hdeve melhorar os resultados dos ions hidréxido e cianeto fazendo com

que eles se aproximem mais do resultado tedrico-experimental.

A necessidade de realizar DM do soluto e solvente é uma clara limitagao da
aplicabilidade do método em sistemas mais complexos. Com o advento de métodos
quanticos aproximados e campos de forga polarizaveis implementados em programas
gue permite a paralelizacdo aumenta a faixa de aplicacdo desta metodologia. Qutro
aspecto que deve ser levado em conta é a amostragem utilizada para estimar a
contribuicdo eletrostatica e de longo alcance. Neste trabalho decidimos simplesmente
escolher 500 estruturas igualmente espagadas. Para estas 500 estruturas cdlculos

guanticos e de PCM foram realizadas, com e sem o soluto. O esfor¢co computacional é
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relativamente alto. Esta amostragem poderia ser reduzida se funcBes de correlagdo
fossem utilizadas para realizar uma escolha mais criteriosa do nimero de estruturas,
reduzindo, assim, o numero de calculos a serem realizados. Testes demonstraram que
os calculos feitos usando apenas 200 estruturas mantém o comportamento das curvas

de 1/2 <AU>)-; em fung¢do do nimero de moléculas de dgua tratadas explicitamente.

rs

Uma perspectiva futura para esse trabalho é avaliar <U e'e>l_0 e adicionar essa

contribuicdo na energia livre de solvatacdo dos ions estudados. Para avaliar esse termo
€ necessario, inicialmente, gerar configuracdes considerando apenas interacdes do
tipo Lennard-Jones e, na sequéncia, avaliar a energia de interagao entre o soluto e o
solvente usando calculos DFT de forma semelhante a feita nesse trabalho. Apds
avaliada essa contribuicdo que foi inicialmente desprezada, pode-se partir para a
avaliacdo dos pKas de uma série de acidos organicos e inorganicos. Pliego e Riveros™,
por exemplo, usaram o modelo do cluster-continuo para estimar pKa de uma grande
guantidade de acidos. Seria muito interessante, avaliar o pKa usando a metodologia
desenvolvida nesse trabalho para ser comparada. Outra possibilidade a ser explorada
no futuro é a inclusdo do termo de cavitacdo na avaliacdo do valor absoluto da energia
livre de solvatacdo. Esse termo foi inicialmente desprezado por ser bem menor do que
o termo eletrostatico. A ideia para trabalhos futuros é incluir este termo através de
modelos aproximados.

A abordagem investigada neste trabalho foi aplicada no estudo de um sistema
quimico que tem sido objeto de discussdo na literatura®®. A hidroxilamina pode se
apresentar nas formas neutra e zwitteribnica em solugao aquosa. A energia de
solvatacdo de cada uma das espécies é o fator primordial que desloca o equilibrio para
uma ou outra espécie. A partir do método proposto nesta dissertacdao, os resultados
indicam que a espécie neutra deve ser a mais favoravel por uma diferenca da energia
livre de Gibbs de aproximadamente 5 kcal mol™. 0 modelo proposto nesta dissertacao
€ um avanco em relacdo aos modelos desenvolvidos até o momento. Permite levar em
conta o efeito da dinamica do solvente ao redor do soluto através de dinamica

molecular na superficie de Born-Oppenheimer.
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Anexo 1

Nesse anexo € apresentado o programa desenvolvido nesse trabalho que tem a fun¢édo
de selecionar as moléculas de agua. Como explicado na se¢do 3.5, o critério usado nesse
trabalho foi a menor distancia de qualguer &tomo da molécula de agua com relacdo ao centro

de massa do soluto.

Al.1 Programa de selecao das moléculas de agua

program deletaagua
I autor: Guilherme Ferreira de Lima
I Data: 28/11/08
1 Esse programa tem o objetivo de eliminar as moléculas de
agua, evitando criar
I um potencial artifTicial

Variaveis

character*30 texto, text

integer nstr, natom, nsol, i, j, k, I, §i, nwat, a, b, c,
num(100000)

integer al, a2, a3, a4, jl, ki1, allocation, ind(1000000)

real cm(1,3), dist(100000)

real M, MT, xcm, ycm, zcm, menor

character*3 symb1(100000)

character*21 texto2

real, allocatable :: xyz(:,:)
character, allocatable :: symb(:)
integer, allocatable :-: ind(:)

Unidades

open (unit=1l, file="input”") lunidade com as entradas

open (unit=2, file="deMon.mol") !unidade com as estruturas

open (unit=3, file="dist.xls") lunidade com as distancias

open (unit=4, file="soluto.mol®) lunidade com o soluto +
solvente

! open (unit=7, file="aguas"”) I armazena as moléculas de
agua

open (unit=8, file="acomp®) I Arquivo de acompanhamento
! Programa

leitura do input
read(1,10) texto,nstr
read(1,10) texto, natom
read(1,10) texto, nsol
read(1,10) texto, nwat
agua desejadas

nimero de estruturas
numero de atomos

numero de atomos do soluto
numero de moléculas de

Do i=1,nstr
write(*,*) “Estou na estrutura®, i, “de", nstr
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read(2,*) natom
read(2,*) text

allocate (symb(natom), xyz(natom,3), stat=allocation)

Do j=1, natom
read(2,*) symb(J), xyz(,1:3)
Enddo
! Determinacdo do centro de massa do soluto

Xcm 0.0
ycm
zcm
MT

ol eoNe)
eoNoNe)

Do j=1,nsol

IT (symb(J) -eq. "H") then
M = 1.0079

Endif

IT (symb(J) -eq. “N*) then
M = 14.007

Endif

IT (symb(J) -eq. "0%) then
M = 15.999

xcm = xcm + xyz(§,1)*M
ycm = ycm + xyz(J,2)*M

zcm zcm + xyz(j,3)*M
MT = MT + M
Enddo
cm(1,1) = xcm/MT
cm(1,2) = yem/MT
cm(1,3) = zem/MT

write(4,*) Nsol+nwat*3
write(4,*) “soluto + solvente~

Do j=1, nsol !
escreve o soluto no soluto.mol
write(4,*) symb(@), xyz(j,1:3)
EndDo
N=0
al=0
a2=0
a3=0
a4=0
ii=0
Do b=1, 100000 ! Faz a contagem das moléculas de agua na
memoria
ind(b)=0
Enddo
Do Il = 1, nwat ! para escolher o numero de aguas desejado
menor =10000.0
al=0
a2=0
a3=0
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a4=0
1i=0
agua: Do a=nsol+1,natom
IProcura, entre os atomos do solvente aquele mais proximo.
if (symb(a) .ne. "Xx") Then
call distance (xyz(a,1:3), cm, rdist)
IT ((rdist .le. menor) .AND. (ll.eq. 1)) Then
menor = rdist
al = a
Endif
IT ((rdist _le. menor) .AND. (Il _ne. 1)) Then
Do b=1, N
if( ind(b) .eq. a) then
cycle agua
Endif
Enddo
menor = rdist
al = a
Endif
Endif
Enddo agua
N= N+1
ind(N)=al
IT (symb(al) .eq. "07) then
1 completa a molecula de agua se o primeiro selecionado
Do j=nsol+1l, natom
1 Se for o oxigenio
IT (symb(J) -eq. "H") then

call distance (xyz(J,1:3), xyz(al,1:3),

rdist)
IT (rdist _le. 1.2) Then
a2 = j
N=N+1
ind(N)=a2
Endif

Do k=nsol+1, natom

if ((k .ne. a2) _AND. (k .ne. al) _AND.

(symb(k) .ne. *"Xx")) then

call distance (xyz(al,1:3),
xyz(k,1:3),rdist)

if ((rdist _le. 1.2)) Then

a3 = k
N=N+1
ind(N) = a3
Endif
Endif
Enddo
Endif
Enddo
Endif

IT (symb(al) .eq. "H") then
I completa a molécula de agua se o primeiro selecionado for
Do jl=nsol+1, natom
I o0 hidrogénio
IT (symb(J1) .eq. "0") then

call distance (xyz(al,l1l:3), xyz(j1,1:3),

rdist)
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IT (rdist .le. 1.3) Then
I Modificacdo feita aqui

Enddo
Do K1 =nsol+1, natom

IF((symb(kl) .eq. "H") .AND. (k1 .ne. al)) Then

call distance (xyz(k1,1:3), xyz(ii, 1:3),

rdist)

IT ( rdist _le. 1.2) Then
ad=k1
N=N+1
ind(N)=a4

Endif

Endif

Enddo
Endif

if (al .ne. 0) then
write(4,*) symb(al), xyz(al,1:3)
Endif
if (a2 .ne. 0) then
write(4,*) symb(a2), xyz(a2,1:3)
Endif
if (a3 .ne. 0) then
write(4,*) symb(a3), xyz(a3,1:3)
Endif
if (a4 -ne. 0) then
write(4,*) symb(a4), xyz(a4,1:3)
Endif
if (ii .ne. 0) then
write(4,*) symb(ii), xyz(ii,1:3)
Endif
N = N+3
Write(8,*) "nstr=", 1
write(8,*) "“11=", 11
write(8,*) "al=", al
write(8,*) "a2=", a2
write(8,*) "a3=", a3
write(8,*) "a4=", a4
write(8,*) "i1i=", 1ii

ENDDO
deallocate (symb, xyz, stat=allocation)

Enddo
10 Format (A30,1x, 14)
close (1)
close(2)
close(3)
close(4)
close(7)
write(™,*) "xXxxxxxx FIM XxXxXxxxx*
Endprogram
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Anexo 2

No anexo 2 dessa dissertacdo sdo apresentados mais dois programas. O
primeiro programa é o programa usado para gerar os arquivos input dos calculos DFT
feitos no Gaussian03. O segundo programa é semelhante ao primeiro, no entanto foi

usado para gerar os arquivos input do Gamess.

A2.1 Programa para gerar os inputs do Gaussian

PROGRAM input

! Programa com o objetivo de escrever os inputs para rodar os
calculos

I Autores: Guilherme F. de Lima e Hélio A. Duarte

1 Data: 4 de agosto de 2008

CHARACTER*30 NOME

CHARACTER*60 TEXTO

INTEGER :: NATOM, NSTR, 1, J, ALLOCATION
INTEGER, allocatable :: itype(:)

REAL, allocatable :: xyz(:,:), zatom(:)
CHARACTER*3, allocatable :: SYMB(:)

WRITE(*,*)"digite o nUmero de estruturas”
READ(*,*)NSTR

OPEN (UNIT=1, File="str.mol") ! Arquivo no qual estdo todas as
estruturas

DO I=1,NSTR I Varre todas as Estruturas
READ(1,*)NATOM
READ(1,*)TEXTO

ALLOCATE (SYMB(NATOM) ,zatom(NATOM), XYZ(NATOM,3),
STAT=ALLOCATION)

IF (I _LE.9) THEN
WRITE(NOME, 1) 1

ELSE IF (I _LE. 99) THEN
WRITE(NOME,2) 1

ELSE IF (1 .LE. 999) THEN
WRITE(NOME,3) 1

ELSE IF (I _LE. 9999) THEN
WRITE(NOME,4) 1

ENDIF

write(*,*) NOME

open (unit=10,file=NOME)

WRITE(10,*) “$SYSTEM TIMLIM=600000 MWORDS=700 $END*®
WRITE(10,*) "$CONTRL SCFTYP=RHF RUNTYP=ENERGY COORD=CART "
WRITE(10,*) "ICHARG=-1 MULT=1 NPRINT=-5 $END*

WRITE(10,*) "$SCF DIRSCF=.T. $END"

WRITE(10,*) "$BASIS GBASIS=N31 NGAUSS=6 NDFUNC=1 $END*"
WRITE(10,*) "$GUESS GUESS=HUCKEL $END*"
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WRITE(10,*) "$PCM SOLVNT=H20 IEF=-3 $END"
WRITE(10,*) "$PCMCAV ALPHA(1)=2.0 $END"
WRITE(10,*) "$TESCAV MTHALL=2 $END"
WRITE(10,*) "$DATA"

WRITE(10,*) "Calculo GAMESS®

WRITE(10,*) "C1"

DO J=1, NATOM
READ(1,*) SYMB(J), XYZ(J,1), XYZ(J,2), XYZ(].3)
IF (SYMB(J) -eq- "H") THEN
zatom(jJ) = 1.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq- "0") THEN
zatom(j) = 8.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq- "N") THEN
zatom(j) = 7.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq-. "C") THEN
zatom(jJ) = 6.0
ENDIF
WRITE(10,*) SYMB(J),zatom(J), XYZ(J,1), XYZ(J,2), XYZ(J,3)
ENDDO
WRITE(10,*) "$END*

CLOSE(10)
DEALLOCATE(SYMB, zatom, XYZ, STAT=ALLOCATION)
ENDDO

1 DEALLOCATE(SYMB, XYZ, STAT=ALLOCATION)

FORMAT(*'GMSc_000", 11, .inp")

FORMAT("'GMSc_00"",12,".inp")

FORMAT("'GMSc_0",13,".inp")

FORMAT("'GMSc_"", 14," .inp")
4 FORMAT(A2,3x,3(F7.6))

FORMAT(A20, 1x, 13,1x,A24,1x, 13, 1x,A8)

FORMAT(A16, 13,A16,13,A16,13,A16,13,A16, 13,A16, 13,A16, 13,A4)
ENDPROGRAM

NO =N WN R
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A2.2 Programa para gerar os inputs do Gamess

PROGRAM input
I Programa com o objetivo de escrever o0s inputs para rodar os

calculos

1 Autores: Guilherme F. de Lima e Hélio A. Duarte

1 Data: 4 de agosto de 2008

CHARACTER*30 NOME
CHARACTER*60 TEXTO

INTEGER :: NATOM, NSTR,

1, J, ALLOCATION,

INTEGER, allocatable :: itype(:)

REAL, allocatable ::
CHARACTER*3, allocatable ::

xyz(:,:), zatom(:)
SYMB(:)

WRITE(*,*)"digite o nUmero de estruturas”

READ(*,*)NSTR
WRITE(*,*) "digite o numero de atomos do soluto”
READ(*,*) nsol

OPEN (UNIT=1, File="str.mol") ! Arquivo no qual estdo todas as

estruturas

DO 1=1,NSTR

READ(1,*)NATOM
READ(1,*)TEXTO

ALLOCATE (SYMB(NATOM) ,zatom(NATOM), XYZ(NATOM,3),

STAT=ALLOCATION)

IF (1 .LE.9) THEN
WRITE(NOME, 1) |

ELSE IF (1

-LE. 99) THEN

WRITE(NOME,2) 1

ELSE IF (I

_LE. 999) THEN

WRITE(NOME,3) 1

ENDIF

write(*,*) NOME
open (unit=10,Ffile=NOME)

WRITE(10,*)
WRITE(10,*)

WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)
WRITE(10,*)

"$SYSTEM TIMLIM=600000 MWORDS=700 $END*"
"$CONTRL SCFTYP=RHF RUNTYP=ENERGY COORD=CART"
"ICHARG=0 MULT=1 NPRINT=-5 $END"

"$SCF DIRSCF=.T.

"$BASIS GBASIS=N31 NGAUSS=6 NDFUNC=1 $END"

I Varre todas as Estruturas

$END "

"$GUESS GUESS=HUCKEL $END*

"$PCM SOLVNT=H20

"$PCMCAV  ALPHA(1)=1.6

IEF=-3 $END"

"$TESCAV MTHALL=2 $END*"

"$DATA"
"Calculo GAMESS*®
IClI

DO j=1, natom

READ(L,*) SYMB(J), XYZ(J,1), XYZ(J,2), XYZ(,3)

ENDDO

DO J=NSOL+1,

NATOM

nsol

$END*
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IF (SYMB(J) -eq- "H") THEN
zatom(j) = 1.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq- "0") THEN
zatom(j) = 8.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq- "N") THEN
zatom(j) = 7.0
ENDIF
IF (SYMB(J) -eq- "C") THEN
zatom(jJ) = 6.0
ENDIF
WRITE(10,*) SYMB(J),zatom(J), XYZ(J,1), XYZ(J,2), XYZ(J,3)
ENDDO
WRITE(10,*) "$END*

CLOSE(10)
DEALLOCATE(SYMB, zatom, XYZ, STAT=ALLOCATION)
ENDDO

1 DEALLOCATE(SYMB, XYZ, STAT=ALLOCATION)

FORMAT("'GMSs_00"",11," .inp"")

FORMAT("'GMSs_0",12,".inp")

FORMAT("'GMSs_"", 13,".inp")

FORMAT(A2,3x,3(F7.6))

FORMAT(A20,1x,13,1x,A24,1x, 13,1x,A8)

FORMAT(A16, 13,A16, 13,A16, 13,A16, 13,A16, 13,A16, 13,A16, 13,A4)
NDPROGRAM

M~NOOWNBE
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