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RESUMO

NASCIMENTO, Karina Rodrigues Paiva Ranauro do. Estudo computacional da
interacdao de compostos fosforilados e carbonilados com o cation estréncio.
Rio de Janeiro, 2016. Dissertagdo de Mestrado (Mestrado em Tecnologia de
Processos Quimicos e Bioquimicos) - Escola de Quimica, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

O estudo de complexos de metais do bloco s tem aumentado pelo desafio da
compreensao da natureza de suas interagbes que nao se limitam a abordagem
eletrostatica convencional e pela descoberta de diversos complexos com aplicagao
industrial envolvendo a interagdo desses metais com ligantes diversos.

Frente ao desafio de compreender a natureza destes complexos, o presente
estudo avalia a interagdo entre o cation Sr**com compostos organicos fosforilados e
carbonilados com diferentes grupos substituintes, sendo esta analise util para a
identificacdo de moléculas que apresentem potencial de atuacdo como inibidores de
incrustacdes de sulfato de estréncio, por exemplo.

A partir de calculos quanticos baseados na teoria do funcional de densidade
foram avaliadas correlagdes entre a energia de substituicdo e parametros estruturais
e eletrénicos dos ligantes. Além disso, calculos de dindmica molecular empregando
a metodologia umbrella sampling e os métodos de analise WHAM e MBAR foram
desenvolvidos para a obtengao do potencial de forca média que permite avaliar o
impacto da combinacdo de efeitos entropicos e entalpicos nas energias de
substituicéo.

Como resultados tem-se que a interagdo metal-ligante € determinada pela
capacidade de transferéncia de elétrons do ligante para o centro metalico, sendo
proporcional ao carater elétron-doador dos substituintes presentes. A intensidade
dessas interagbes também se correlaciona com a densidade de carga sobre o
oxigénio da fosforila ou da carbonila, com a energia do orbital homo e com o
comprimento da ligagdo P=0 e C=0 dos ligantes. Os calculos de dinadmica molecular
corroboram essas informagbes e permitem concluir que os complexos com os
ligantes carbonilados estudados nao sao estaveis, ja os ligantes fosforilados

apresentam grande potencial na inibicdo da deposi¢cédo do sulfato de estréncio.



ABSTRACT

NASCIMENTO, Karina Rodrigues Paiva Ranauro do. Computational study of the
interaction of phosphorylated and carbonylated compounds with strontium
cation.Rio de Janeiro, 2016. Master's Dissertation (Master in Chemical and
Biochemical Process Technology) — School of Chemistry, Federal University of Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

The study of s-block metal complexes has increased due to the challenge of
understanding the nature of their interactions, which are not limited to conventional
and electrostatic approach and for the discovery of several complexes with industrial
applications concerning the interaction of these metals with various organic ligands.

Facing the challenge of understanding the nature of these complexes, the
present study evaluates the interaction between Sr?* cation and phosphorylated and
carbonylated ligands with different substituent groups. This analysis is useful for the
identification of organic compounds with potential for acting as inhibitors of strontium
sulfate scales, for instance.

Through quantum calculations based on density functional theory, correlations
between energy replacement and structural and electronic parameters of the ligands
were evaluated. In addition, molecular dynamics calculations employing the umbrella
sampling methodology and analysis methods as WHAM and MBAR were developed
to obtain the potential of mean force that allows evaluating the impact of the
combination of enthalpic and entropic effects at the replacement energy.

As a result, we have that the metal-ligand interaction is determined by the
ability to transfer ligand’'s electrons to the metal center, being proportional to the
electron-donor character of the present substituents. The intensity of these
interactions is also correlated with the charge density on the phosphoryl or carbonyl
oxygens, with the homo orbital energy and the bond lengths, P = O and C = O, of the
binders. The molecular dynamics calculations confirm these data and allow
concluding that the complexes formed with the carbonylated ligands studied are not
stable, in the other hand, phosphorylated linkers have great potential in inhibiting the

deposition of strontium sulfate.
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1 INTRODUGAO

Os complexos de metais alcalino-terrosos sao conhecidos desde o século XIX
(POONIA,1979). Entretanto, seus estudos s6 apresentaram substancial avango no
final do século XX e inicio do século XXI, devido a descoberta, realizada por
Pedersen (1967), de que esses metais poderiam se ligar a ésteres macrociclicos de
forma eficiente. Os principais aspectos histéricos da evolugdo do estudo desses
complexos serao apresentados em detalhes no Capitulo 2.

Dentre os complexos de coordenacgao envolvendo metais alcalino-terrosos, os
complexos de estréncio sdo o foco desta dissertagao, que tem por objetivo o estudo
da interacdo do cation Sr** com diversos ligantes organicos. Para contextualizar
esse estudo sera apresentada uma revisao bibliografica do estudo computacional do
estudo desse cation em solucdo, aquocomplexos de Sr?*, além de aplicacdes
envolvendo o cation Sr** associado a éteres coroa e em redes metalorganicas. Por
fim, é apresentado o problema das incrustagdes inorganicas na industria de petroleo,
evidenciando seus principais impactos e as estruturas dos inibidores de incrustacao
convencionais. Essa revisao ilustra o potencial de aplicagdo do estudo da interagao
entre o cation Sr** e ligantes organicos no desenvolvimento de ligantes com
potencial de atuagédo na mitigacado de depdsitos inorganicos.

Os estudos apresentados no Capitulo 2, em sua maioria, focam na
identificacdo de propriedades eletronicas ou estruturais que justifiquem propriedades
quimicas observadas, como condutividade e seletividade e verificam correlagdes
entre o raio e a carga de metais na interacdo com ligantes. O trabalho desenvolvido
nesta dissertacdo esta alinhado com o estudo proposto por Hadisaputra e
colaboradores (HADISAPUTRA et al., 2014),no qual se avalia o efeito eletrénico dos
substituintes de um ligante especifico na afinidade desse ligante por um cation
metalico.

Nesta dissertagao, dois tipos de ligantes distintos sdo estudados, sendo eles
ligantes carbonilados e fosforilados. Em relacdo a estrutura organica, foram
propostos ligantes aromaticos e ndo aromaticos, com diversos substituintes, que se
diferenciam pelo seu carater eletrondoador, para avaliar o efeito do substituinte na
interacdo metal-ligante. Além disso, a intensidade de interagdo dos ligantes com o
cation foi correlacionada com aspectos geométricos e eletrdnicos dos ligantes. Essa

correlagcdo tem por objetivo identificar parametros que possam ser utilizados na
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proposicao de alteragbes estruturais capazes de melhorar a interacdo e a
estabilidade dos complexos, além de permitir a identificacdo de moléculas com
potencial de interagdo com esse cation. Tanto a melhora quanto a proposi¢cao de
novos sitios de ligagdo encontra aplicagdes em todas as areas de estudo
apresentadas no Capitulo 2, especialmente no desenvolvimento de novos inibidores
de incrustacao.

Para o presente estudo foram utilizados calculos de dinamica molecular e de
célculos baseados na teoria do funcional da densidade. Os fundamentos tedricos
relacionados a esses calculos, bem como as metodologias utilizadas no tratamento
dos dados obtidos via dindmica molecular, serao discutidos no Capitulo 3.

No Capitulo 4, detalha-se a metodologia empregada nos calculos. Para os
calculos baseados na teoria do funcional da densidade sao apresentadas as
estruturas quimicas dos aquocomplexos e dos ligantes, os substituintes escolhidos
para o estudo dos efeitos eletrénicos e o método de selegao do funcional e do
conjunto base empregados no estudo. Ja para os calculos de dinamica molecular,
sao apresentados o ensemble escolhido, as dimensdes da caixa de simulagao e as
condi¢gdes de simulacgao, incluindo-se passo de tempo, temperatura, pressao, os
parametros utilizados para a descricdo das moléculas e os métodos de analise
empregados.

No Capitulo 5, sdo apresentados os resultados obtidos com as diferentes
estratégias de calculo, bem como a comparacdo dos resultados considerando a
natureza dos ligantes e dos substituintes. Para os resultados de dinamica molecular,
sdo comparadas diferentes metodologias de analise dos resultados, WHAM
(Weighting Histograms Analysis Method) e MBAR (Multistate Bennet Acceptance
Ratio). Por fim, tem-se uma andlise comparativa dos resultados de dinamica
molecular com os resultados obtidos utilizando a teoria do funcional de densidade.

No Capitulo 6, sdo apresentadas as principais conclusdes do estudo e nos
Apéndices A, B e C constam as tabelas e dados auxiliares utilizados no

desenvolvimento dessa dissertagao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Quimica de coordenacao de metais alcalino-terrosos

Historicamente, a quimica inorganica € um dos ramos mais antigos da
quimica. Uma de suas areas de estudo € a quimica dos complexos metalicos ou
compostos de coordenagédo, cujo inicio pode ser relacionado com a descoberta do
azul da Prussia em 1704 por Diesbach, um fabricante de corantes para artistas. Em
1798, acidentalmente, o cloreto de hexamincobalto (lll), CoCl;.6NHs;, foi descoberto
por Tassaert e a impossibilidade de explicar as suas propriedades com base na
teoria quimica vigente impulsionou os estudos na quimica de coordenagéo
(BASOLO; JOHNSON, 1986). A partir dai, diversos compostos de cobalto, iridio e
platina foram sintetizados de modo empirico, tais como o sal de Zeise, o sal verde
de Magnus e o sal de Peyrone. (CONSTABLE; HOUSECROFT, 2013)

Apesar da grande variedade de complexos descobertos, os primeiros
registros de complexos de metais alcalinos e alcalino-terrosos com ligantes
eletricamente neutros, denominados como “metal-amoénias”, s6 foram realizados em
1830, por Rose, e em 1842, por Rammelsberg (POONIA, 1979). Esses metais
ocupam colunas adjacentes na tabela periddica e apresentam similaridades
eletrénicas nitidas, como potenciais de ionizagdo reduzidos e elevada
eletropositividade, o que torna suas ligacbes fortemente polares. A semelhanca
existente entre eles fez com que fossem classificados como elementos do bloco s.
(HANUSA, 2005)

Na area de quimica de coordenacdo, um dos pesquisadores de maior
destaque foi Alfred Werner. Através do estudo de compostos de coordenacido nos
quais aménias ou metal-aminas se coordenavam a centros metalicos, Werner
propds a existéncia de dois tipos de valéncia, denominadas como ionizaveis e nio-
ionizaveis. Atualmente, esses tipos de valéncia equivalem ao estado de oxidagao e
numero de coordenacdo de um metal. Os estudos de Werner |lhe concederam o
prémio Nobel de quimica em 1913 e revolucionaram a quimica de coordenacgao,
motivando diversas pesquisas na area das “metal-aménias”. Um dos trabalhos de
maior destaque foi o desenvolvido por Biltz e colaboradores (BILTZ;HANSEN, 1923).
Nele tanto a estequiometria dos produtos quanto seus calores de formacdo e

decomposicao foram estudados, tendo sido empregando pela primeira vez o termo
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“coordenacgao” para caracterizar a forma de interagao do ligante neutro com o centro
metalico. (BILTZ;HANSEN, 1923; CONSTABLE; HOUSECROFT, 2013)

Paralelamente, foram desenvolvidos trabalhos com alguns derivados
organicos de metais alcalinos do tipo ML(HL), (n=1 ou 2), sendo HL um &cido
organico e L seu anion correspondente, Etting foi o pioneiro deste estudo em 1840,
relatando o composto Na(salicilaldeido)(salicilaldeido)(H20)12, cuja estrutura anidra
€ apresentada na Figura 1. (POONIA, 1979)

/ ——C—=0
| H O>Na<o=(H:— X
P e i

Figura 1- Representagdo do composto Na(salicilaldeido)s,.

O referido estudo levou a descoberta de compostos similares monoidratados,
identificados como “sais acidos” por Hantzch, em 1906 (HANTZSCH, 1906).
Seguindo esta linha, Bennett descreveu, em 1915,0 K(p-hidroxibenzoatos)-(acido p-
hidroxi-benzoico)(H.O) (BENNETT, 1915). Os estudos de complexos de metais
alcalinos continuaram em 1925 com a pesquisa de Plant sobre a coordenacgao de
metais do bloco s com o indoxil-espirociclopentano, apresentado na Figura 2
(PLANT; SIDGWICK, 1925), e com a pesquisa de Hodgson e Batty, em 1935, onde
foi relatada a espécie ML(HL’) de sais de sddio e potassio de 2-nitroso-5-metoxifenol
e 3-cloro-2-nitroso-5-metoxifenol com salicilaldeido (HODGSON; BATTY, 1935).

O—0

N

H

Figura 2 - Representagdo do composto indoxil-sepirociclopentano

Quanto ao estudo especifico da quimica de coordenacédo de metais alcalino-
terrosos, os primeiros relatos estdo associados a avaliacdo da solubilidade de sais

envolvendo compostos do tipo M(éanion)-(solvente),. Nessa area foram descobertos
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compostos estaveis do tipo M*(anion)(ROH),, com M** sendo Mg**, Ca®*, Sr**, Li*,
Na® ou K*, e com ROH sendo metanol (MeOH), etanol(EtOH) ou um alcool de cadeia
maior(BONNELL;JONES., 1926; LLOYD et al, 1928; HENSTOCK, 1934), além de
M (anion)(Me,CO),, com M?** sendo Mg, Caou Sr (MENSCHUTKIN, 1907, BELL et
al., 1930). Na literatura, encontram-se ainda outros compostos como o CaCl,(B-D-
manofuranose) (DALE, 1929) e complexos do tipo M(CI)2(EN), com M = Ca®*, Sr*",
ou Ba*" e EN= etilenodiamina, sendo n = 4 ou 6(ISBIN; KOBE,1945).

Até entdo, apesar de reconhecida a formagéo de complexos do tipo M** com
reagentes eletricamente neutros ou como intermediarios durante as reacoes
organicas com sais ou hidroxidos de metais alcalinos e alcalino-terrosos, esses
complexos ndo recebiam a devida atencdo por parte da quimica organica. Poucos
esforcos eram realizados no desenvolvimento de melhorias nos processos de
sintese destes complexos e na busca de novos ligantes organicos capazes de se
coordenar com esses metais (POONIA, 1979). Somente em 1967, com a descoberta
de Pedersen de que poliéteres macrociclicos sao capazes de se ligar de forma
eficiente com cations M**, o estudo desses complexos teve um substancial avango.
(PEDERSEN, 1967)

Além da interacdo com os éteres coroa, outras vertentes impulsionaram o
desenvolvimento da quimica dos metais do bloco s. Uma delas é o aumento do uso
de ligantes com impedimentos estéricos. Os elevados raios atémicos de metais
como Cs* e Ba** permitem que eles acomodem elevados nimeros de coordenagao
0 que, na presenca de ligantes estericamente compactos gera produtos de
solubilidade e volatibilidade limitadas devido a processos oligomerizagao e
polimerizagdo. Ao utilizar ligantes com grande impedimento estérico ou contendo
grupos quelantes, essas limitagdes sao eliminadas e os produtos sdo basicamente
mondmeros ou pequenos oligbmeros com estequiometrias bem definidas e
comportamentos reprodutiveis, de grande interesse para a sintese de materiais e
para aplicacbes bioldégicas. Como exemplos, tém-se amidas do tipo M(NR3)2
(M=Mg?*,Ca**,Sr**,Ba*), que sdo sélidos ndo moleculares quando o radical R é o
hidrogénio e dimeros discretos quando este radical é o SiMes. (WESTERHAUSEN,
1998)

Outro fator de destaque foi o reconhecimento de que uma visao puramente
eletrostatica da interacdo dos metais dos grupos 1 e 2 com ligantes € limitada.

Nessa visdo, os ligantes se ordenariam ao redor do metal de modo a maximizar o
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contato ion-ligante e minimizar as interagbes estéricas intramoleculares, sem
considerar o papel das interacbes do tipo “cation-n” na formagao com complexo.
Essa limitacdo ¢é ilustrada no estudo dialetos gasosos como MF, (M=Ca?*, Sr*,
Ba?*), MCl, (M=Sr**, Ba**) e Balja que eles sdo ndo lineares, contrariando as
predicbes eletrostaticas. Calculos ab initio utilizando pseudopotenciais
quaserelativisticos e bases polarizaveis demonstraram que fatores como a
polarizacao do cation pelo campo do ligante e efeitos de ocupagéo parcial de orbitais
d, ndo previstos na abordagem eletrostatica, podem ser a origem dessa distorgao.
(KAUPP; SCHLEYER, 1992)

Com o avango das técnicas cristalograficas de caracterizagcdo estrutural,
como a cristalografia de raio-X, descobriu-se que, em grande parte dos complexos,
os metais ndo atuam apenas como ions espectadores, mas sim como ions
responsaveis por modificar a estrutura e a ligacdo dos complexos metalicos. Essa
descoberta incentivou a realizagao de estudos para a compreensao desse efeito.
Dentre esses, um exemplo é o papel das interagdes do tipo “cation-n” que atuam
como pontes interanidnicas, tal como visto na reagado entre o Laz[OC6H3(Pr2i)-2,6]6
com Cs[OCgHs(Pr2')-2,6] em tetrahidrofurano (THF), cujo produto é o sal de césio
Cs'[La (OCgH3(Pr2')-2,6)4], ilustrado na Figura 3. Este sal € um oligdmero no qual os
cations de césio, conectados apenas por interagdes do tipo “cation-1", mantém os
anions de lantanio unidos (CLARKet al,1996). Em alguns compostos, os metais do
bloco s podem atuar tanto como conectores estruturais, o que se vé nos polimeros
de coordenagdo, quanto como agregados metalicos, como no cluster [K(18-crown-
6)]3KSne, ilustrado na Figura 4. (FASSLER; HOFFMAN, 1999)

Figura 3- Estrutura da base-livre oligbmerica Cs+_[.La(OCGH3(Pri)2-2,6)4]', sustentada apenas por
interagdes do tipo cation-1.( FASSLER; HOFFMAN, 1999)



22

Figura 4 - Estrutura do agregado de estanho [K(18-crown-6)]sKSng. (FASSLER; HOFFMAN, 1999)

Por fim, o avango da capacidade computacional, a partir da década de 80,
afetou enormemente o estudo dos complexos de metais do bloco s, permitindo a
comprovagao de que as ligagdes e estruturas sdo um guia para a reatividade dos
compostos. Tradicionalmente, nos calculos ab initio admitia-se que ions metalicos
dos grupos 1 e 2 poderiam ser modelados de forma adequada como cargas pontuais
em orbitais moleculares. Apesar disso, estudos demonstraram que a auséncia da
descricdo dos elétrons de valéncia gerava estruturas instaveis e deficientes em
elétrons (SANNIGRAHI et al.,1990; STREITWIESER et al., 1995). Atualmente, é de
conhecimento que as aproximagdes de Hartree-Fock convencionais, especialmente
quando combinadas com bases pequenas, ndo sdo adequadas para a descrigao
destes complexos. (HANUSA, 2005)

Nos dias atuais, métodos computacionais como a modelagem molecular,
métodos semi-empiricos e métodos baseados na teoria do funcional da densidade
(conhecida como DFT, do seu acrénimo em inglés) tém sido muito empregados no
estudo de moléculas compostas por estruturas organicas e metais alcalinos ou
alcalino-terrosos, sendo esse ultimo capaz de apresentar desempenho superior ao
da técnica Hartree-Fock em muitos casos. (HANUSA, 2005)

O numero crescente de estudos na area de metais do bloco s se justifica pela
diversidade de suas aplicagcdes. Dentre elas estdo o uso como catalisadores de
reagdes de polimerizagdo, atuando como iniciadores como é o caso do BuMgBr na
sintese do polimetacrilato de metila (PMMA) (HATADA et al.,1985) e do Ca(OMe),
na polimeriza¢ao do acido latico (ZHONG et al.,2001). Em sintese orgéanica, o MgBr>

€ empregado em reagdes cataliticas estereosseletivas do tipo Diels-Alder

(BROMIDGE et al.,1998),tal como aquela exemplificada na Figura 5, em reagdes
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radicalares assimétricas (MURAKATA et al.,1995;SIBI et al.,1995), em aminagdes
cataliticas enantiosseletivas (EVANS;NESLON, 1997), em cianag¢des cataliticas
enantiosseletivas de aldeidos (COREY;WANG,1993), entre outras.

OMe

| 1) MgBr; (1.0 eq.) NA Vo Z>0 \ —::/OMB
\//Q 4 J.l\ THF, rt : | i < i 8 uph M%SiO{L ‘\O
Me;Sio” H” “Ph 2)CF;CO,H éj/\
3 | ) CF3CO, Ph’(H
cis

trans

estado de transigdo
50%, cisltrans = 38/1

Figura 5- Reacgéo de Diels—Alder de aldeido com dieno de Danishefsky. Fonte: BROMIDGE et al,1998

Metais do bloco s também estdo envolvidos na sintese de redes cristalinas
qgue atuam como suporte para materiais fosforosos (SILVER, 2005) e na extragao de
metais na hidrometalurgia (TASKER et al, 2005). Na area médica, tem-se que o
isotopo 89Sr** tem aplicagdes no alivio de dores no tratamento de doencas Osseas
em metastase (VOLKERT;HOFFMANN,1999;SILBERSTEIN,2000), o Ca** pode ser
monitorado por complexos fluorescentes e o Mg*forma complexos como a
bacterioclorofila-a, eficiente em tratamentos fotodindmicos de carcinomas mamarios
(HENDERSON et al.,1991), e o bis(piridina) magnésio(ll)-octametiltetrabenzopor-
firina que possui elevada seletividade no ataque a células de tumor em detrimento
de células saudaveis. (VALLES et al.,1996)

2.2 O Estroncio

O estrdncio foi descoberto em 1790 por Adair Crawford e William Cruickshank
no villarejo escocés Strontian, de onde se origina seu nome (MURRAY, 1993).Esse
metal € o 15° elemento mais abundante da terra, com quantidade equivalente a
cerca de 360 partes por milhdo da crosta terrestre (TUREKIAN;WEDEPOHL, 1961).
Esse elemento faz parte da familia dos metais alcalino-terrosos por apresentar dois
elétrons em orbitais do tipo s em sua camada de valéncia (CHAMBERS; HOLLIDAY,
1975) e, devido a elevada reatividade, ocorre naturalmente sob a forma de
substancias compostas. Dentre suas formas minerais, ilustradas na Figura 6, estéo a
putnisita (composta por estréncio, calcio, cromo, enxofre, carbono, oxigénio e

hidrogénio), celestita (sulfato de estréncio) e estrontianita (carbonato de estréncio)
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(ELLIOT et al.,, 2014). Apenas estes dois ultimos minérios estdo presentes em
quantidades apreciaveis na crosta terrestre. (OBER, 2000)

() ® () ()

Figura 6 - Minérios de estroncio. A- Celestita, B- Putnisita, C- Strontianita, D- Estroncio metalico.
(ELLIOTet al., 1992; MURRAY, 1993)

Em relacdo as aplicacbes desse metal tem-se que em 1967 foram
descobertos materiais cerdmicos magnéticos com base em ferrita de estréncio
(SrO.6Fe03), caracterizados pela forga coerciva e por elevada resisténcia térmica e
elétrica, sendo utilizados em alto-falantes, brinquedos, equipamentos eletrénicos e
resistores elétricos (HABERBERGER, 1971). Em 1969, o Oxido de estréncio
substituiu o de bario em vidros utilizados em telas de televisores coloridos para o
bloqueio de emissdes de raio-X, melhora da aparéncia do vidro e da qualidade e
brilho da imagem (WAGNER, 1986; OBER, 2000)

Além dos Oxidos, tem-se que o nitrato é utilizado na pirotecnia para
aplicagdes militares e nao-militares (CONKLING, 1981), o fosfato na manufatura de
lampadas fluorescentes, o cloreto em cremes dentais para dentes sensiveis, o
titanato como substrato de semicondutores e em algumas aplicagbes Opticas e
piezoelétricas (OBER, 2000), o cromato em tintas utilizadas para prevencdo da
corrosdo do aluminio (ROSKILL INFORMATION SERVICES LTD, 1992) e o
carbonato na remocado de impurezas durante a produgdo eletrolitica do zinco
(BRATT;SMITH, 1963).

Apesar de restritas as aplicacdes do estréncio metalico, este pode ser usado
como aditivo de ligas de aluminio para melhora da capacidade de fundigdo e
usinabilidade das pecgas (LIDMAN, 1984).

2.3 Complexos de estroncio e a quimica computacional
Nesta secao, apresenta-se uma revisao bibliografica sobre as principais areas

de estudo de complexos de estréncio sob a dtica da quimica computacional. Para

artigos envolvendo calculos baseados na teoria do funcional da densidade, buscou-
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se evidenciar os funcionais, conjuntos base e pseudopotenciais utilizados. Ja para
os calculos de dinamica, foram destacados o ensemble, o modelo utilizado para
agua e campo de forga utilizado para a descricdo das moléculas. Esses conceitos
sao fundamentais para o desenvolvimento dos estudos correspondentes e serao

explorados com mais detalhes no Capitulo 3.
2.3.1 Estroncio em solugao aquosa

Quando um metal carregado positivamente é inserido em agua, a rede de
ligacdes de hidrogénio do solvente € modificada para acomodar a espécie ibnica e
um delicado balango entre as interagdes cation-agua e agua-agua determinara a
estrutura de solvatagéo do cation. (BODA et al., 2012)

Diversos métodos experimentais como difragdo de néutrons (NEILSON;
BROADBENT, 1990), difracao de raio-X (XRD) (CAMINITI et al., 1982), difragdo de
raio-X anébmala (RAMOS et al., 2000), estrutura fina de absorgéo de raio-X(XAFs) e
estrutura fina de absorgdo de raio-X estendido(EXAFs)(PERSSON et al., 1995;
SEWARD et al.,, 1999; AXE et al., 1998), foram empregados para determinar a
distancia Sr2+-Oégua, bem como o nimero de coordenacdo do Sr** em solugdo
aquosa, tendo sido encontrados valores que variam de 2,5 6A a 2,69 A para a
distancia e de 7 a 10 para o numero de coordenagdo. (BODA et al., 2012)

Diversos estudos tedricos, com variacbes na concentracdo dos ions, no
contraion utilizado, na temperatura e na escolha do modelo do aquocomplexo tém
sido desenvolvidos para elucidar a estrutura do aquocomplexo de estréncio. A
variedade de condi¢des estudadas promove desvios nas propriedades calculadas
que podem ser condensados em uma variagao de 4,7 a 10,3 para o numero de
coordenacdo e de 2,52 a 2,90 A para a distancia SrZ“L-O;;1gua (SPOHR et al.,1988;
OBST; BRADACZEK, 1996; SEWARD et al., 1999; HARRIS et al., 2003; HOFER et
al., 2006; LORENTZOS;CRISCENTI, 2008; TOMMASO; LEEUW, 2010;KERRIDGE
etal., 2011; BODA et al., 2012; MAKKOS et al., 2015).

Um exemplo de divergéncia nos estudos de dinamica molecular se da pela
comparacgao do trabalho desenvolvido por Larentzos e colaboradores (LORENTZOS;
CRISCENTI, 2008) com o estudo apresentado por Obst e Bradaczek (OBST,;
BRADACZEK, 1996). No primeiro, solu¢des de cloretos de metais alcalino-terrosos

foram estudada sutilizando dindmica molecular, foi escolhido o ensemble NVT, o
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modelo Simple Point Charge (SPC) para agua e os parametros disponibilizados por
Aqvist (AQVIST, 1990)para os cations. Por resultado obteve-se um numero de
coordenacao igual a 8,0 e uma distancia de equilibrio Sr2+—Oé,gua igual a 2,58 A. No
segundo, foi utilizado o campo de forga Chemistry at Harvard Macromolecular
Mechanics (CHARMMZ22) e o modelo TIP3P para a agua, obtendo-se um numero de
coordenacgao igual a 9,1 para a primeira camada e com primeiro maximo da fungao
de distribuicdo radial localizado em 2,9A. (LORENTZOS; CRISCENTI, 2008; OBST;
BRADACZEK, 1996)

Em um estudo recente, Boda e colaboradores avaliaram o estréncio em
solugcado por ambas as técnicas, dinamica molecular e calculos quanticos, buscando
uma maior uniformidade dos resultados. Em seu estudo, foi utilizada a teoria do
funcional da densidade (DFT) com o funcional B3LYPe conjunto base cc-PVDZ para
H e O e 3-21G para estréncio, visando o calculo das propriedades termodinamicas.
(BODA et al., 2012)Comparando-se os resultados de entalpia e energia de
hidratagcdo, constatou-se que os valores calculados via DFT foram superestimados
em torno de 4,3-5,2%, indicando que os calculos de DFT s&o capazes de gerar
resultados com erros aceitaveis e com um custo computacional reduzido em relagao
ao método MP2 (Método de perturbacdo de segunda ordem de Moller-Plesset).
Além disso, foram comparados os resultados empregando-se as bases LANL2DZ e
3-21G para o estréncio, resultando em uma diferenca na faixa de 0,6 a 2,33 kcal/mol
para as energias de hidratagdo, o que valida o uso da base 3-21G como uma boa
aproximacao. Como resultados para os calculos quanticos, foram obtidos 6 isbmeros
coordenados com 8 aguas, com distancias Sr-O variando de 2,56 A a 2,62 A(BODA
et al, 2012).

Em relacdo aos métodos de dindmica molecular, os autores utilizaram o
ensemble NPT e diferentes modelos de agua, como SPC, TIP3P e TIP4P-2005. Os
numeros de coordenagcdo foram obtidos através de integracdo da funcdo de
distribuicdo radial, g(r), tendo sido encontrados valores na faixa de 8,24 a 8,28 A.
Em relacdo a posicdo do primeiro maximo de g(r), tém-se valores entre 2,55 e
2,58 A. Os modelos para 4gua mostraram resultados préximos. Entretanto, o modelo
TIP4P-2005 foi considerado pelo autor como o responsavel pelos melhores
resultados se avaliados os numeros de coordenagao e os espectros obtidos via
simulagdes de dindmica molecular, comparando-os com espectros de estrutura fina
obtidos por absorcao de raio-X (MD-EXAFs).(BODA et al., 2012)
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2.3.2 Redes cristalinas metalorganicas (MOFs)

Os polimeros de coordenacio sdo conhecidos ha décadas, um exemplo dos
primeiros estudos nesta area é o trabalho de Kinoshita e colaboradores (KINOSHITA
et al., 1959), em 1959, no qual foi descrita a estrutura de um composto de cobre com
adiponitrila e anions nitrato. Entretanto, o termo metal-organic-framework (MOF),que
caracteriza estes compostos na atualidade, surgiu na literatura apenas em 1995, nos
trabalhos do grupo de Yaghi (YAGHI;LI, 1995; RAMOS et al., 2014). A possibilidade
de obter polimeros de coordenagdo com porosidade permanente, estabilidade
térmica e quimica e auséncia de moléculas héspedes, fez com que a area de MOFs
se tornasse de grande interesse para os pesquisadores, o que possibilitou muitos
avangos na compreensao e aplicagcdo desses materiais (FARRUSSENG et al.,
2009).

Os polimeros de coordenagéo sao caracterizados pela presencga de ligagcbes
coordenadas de um metal com um ligante orgénico, dentre os quais € possivel citar
moléculas aromaticas policarboxiladas e poliazo-heterociclicas (imidazol, triazol,
tetrazol, pirimidinas, pirazinas etc), sendo o acido tereftalico um dos mais utilizados.
Na Figura 7 é possivel encontrar alguns exemplos de estrutura de ligantes organicos
comuns. A coordenacgéo também pode ocorrer com ligantes inorganicos como CO,,
H,O, CI', CN, etc.

YOAY@ OOO SO0

Acido tereftalico Acido trimésico 1,2 4,5-Tetraquis(4-carboxifenil)benzeno  Acido 2,2"-bipiridina-5,5'-dicarboxilico

Figura 7 - Ligantes organicos usualmente empregados na sintese de MOF. Figura adaptada.
(RAMOS et al., 2014).

As redes metalorgénicas apresentam sintese relativamente simples, sendo
possivel modular tanto a estrutura porosa quanto o ambiente quimico do sitio ativo
através da selecdo dos metais e dos ligantes, o que viabiliza seu uso como peneiras
moleculares, na catalise heterogénea, no armazenamento de gases (devido a

elevada area superficial e auséncia de volumes mortos), na purificacdo de gases
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(retirando compostos como enxofre, aminas, fosfinas e outros), e também na
separagao de gases como CH4 do gas natural e CO, de fontes emissoras (CZAJA, et
al., 2009). Outras aplicagbes sao 0 uso como sensores quimicos com base em suas
propriedades o6ticas ou magnéticas (KITAGAWA et al., 2004) e para realizagdo de
trocas ibnicas (HOSKIN;HOBSON, 1990).

Em relagdo ao cation Sr**, existem estudos abordando a sintese de polimeros
de coordenacdo empregando-se tereftalatos, como o Sr(tereftalato)(H20)4
(GROENEMAN, 1999) e o Sr(tereftalato)(H20)s. Calculos DFT, utilizando o funcional
B3LYP e uma base 6-31G*, foram empregados para elucidar o efeito de
estabilizacdo das ligagdes de carboxilatos e de moléculas de agua com o estréncio
cuja estrutura esta ilustrada na Figura 8 (GHAZZALI, et al., 2014).

Figura 8- Cadeia unidimensional do polimero de coordenagéo (u-aqua)(diaqua)(us.benzeno-
dicarboxilato-KO1,02) de estroncio (I). Sr-amarelo, C-preto, O-vermelho, H-azul. (GHAZZALI, et al.,
2014)

Outro exemplo é o estudo de redes metalorganicas com propriedades
semicondutoras desenvolvido por Usman e colaboradores (USMAN et al., 2015).
Devido a importancia do estroncio e de seus compdsitos na sintese de materiais
semicondutores eficientes (EKUMA et al., 2012; COLE et al., 2013), a estrutura
[Sr(Hbtc)(H20)].foi avaliada, sendo considerada a primeira rede metalorganica com
potencial semicondutor para aplicacbes Optico-eletrbnicas. Usando DFT, a
aproximagao do gradiente generalizado (GGA) e o funcional PBE-PAW, foram
calculadas a densidade de estados ea diferenga de energia entre a maxima banda
de valéncia e a minima banda de condugdo. Para essa diferenga, encontrou-se um

valor de 2.3 eV, comparavel ao de materiais semicondutores classicos como CdSe,
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CdTe, ZnTe, e GaP, o que demonstra o potencial semicondutor desse composto
(USMAN et al., 2015; EKUMA et al., 2012; COLE et al., 2013).

2.3.3 Eteres macrociclicos

Desde sua descoberta em 1967 por Pederson, os éteres macrociclicos,
também conhecidos como éteres coroa, cuja estrutura consiste em um macrociclo
constituido por varios grupos éter, tém sido alvo de interesse de estudos tedricos e
experimentais. Uma das principais caracteristicas que motivaram o estudo desses
compostos € a capacidade de gerar complexos estaveis com diferentes cations
metalicos, nos quais a seletividade da ligacdo depende do tamanho do anel do
macrociclo, do heteroatomo e dos substituintes presentes na estrutura do éter
(BODA et al., 2011).

Devido a capacidade de complexacao e de reconhecimento de propriedades
moleculares, os éteres coroa tém sido empregados como sensores (SANNICOLO et
al., 1998), em catalise com transferéncia de fase (MATHIAS, 1981), na extragcédo de
metais (TRAN; ZHANG, 1990), na cromatografia (KUWAHARA et al., 2005; CHEN et
al., 2003), como formadores de membrana (MUNOZ et al., 1993), como receptores
biométricos (MAZIK et al., 2006) e como canais ibnicos (CAZACU et al.,
2006).(BODA et al., 2011)

A quimica computacional tem sido uma poderosa ferramenta para fazer
previsdes de estrutura e do comportamento de particdo do ligante extrator, além de
elucidar mecanismos de reacao. Um exemplo € o estudo dos fatores que influenciam
a seletividade e eficiéncia de ligantes que sdo importantes no pré-tratamento de
rejeitos nucleares e quimicos, contendo radionuclideos como Cs*, Sr** e outros
metais transuranicos.(BODA et al., 2011) Boda e colaboradores(BODA et al., 2011)
utilizaram a abordagem DFT, com o funcional B3LYP, conjunto base cc-PVDZ para
H e O, e conjunto base 3-21G para metais, para o calculo da energia interna de
diversos éteres coroa e ions de Cs* e Sr** isolados e também do complexo metal-

éter para o calculo da energia de ligagéo (AU =E, —(E;l +E,, )) entalpia, energia

M —éter
livre, energia dos orbitais HOMO-LUMO (Highest Occupied Molecular Orbital-
Lowest Unoccupied Molecular Orbital) e tamanho da cavidade, fornecendo

informacdes sobre quais estruturas sdo as mais reativas e quais sao as mais
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estaveis. Algumas dessas estruturas estdo ilustradas na Figura 9(BODA et al.,
2011).

18C6-Sr2 21C7-Sr* 24C8-Sr*

Figura 9 — Exemplos da estruturas metal-éter otimizadas por Boda e colaboradores.(BODA et al.,
2011)

Estudo semelhante foi desenvolvido por Hadisaputra e colaboradores
(HADISAPUTRA et al., 2014) visando compreender o efeito da eletrodoagdo dos
substituintes na seletividade do dibenzo-18-coroa-6 (DB18C6) para cations Cs* e
Sr?*, utilizando o funcional B3LYP, o conjunto base DZP para os atomos do éter e o
pseudopotencial SDD para os cations. Como resultado, notou-se que a intensidade
da transferéncia de carga e a energia do orbital HOMO apresentam boa correlagéo
com a energia de substituicdo, como pode ser observado na Figura 10, indicando
que essas propriedades exercem um importante papel na interagcéo entre o metal e o
complexo, consequentemente, na sua estabilidade (HADISAPUTRA et al., 2014).

A E/KJ mol™!

om0 o7 ot ot 64 62 60 B8 56 54
Transferéncia de carga/ a.u, Erouo / eV
Figura 10 - Resultados da correlagao entre a energia de substituicdo e a transferéncia de carga e a
energia do orbital HOMO para os diferentes substituintes utilizados no estudo de Hadisaputra e
colaboradores. (HADISAPUTRA et al., 2014)
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Ha ainda estudos que empregam a abordagem DFT, utilizando o funcional
B3LYP com pseudopotencial LANL2DZ para elucidagdo de caracteristicas
estruturais do complexo formado entre Sr** e nonactina (MAKRLIK, 2013). Outro
exemplo é o uso do funcional BP86, do conjunto base 6-311G(d,p) e do potencial
ECPS para o Sr**, para descrever estruturas de complexos de azidas dos metais
com éteres coroa, Sr(15-coroa-5)(N3)2(H20) (BROWN et al., 2008).Tem-se ainda o
uso do funcional B3LYP com conjunto base 6-31G(d,p) e do pseudopotencial
LANL2DZ para Sr**,com o intuito de avaliar a extracdo do estroncio a partir de uma
solugdo de picrato de estroncio, pelos ligantes ciclosporina-A e beauvericina
dissolvidos em nitrobenzeno (MAKRLiK et al., 2015, MAKRLIK et al., 2013).

Além das pesquisas baseadas na teoria do funcional da densidade também
sao encontrados estudos de dindmica molecular. Um exemplo é a avaliagdo da

extracdo do Sr** empregando-se o éter-coroa 18C6 em solucdes de liquidos idnicos

formados pelo anion PF, e pelo cation 1-butil-3-metilimidazol (C4smim®) na auséncia e

presenga de agua. A simulagdo empregou o software AMBER 7.0.0s parametros

para o nitrato de estréncio foram obtidos a partir de suas energias livres de

hidratacdo. Para o PF, , utilizaram-se parametros do campo de forga OPLS, para

Csmim* parametros desenvolvidos por Stassen e colaboradores (STASSEN et al.,
2002)e para agua foi usado o modelo TIP3P. (VAYSSIERE et al., 2004)

Uma vez definidos os parametros utilizados por Vayssiére e colaboradores
(VAYSSIERE et al., 2004), tém-se que as simulacdes desenvolvidas envolveram
complexos do metal com o éter coroa sem a presenca de contraions, com
contraions dissociados e com contraions associados no liquido idénico e também na
interface entre duas caixas, uma de agua e uma de liquido ibnico. Como resultado,
verificou-se que a umidade influencia a solvatagdo dos ions livres e melhora a
miscibilidade das fases, o que esta associado & melhora da extracdo (VAISSIERE et
al., 2004).

Um estudo semelhante, utilizando a mesma abordagem e mesmos
parametros, foi desenvolvido por Wipff e Chaumont (WIPFF; CHAUMONT, 2010),
que incluiram o modelo SPC/E para a agua e o cation 1-octil-3-metilimidazol
(Cgmim®) para comparagdo com o Csmim*. Nesse estudo foram considerados os
complexos [Src18Ce¢]**e [Src18Cs, (NOs)s], com os nitratos dissociados ou

coordenados ao estréncio, o que permitiu verificar que na maior parte dos casos o
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complexo neutro € o mais estavel na fase organica. Além disso, observou-se que os
cations possuem mecanismos de extracdo distintos e que diferencas significativas
existem na distribuicdo dos complexos metal-éter entre a fase aquosa e os liquidos
iGnicos, se comparada com aquela observada para solventes orgénicos tradicionais
como o cloroférmio (WIPFF; CHAUMONT, 2010).

2.3.4 Incrustagoes e a industria de petréleo

Antes de um poco ser perfurado, fluidos como gas, 6leo e agua se encontram
em equilibrio com suas vizinhangas no interior da rocha reservatoério. Quando o pogo
comega a produzir, esse equilibrio € perturbado e podem ocorrer deposi¢cdes ao
longo do trajeto percorrido pelos fluidos. As deposicbes mais comuns podem ser
classificadas como organicas, sendo compostas por parafinas, hidratos, asfaltenos e
naftenatos, ou como inorganicas, denominadas de incrustacbes (FRENIER;
ZIAUDDIN, 2008; FERREIRA, 2011).

Os trés principais fatores que levam a formacao de incrustagcdes em campos
de exploragao de petrdleo, sejam eles onshore ou offshore, sdo (1) o decréscimo de
pressdo ou aumento de temperatura, por resultarem em um decréscimo na
solubilidade dos sais, (2) a mistura de duas salmouras incompativeis, como a agua
de formacdo rica em cations e a a4gua do mar rica em sulfato e, por fim, (3) a
evaporacao das salmouras, que promove uma concentracdo dos sais acima do
limite de solubilidade e leva asua precipitacao (MACKAY, 2005; JORDAN; MACKAY,
2005).

A mistura de aguas incompativeis, ilustrado na Figura 11, € o mais importante
dentre os fatores citados e pode ocorrer tanto nas etapas de completacdo e
perfuragdo de pocos quanto nas operacdes de recuperagao secundaria. Essas
operagdes sao especialmente comuns na industria de petréleo e gas e consistem na
injecdo de agua na rocha de formacéo do reservatorio para garantir uma pressao
adequada a producao de 6leo (FRENIER; ZIAUDDIN, 2008; FERREIRA, 2011).
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| Incrustacdes de BaSO, e SrSO,
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Figura 11 - Representagéo da formacgao de incrustagdes em operagdes de recuperagao secundaria
de petréleo por meio de injecdo de agua do mar. (ALMEIDA NETO, 2012 apud BEDRIKOVETSKY,
2008)

Uma vez estabelecidas as condi¢cdes que favorecem a formacdo das
incrustagdes, essas poderdo ser formadas através de processos de nucleagéo
homogénea ou heterogénea. Na nucleacdo homogénea (Figura 12), a
supersaturacdo permite a aproximacado de ions formadores de incrustacdo, bem
como a colisdo randémica destes ions em movimento, gerando pares i6nicos que
formam um cluster que crescera continuamente através da adsor¢ao de ions nas
imperfeicbes das superficies cristalinas. (FRENIER; ZIAUDDIN, 2008; KLEIN,
DUTROW, 2012)

“ Supersaturagdo
@ @ raresionicos

. Clusters/Nucleos

Estabilidade \

transiente
Cristais
imperfeitos

\

.Ba"" Crescimento por r
deposigdo nos
. S04* pontos de

imperfei¢do

Figura 12 - Esquema ilustrativo do processo de nucleagao homogénea. (adaptado) (CRABTREE,
1999)
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Os cristais também podem ser formados através de processos de nucleagao
heterogénea (Figura 13) onde um material isomorfico € usado como um substrato
para o crescimento do precipitado formador de incrustacdo. Dentre os materiais
isomorficos que atuam como sitios de formacdo dos depdsitos estdo superficies
rugosas de dutos, incrustagdes pré-existentes, produtos de corrosao, pontos de
falha em linhas de produgéo, juntas e conexdes em tubulagdes e oleodutos e até

mesmo bolhas de ar em superficies de trocadores de calor, (FRENIER; ZIAUDDIN,

2008; GILL, 1996; KLEIN, DUTROW, 2012)
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Figura 13 - Esquema ilustrativo do processo de nucleagao heterogénea (adaptada) (CRABTREE,
1999)

Apesar da descricao simplificada apresentada para o processo de formacgéao
dos cristais, para um soluto ndo ionizado cristalizando em uma solugdo aquosa,
diversos outros fendmenos podem se manifestar. Dentre estes podem ser citados a
difusdo bulk dos ions solvatados através de camadas limite de difuséo,
estabelecimento de camadas de adsorc¢ao, difusao/absor¢céo de ions solvatados na
superficie de outros ions, solvatados ou nado, parcial ou total dessolvatacdo dos ions
e difusdo de agua livre pela camada de adsor¢cdo ou pela camada limite. Deste
modo, apesar do grande estudo desenvolvido na area, nenhum conceito ou teoria
pode ser empregado individualmente para explicar por completo as diferentes

observagbes experimentais relacionadas ao crescimento dos cristais. (GILL, 1996;
KLEIN, DUTROW, 2012)
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Dentre os principais tipos de incrustacéo estdo os sulfatos de metais alcalino-
terrosos como calcio, bario e estréncio, carbonato de calcio, e complexos de sais de
ferro como sulfetos e carbonatos. Em relacdo aos sulfatos, tem-se que o sulfato de
calcio apresenta impactos maiores do que o sulfato de bario e estrdoncio, devido a
sua elevada concentragdo. Entretanto, a solubilidade reduzida dos sulfatos de bario
e estréncio faz com que estes merecam atencdo em relagdo a prevengao da
deposicdo, devido a maior dificuldade de solubilizacdo apds a precipitacdo. Dados
de solubilidade podem ser vistos na Tabela 1 (CSM, 2014; FRENIER; ZIAUDDIN,

2008).
Tabela 1- Solubilidade de sais de sulfato a 25°C.(GARCIA, 2010)

Incrustagao | Solubilidade (mg/L)
BaSO4 2.3
SrSO4 114
CaS0q4 2000

Sob o ponto de vista operacional, as incrustagdes sé se tornam um problema
de garantia de escoamento quando bloqueiam o caminho de fluxos criticos, em
qualquer local entre o reservatério e os pontos de comercializagao do petréleo. Uma
vez ocorrido o bloqueio, tém-se prejuizos de transferéncia de calor, corrosao,
seguranga, além de danos a equipamentos e outros problemas operacionais.
Exemplos de depdsitos inorgénicos em tubulagdes podem ser vistos na Figura
14(FRENIER; ZIAUDDIN, 2008).

Figura 14 - llustragdes de incrustagdes inorganicas: Incrustagdes em tubulagbes (A e C), incrustacdes
em valvulas de controle de fluxo (B). (SCALE-X, 2015; STATOIL, 2015)

Conhecidos esses impactos, diversos estudos tém sido desenvolvidos em
busca de técnicas de remocdo e prevencao da formacdo das incrustagoes.
Entretanto, devido ao alto custo associado a parada da producao e a execucao das

técnicas de remogao, a manutencao da produtividade do pogco pela prevencao da
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formacédo destes depodsitos tem sido encarada como a melhor forma de produzir
hidrocarbonetos e evitar o abandono prematuro de pogos. Essa prevencao pode ser
realizada através de procedimentos de engenharia e planejamento que evitem as
condicbes que favorecem os depodsitos, da correta escolha dos fluidos, de
tratamentos de superficie, de métodos simples de diluicdo para reducdo da
saturacao, e do uso de inibidores (CRABTREE, 1999; FRENIER; ZIAUDDIN, 2008;
KAN; TOMSON, 2010).

Atualmente, existe uma grande variedade de moléculas que se mostram
eficientes para a inibicdo da formacdo de incrustacbes. Esses compostos
pertencem, predominantemente, as classes quimicas dos fosfonatos (PH), fosfatos,
ésteres organofosfatos, aminofosfatos e uma maior variedade de polimeros. Dentre
estes polimeros € possivel citar o acido fosfino-policarboxilato (PPCA);os
polisulfonatos (como acido polivinil sulfénico (PVS)),0 acido poliacrilico (PAA), os
poliacrilatos (PA), os polimetilacrilatos (PMA), os polimeros de acido maléico-
estireno e o acido 2-acriloamido-2-metilpropano sulfénico (AMPS) A estrutura de
alguns destes compostos esta ilustrada na Figura 15. (COWAN; WEINTRITT, 1976;
VILORIA et al., 2010).

Figura 15- Estrutura de inibidores de incrustacao: (a) acido dietilenotriaminpenta (metilenofosfnico),
(b) acido fosfinopolicarboxilico, (c) acido polivinilsulfénico, (d) copolimero de acido poliacrilico
sulfonatado e (e) &cido poliacrilico. (ROCHA,2002)

Recentemente, o uso de polimeros derivados ou produzidos a partir de

produtos naturais tem sido proposto visando menor toxicidade e maior
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biodegradabilidade. Dentre esses € possivel citar taninos, enantidmeros da vitamina
C, acido eritrébico, iminodissuccinato de sédio (derivado do acido maléico), acidos
aminocarboxilicos biodegradaveis (ex.: acido hidroxietilenoiminodiacético dissodico),
polimeros naturais, poliaminoacidos (ex.: poligluconatos e poliaspartato de sédio),
alginatos e extratos de materiais naturais (FRENIER; ZIAUDDIN, 2008; ANTONY et
al., 2011; FINK, 2013).

Uma forma de identificar novas moléculas com potencial para a atuagédo como
inibidores de incrustagcdo, ou melhorar as ja existentes, é através da modificagao
estrutural de compostos via adicdo de funcionalidades, sendo a quimica
computacional uma grande aliada nessa busca. Outra possibilidade € a exploragao
do efeito sinérgico de misturas de inibidores ja existentes, sendo esse um fenbmeno
quimico em que o efeito de dois componentes ativos em uma mistura é superior a
soma dos efeitos individuais dos componentes (GILL, 1996; FRENIER; ZIAUDDIN,
2008; ANTONY, 2011).
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Com o desenvolvimento da fisica experimental, no inicio do século XX,
comegaram a ser realizados experimentos que revelavam fendmenos em escala
microscopica como o estudo das radiagdes emitidas pelo “corpo negro”, do efeito
fotoelétrico e dos padrdes de interferéncia apds a passagem de elétrons por grades
de difracdo. Os resultados desses estudos ndo podiam ser previstos com base nos
conceitos da mecanica classica o que revelou que as leis que governam sistemas
macroscopicos e atomisticos sao distintas. (YOUNG, 2001; CRAMER, 2003;
TUCKERMAN, 2010).

Na tentativa de compreender esses experimentos foram desenvolvidos os
primeiros conceitos da mecanica quantica, como a ideia da quantizagdo da energia,
que foram capazes de fornecer uma correta descricdo matematica do
comportamento dos elétrons e de prever propriedades de atomos e moléculas
individuais (YOUNG, 2001; CRAMER, 2003; TUCKERMAN, 2010).

De acordo com Young (YOUNG, 2001), a quimica tedrica pode ser definida
como uma descricdio matematica da quimica. Quando essa descricdo é
suficientemente desenvolvida para ser implementada computacionalmente, tem-se a
quimica computacional. Atualmente, apesar de muitos fatores ndo poderem ser
computados de forma exata, eles podem ser descritos de forma qualitativa ou
aproximada através de modelos computacionais.

Em relacdo as aplicagdes da quimica computacional, tem-se como objetivo a
possibilidade da modelar um sistema antes de sua sintese em laboratério, de modo
a avaliar se suas propriedades vao ao encontro das desejadas, o que pode resultar
em economia de trabalho e na redugdao do consumo de matérias primas e da
geracao de residuos (YOUNG, 2001).

3.1 Equacgao de Schrodinger

Visando a correta descricdo de sistemas microscépicos, a mecéanica quantica
postulou a existéncia de uma fungdo que depende do tempo e das coordenadas das

particulas denominada como fungdo de onda e simbolizada por W(x,7). A fungéo

Y(x,t) contém toda informagdo que pode ser obtida sobre o sistema por ela
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descrito, sendo os elétrons tratados como uma onda (LEVINE, 1991; TUCKERMAN,
2010).

Retomando a classificacdo da fungcdo de onda como uma amplitude de
probabilidade, Max Born postulou que, apesar de n&o ser possivel a determinacao
exata da configuragcdo de um sistema em um dado instante, a probabilidade de
ocorréncia desse evento pode ser obtida através do quadrado da fungao de onda.
Sendo assim, a probabilidade de se encontrar uma particula em um dado intervalo
de x a x+dx, em um instante de tempo ¢, é dada pela equagado (LEVINE, 1991;
TUCKERMAN, 2010)

P(x,t)dx = |‘P(x,t)|2dx . (1)

Para que uma fungao possa ser aceita como uma funcdo de onda, ela deve
atender alguns critérios, tais como ser quadraticamente integravel, continua,
antissimétrica em relagao a troca de elétrons e que a integral do seu quadrado em
todo o espaco seja igual a 1ja que a soma das probabilidades de se encontrar um
elétron é unitaria. A obtencao dessa funcédo pode ser feita através da resolucédo de
uma equacgao de onda particular denominada equagao de Schrddinger, cuja notagao

matematica é

ih%‘l’(?,z) = B¥(F,1) = E¥(F,1) (1)

sendo A o operador Hamiltoniano, ¥'(7,#) a fungdo de onda dependente do tempo,

i a unidade imaginaria, # a constante de Planck reduzida, #/27 , E a energia do

0
sistema e B a derivada parcial em relagao ao tempo. Nessa equacéo a fungao de

onda e a energia do sistema s&o, respectivamente, uma autofungdo e um autovalor
do operador Hamiltoniano (YOUNG, 2001; CRAMER, 2003).

Nos calculos de quimica computacional, as interagdes dependentes do tempo
para atomos e moléculas sao eliminadas, o que leva a equacado de Schrddinger
independente do tempo e n&o relativistica, ou seja, valida apenas quando as

particulas apresentam velocidades distantes da velocidade da luz. Nesse contexto,
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para um sistema composto por nucleos e elétrons, o Hamiltoniano pode ser

representado, em unidades atdbmicas, pela expressao

(2)

A=1B>4 RAB

M=

N e

2

>i

A__Ni 2_M vi_NMé
H = ;2vf ZZMA ZAZ‘N +

N
A=1 i=1 A=1 Tig i=lj

]
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<

sendo R,, distancia entre dois nucleos, 7, a distancia entre dois elétrons, 7, a
distancia entre um nudcleo e um elétron, N o numero de elétrons e M o numero de
nucleos que compdem o sistema. Nessa expressdo, M , equivale a raz&o entre a
massa do nucleo 4 e a massa do elétron i, Z, é o numero atdbmico do nucleo 4 e

VZéo operador Laplaciano que, em coordenadas cartesianas, equivale a (SZABO;
OSTILUND, 1996)

0®  0° +az (3)
Coar oy ez

Os termos do operador Hamiltoniano descrevem as diferentes formas de
energia presentes. O primeiro e o segundo termos se referem a energia cinética dos
elétrons (T.) e dos nucleos (Ty), respectivamente. O terceiro termo, por sua vez,
expressa a energia de atragao elétron-nucleo (Vne), enquanto o quarto equivale a
energia de repulsdo elétron-elétron (Vee) € 0 quinto a energia de repulséo nucleo-
nucleo (Van) (SZABO; OSTLUND, 1996).

Sendo a resolug¢ao da equacgao de Schrdodinger exata apenas para o atomo de
hidrogénio, diversas simplificagées foram propostas para viabilizar sua aplicagdo no
estudo de moléculas complexas. As aproximag¢des mais usuais como as de Born-
Oppenheimer e a de Hartree-Fock serdo discutidas brevemente nas Sec¢des3.1.1e
3.1.2. Além dessas aproximagdes, diversas abordagens teoricas foram
desenvolvidas para encontrar a solugdo dessa equagao, sendo elas os métodos de
estrutura eletrénica. As trés principais classes desses métodos sido os métodos
semiempiricos, os métodos ab initio e os métodos DFT (YOUNG, 2001).

De acordo com Young (YOUNG, 2001), os métodos ab initio sao
caracterizados por seguir com rigor os principios tedricos, usando equacgdes de

Hartree-Fock completas sem negligenciar quaisquer integrais ou termos do
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Hamiltoniano. Nesse método apenas aproximagdes matematicas simples, como a
aproximacao de solugdes de equagdes diferenciais, e constantes fisicas sao
utilizadas o que permite a obtengao de resultados de alta precisdo com o 6nus de
um elevado custo computacional que limita sua aplicacdo (LEACH, 1996; YOUNG,
2001).

Os métodos semiempiricos, por sua vez, utilizam parametros experimentais
para substituir algumas integrais ou termos do Hamiltoniano, o que simplifica os
calculos a serem realizados reduzindo o custo computacional. Esses parametros sao
determinados visando a reproducédo de dados de geometria ou energia de sistemas,
sendo assim, quando utilizados para moléculas semelhantes aquelas para as quais
os parametros foram obtidos os resultados podem ser bons, caso contrario, os
resultados poderdo apresentar erros significativos (LEACH, 1996; YOUNG, 2001).

Uma alternativa as duas abordagens anteriores é o método DFT, baseado na
teoria do funcional da densidade. Essa teoria propde que a energia de uma molécula
pode ser obtida a partir de sua densidade eletronica ao invés de sua funcédo de
onda. Entre suas vantagens estdo a possibilidade de obter resultados de alta
qualidade com um custo computacional moderado. Mais detalhes desse método

serao apresentados na sec¢ao 3.1.3 (YOUNG, 2001).

3.1.1 Aproximagao de Born-Oppenheimer

A presenca de termos atrativos e repulsivos no operador Hamiltoniano,
apresentado na Equacédo (3), faz com que nenhuma particula se movimente de
forma independente e esse movimento correlacionado é um dos fatores que
contribui para o aumento da complexidade dos calculos envolvendo fungdes de
onda. A dissociacdo do movimento dos nucleos e elétrons, empregando a
aproximagdo de Bohr-Oppenheimer € uma forma de superar essa limitagdo. Os
erros introduzidos por essa aproximagao sao pequenos para a descrigdo de
moléculas no estado fundamental e se tornam maiores para a descricdo de estados
excitados, entretanto, se comparados aos erros introduzidos pelas aproximagoes
utiizadas no tratamento da equacédo de Schrodinger eletrbnica para sistemas
multieletrénicos, esses erros se tornam insignificantes. Considerando as vantagens
da aproximacao e seus pequenos erros, torna-se compreensivel o0 seu amplo uso no
tratamento da Equacao de Schrodinger. (LEVINE, 1991; CRAMER, 2003)
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De modo qualitativo pode-se dizer que essa aproximacao se baseia no fato de
que o nucleo, em sistemas moleculares, se movimenta mais lentamente do que os
elétrons devido a grande diferenga de massa existente entre estas particulas. A
diferenca de velocidade observada faz com que a energia cinética nuclear (T)
possa ser desprezada frente a energia cinética dos elétrons (T.) € que a energia
potencial nucleo-nucleo (Vnn) possa ser considerada constante para uma dada
configuragdo nuclear, de modo que o Hamiltoniano pode ser reescrito como um
Hamiltoniano eletrénico (SZABO; OSTLUND, 1996; CRAMER, 2003).

N M R

NN IS A “

i=1 4=1 Vig i=l j>i y
Como a presenga de constantes em um operador néo interfere na obtengao
da autofuncao, o uso da aproximacao de Born-Oppenheimer permite que a equagao

de Schrodinger seja reescrita, sendo entdo denominada como equagido de
Schrédinger eletronica, (SZABO; OSTLUND, 1996)

'(I:Iel + VNN }Pez (F:k) = Eel\Pel (F:k) . (5)

Essa equacdo depende explicitamente das coordenadas dos elétrons, 7, e

parametricamente das coordenadas nucleares, R, de modo que para cada

configuragédo nuclear sera obtido um valor de energia eletrénica, E,, e uma funcao
de onda eletrénica, ¥, (7). Os diferentes valores de energia eletronica obtidos para

todas as configuragdes nucleares possiveis formam a superficie de energia potencial
de um sistema. (SZABO; OSTLUND, 1996; CRAMER, 2003)

Uma vez calculada a energia eletrobnica do sistema pela resolugdo da
Equacéo (5), a energia total podera ser calculada somando-se a energia eletrénica o
termo referente a energia de repulsdo entre os nucleos, sendo esse calculo dado
pela expressao (SZABO; OSTLUND, 1996; CRAMER, 2003)

zZ,Z, (6)
tatal + ZZ

4=1B>4 Vyp
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3.1.2 Aproximacao de Hartree-Fock

A primeira hipétese da aproximacdo de Hartree-Fock é o uso do campo
central que considera um efeito repulsivo médio dos demais elétrons do sistema em

relacdo a um dos elétrons, em substituicdo ao efeito repulsivo explicito,

representado pelo termo V,, na Equacdo (4). Além dessa hipotese, a aproximagao

de Hartree-Fock inclui a descricdo da funcdo de onda de um sistema multieletrénico
através de uma combinagdo de fun¢gdes monoeletronicas mais simples. (LEVINE,
1991; YOUNG, 2001)

Uma das primeiras propostas de simplificacdo dessa natureza foi feita por
Hartree. Considerando que a fungdo de onda mais adequada para um elétron era
um orbital de spin, Hartree supdés que uma funcdo de onda adequada para um
conjunto de elétrons seria obtida pelo produto de N orbitais de spin, sendo N ©
numero de elétrons do sistema, o que pode ser representado pela equacao
(LEVINE, 1991; YOUNG, 2001)

¥ (F) =14 (7)

Em relagcdo aos orbitais de spin tem-se que Roothan, em 1951, propbs a
representacdo dos orbitais como uma combinagéo linear de um conjunto completo
de funcdes denominadas funcdes de base que serdo detalhadas na secao 3.1.4.
Dentre os conjuntos usualmente utilizados & possivel citar os orbitais de Slater
(STO) e de orbitais gaussianos (GTO). (LEVINE, 1991; YOUNG, 2001)

A funcdo de onda obtida a partir do produto de Hartree apresenta duas
limitagbes importantes, sendo essas a nao garantia da indistinguibilidade dos
elétrons e a auséncia de antissimetria em relagcdo a troca de coordenadas dos
elétrons. Uma forma de satisfazer esses requerimentos da mecéanica quantica € a
combinagao dos orbitais em um determinante denominado determinante de Slater,

como visto na equacgao
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Q) 4,0 - 4@ (8)
1 $(2) $,(2) - ¢,(2)
Wdet : : C -

P (e Fy) =

#(N) ,(N) - ¢y(N)

sendo N o numero de elétrons do sistema (LEVINE, 1991; YOUNG, 2001).

Uma vez conhecida sua forma, tem-se que a fungao de onda de um sistema
podera ser obtida através de um processo iterativo. Nesse processo um conjunto de
funcdes arbitrario € usado para o calculo da energia, em seguida, sdo obtidos novos
parametros que geram um novo conjunto de fungdes para o calculo de energia. Esse
processo se repete até que a energia e os parametros se tornem constantes,
respeitando o principio do método variacional, que diz que a funcdo de onda que
melhor descreve um sistema é aquela que tem o menor valor de energia. Note que a
energia calculada sera sempre maior do que a energia exata devido as
aproximacoes utilizadas no calculo, sendo seu valor minimo obtido quando se atinge
o limite de Hartree-Fock (LEACH, 1996; YOUNG, 2001).

Uma forma de compensar a perda de acuracia do resultado devido a
aproximacao considerada para a correlagao entre os elétrons € o uso de métodos
como a teoria da perturbacédo de Moller-Plesset. (YOUNG, 2001)

3.1.3 Teoria do funcional de densidade

A funcdo de onda convencional, apresentada nas se¢des anteriores, possui
trés coordenadas de espago e uma de spin para cada elétron do sistema o que gera
um elevado numero de integrais a serem resolvidas na busca pela solugdo da
equagao de Schrodinger de sistemas polieletrénicos. A alta complexidade de
resolucdo dessa equagcdo motivou a busca por fungdes alternativas que
envolvessem um menor numero de coordenadas e ainda assim fossem capazes de
fornecer as mesmas informacdes obtidas a partir da funcdo de onda convencional.
Nessa busca identificou-se que a densidade eletrbnica era uma forte candidata por
estar relacionada apenas com o numero de particulas e suas coordenadas, termos
que constituem o Hamiltoniano de um sistema. (LEACH, 1996; YOUNG, 2001;
CRAMER, 2003)
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A comprovagao da possibilidade de utilizar a densidade eletrénica para o
calculo da energia e outras propriedades do sistema deu origem a teoria do
funcional da densidade. Essa teoria ganhou espago na quimica computacional,
principalmente a partir da década de 80, por apresentar bons resultados com um
menor custo computacional. (LEACH, 1996; YOUNG, 2001; CRAMER, 2003)

Em relacdo ao desenvolvimento da teoria do funcional da densidade pode-se
dizer que a primeira proposta do uso da densidade eletrénica para a obtencao da
energia de sistemas foi realizada por Thomas e Fermi (THOMAS, 1926; FERMI,
1928) na década de 1920. Nessa proposta, a integral da densidade eletrénica no
volume equivale ao numero de elétrons e um funcional de energia € minimizado
através da variagdo da densidade eletrbnica, mantendo-se o numero de elétrons
fixos. Apesar de inovador, este modelo apresentava limitacées por desconsiderar os
termos energéticos associados a interagao de troca e correlagao e por determinar a
energia cinética do sistema de forma aproximada, sendo os resultados pouco
precisos. (CRAMER, 2003)

A consolidagao do uso da densidade eletronica para o estudo de estruturas
eletrbnicas ocorreu apenas em 1964 quando Pierre Hohenberg e Walter Kohn
(HOHENBERG; KOHN, 1964) demonstraram que para um sistema em estado de
equilibrio ndo degenerado, o calculo da energia e das propriedades eletrbnicas era
funcdo apenas da densidade eletrdnica, ou seja, a energia poderia ser definida como
um funcional da densidade eletrdnica. Para essa demonstracido foram utilizados dois
teoremas que serao detalhados a seguir. (LEVINE, 1991; LEACH, 1996)

O primeiro teorema de Hohenberg e Kohn utiliza a estratégia da redugao ao
absurdo para provar que a densidade eletrbnica de um estado padrdo nao
degenerado é capaz de determinar o potencial externo de um sistema com excegao
de uma constante aditiva. Este teorema € importante por demonstrar que o
Hamiltoniano e a funcdo de onda, podem ser obtidos a partir da densidade
eletrbnica. O segundo teorema demonstra que a densidade eletrbnica de um
sistema obedece ao principio variacional. Em outras palavras, esse teorema
comprova que qualquer funcdo de densidade bem comportada diferente da
densidade no estado padrao tera como resultado uma energia superior a energia
observada no estado padrédo (LEVINE, 1991; CRAMER, 2003).

Apesar dos grandes avangos da teoria do funcional da densidade apds a

apresentacao desses teoremas, ainda nao tinha sido proposta uma forma de utilizar
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a densidade dentro de uma equagdo a qual pudesse ser aplicado o principio
variacional, sendo ainda necessaria a resolugdo da equacao de Schrodinger. A
aplicacdo pratica dessa teoria s6 ocorreu quando Kohn e Sham (KOHN; SHAM,
1965) propuseram um sistema ficticio com N elétrons ndo interagentes que tém a
mesma densidade eletrbnica do sistema real e cuja energia pode ser descrita como

um funcional da densidade eletrbnica da seguinte forma

Elp(M]=T,[p®]+V,.[p()]+ V.. [p)]+ AT[p(7)]+ AV, [p(F)] (9)

sendo Tm[p(F)] o funcional de energia cinética de um sistema nao interagente de
elétrons com densidade p(7), Vne[p(?)] representa o potencial externo gerado pelos

nucleos, composto pelos termos de atragao nucleo-elétron, e os dois ultimos termos
equivalem as corregbes das energias cinética e potencial devido a existéncia de

interacdo entre os elétrons. Essas corregcbes podem ser agrupadas no termo

E_[p(F)], denominado como energia de troca e correlagdo (LEVINE, 1991;

CRAMER, 2003).

Explicitando-se os termos que compdem o funcional de energia tem-se:

o}l

sendo y, os orbitais para o sistema ficticio proposto por Kohn-Sham. Esses orbitais

niicleos

k |’”i_”k|

E[p(F)]:i{<li‘—%Vf %I p(F") e

e =1
7 =7

z>+E [p()]  (10)

sdo combinacgdes lineares de um conjunto completo de funcbes de base e séo

denominados como orbitais de Kohn-Sham. Nessa equagao tem-se ainda que

IF -7 |e ‘17,. —F"séo os modulos das distancias entre nucleos e elétrons, e entre os

proprios elétrons, respectivamente, e Z, o numero atdomico do nucleo k. Para esses

sistemas tém-se ainda que a densidade eletrbnica pode ser descrita como uma
combinagao linear dos orbitais de Kohn-Sham, como ilustrado na express&o abaixo
(LEVINE, 2001; CRAMER, 2003)

p=3lz @) (1)
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Para esse sistema hipotético de particulas nao interagentes, tem-se que a

fungdo de onda (v, ,) pode ser escrita pelo determinante de Slater dos orbitais de
spin de Kohn-Sham (u/*), cuja parcela espacial do orbital ( z*° (7)) equivale a

autofuncdo do operador de Kohn-Sham. Essa relagdo pode ser observada na
equacao (LEVINE, 2001)

KS (};;) — 8iKSZiKS (’—/_;) . (12)

sendo &£ o autovalor e equivale a energia dos orbitais de Kohn-Sham e o

Hamiltoniano de Kohn-Sham equivale a (CRAMER, 2003)

l nucleos

nks __ Lg2 p(r) 2
h = ZVi |r—rk| '[|r—r|d (13)
sendo
OF
ch - 5p (14)

Para resolver a Equacédo (12), utiliza-se um método autoconsistente que se
inicia com a proposta de um valor inicial para a densidade, esse que permite o
célculo da energia e dos orbitais de Kohn-Sham utilizados para obter um novo valor
de densidade, e assim por diante, até que se alcance a convergéncia (CRAMER,
2003).

Uma das principais diferencas entre os métodos de Hartree-Fock e DFT é o
fato de que nos calculos de DFT o valor de energia calculado é exato, entretanto,
para calcula-lo é necessario conhecer a forma do funcional de troca e correlagao.
Ainda hoje n&o se conhece a forma exata da relagdo entre o termo de energia de
troca e correlagdo e a densidade eletrbnica dos sistemas, com exceg¢do do gas de
elétrons. Por ter forma desconhecida o funcional de troca e correlagdo € geralmente

tratado como uma soma dos termos de troca e correlagao

E, [p(r)]=E.[o()]+ E.[p(r)] (15)
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e algumas aproximacgdes foram desenvolvidas para a sua melhor descricdo, dentre
as quais serao discutidas a LDA (Aproximagdao da Densidade Local), GGA
(Aproximagao do Gradiente Generalizado) e os métodos hibridos(CRAMER, 2003;
LEACH, 1996).

A aproximagao da densidade local (LDA) se baseia no modelo do gas
homogéneo uniforme e diz que em um dado ponto r de interesse em uma
distribuicao eletrénica, o funcional de troca e correlagdo pode ser calculado para um

valor de densidade eletronica constante e igual a p(r). Apesar de constante nesse

ponto, essa densidade varia de acordo com o ponto r em analise. Essa aproximagao
mostrou-se adequada para calculos de estruturas de banda, entretanto, quando
aplicada a sistemas moleculares, principalmente aqueles envolvendo ligagdes
menores e mais fortes, foram encontrados erros expressivos. (LEACH, 1996;
YOUNG, 2001; CRAMER, 2003)

A aproximacdo do gradiente generalizado € mais robusta que a citada
anteriormente e depende nido apenas do valor local densidade, mas também de
seus gradientes, sendo essa dependéncia descrita através da inclusdo da primeira
derivada espacial da densidade nos calculos. Como exemplos de funcionais de
troca, pode-se citar o Becke (BECKE, 1988,1992), ja para funcionais de correlagéo
tem-se o funcional de Lee, Yang e Par — LYP (Lee et al., 1988)(BECKE,1988; LEE;
YANG; PARR, 1988; LEACH, 1996).

Por fim, os métodos hibridos s&o aqueles que combinam funcionais
provenientes da teoria DFT com calculos de Hartree-Fock. Uma das abordagens
propostas por este método é determinar a energia dos sistemas através do uso de
funcionais cujo termo de troca é exato e calculado através do determinante de Slater
dos orbitais de Kohn-Sham, enquanto que os termos de correlacdo sdo obtidos
empregando-se a aproximagao LDA. Nesses meétodos encontram-se alguns
funcionais de grande importancia e amplo uso como o B3LYP que utiliza o funcional
de trés parametros de Becke (BECKE, 1993 a, b) e o funcional de Lee, Yang e Par —
LYP (Lee et al. 1988) para os funcionais de correlagcédo. (LEACH, 1996)

Dentre as vantagens da teoria do funcional de densidade em relagdo aos
métodos ab initio e semiempiricos no estudo das propriedades de sistemas
moleculares, podem-se citar o ganho de velocidade computacional e reducdo de
espago em memoaria, mantendo-se uma boa acuracia. Estas caracteristicas tornam

seu uso popular no estudo de sistemas moleculares complexos de natureza
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organica e inorganica, encontrados nas areas de farmacos, polimeros, catalise,
eletroquimica, microeletrénica, ciéncia dos materiais, dentre outras (MORGON;
CUSTODIO, 1995; BURKE, 2007).

3.1.4 Conjuntos base

Um conjunto base & uma série de fungbdes angulares e lineares que podem
ser utilizadas para descrever orbitais atdmicos e fungcbes de onda. Nos calculos de
quimica computacional, dois conjuntos séo usualmente empregados, as fung¢des de
Slater e as Gaussianas. Em relacdo a suas aplicacbes, tem-se que as fungdes de
Slater sdo mais usadas para calculos de fungdes de onda eletrénicas e outros
célculos que exijam alta precisao, ja que essas fung¢des descreverem de forma mais
precisa os aspectos qualitativos dos orbitais, apesar da solugdo numérica de suas
integrais tornar os calculos mais complexos. Por outro lado, para o estudo de
moléculas e desenvolvimento de calculos de campo autoconsistente, nos quais esta
envolvido um grande numero de integrais, € comum o uso de fungbes gaussianas,
cuja solugdo das integrais € analitica, o que leva a calculos mais simples e a
reducao do custo computacional. (SZABO; OSTLUND, 1996; YOUNG, 2001)

O uso de fungbes gaussianas por sua vez, tém como 6nus a diminuicdo da
acuracia dos resultados ja que essas fungdes ndo apresentam uma descrigdo
precisa do comportamento dos orbitais moleculares. Para superar essa limitagao
usualmente sdo empregadas combinacdes de fungcbes gaussianas primitivas, ou

seja, contragdes dessas fungdes, que podem ser ilustradas pela equagao

p=7Y, Zci Zczfe_é/rz (16)

sendo Y, a funcdo responsavel por fornecer a simetria correta do orbital (s,p, d
etc), ¢, e &, respectivamente, o coeficiente e o expoente de contragédo obtidos em
bancos de dados referente ao conjunto base que esta sendo utilizado, e se mantém

constantes ao longo dos calculos SCF. Nesses calculos apenas ¢, é otimizado. Por

fim, tem-se que o termo e‘fiirzrepresenta uma fungdo gaussiana primitiva (YOUNG,
2001).
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A escolha adequada dos parametros citados acima permite que as fungdes
gaussianas descrevam fungcbes de Hartree-Fock e funcbes de Slater, sem a
complexidade dos calculos presentes nessas fungdes. Para a descricdo de orbitais
de Slater, por exemplo, € comum utilizar trés fungdes gaussianas primitivas, sendo
esse conjunto base denominado como STO-3G, cujas aplicagdes envolvem o
qualitativo de moléculas compostas por muitos atomos (YOUNG, 2001).

O conjunto base STO-3G € um conjunto de base minimo apresentando
aplicagées limitadas. Uma forma de melhorar o conjunto base € utilizar mais de uma
funcdo para descrever um dado orbital. Seguindo essa abordagem o conjunto base
de Pople e colaboradores € um dos mais utilizados, principalmente para o estudo de
moléculas organicas. O conjunto base 4-31G € um bom exemplo para ilustrar a
notacao das bases de Pople, nele tém-se o0 uso de uma contragao de quatro funcdes
gaussianas primitivas (GTO) para a descricdo de orbitais internos e duas contragdes
para os orbitais de valéncia, uma utilizando trés fungcbes gaussianas primitivas e
outra apenas uma fungdo GTO. (SZABO; OSTLUND, 1996; YOUNG, 2001)

Os atomos, quando na presenga de outros atomos ou de campos elétricos
externos, apresentam distorgdes na sua distribuicdo de carga. Para que seja
possivel descrever essas distorgdes sao adicionadas aos conjuntos base fungdes de
polarizagdo. Essas fungdes nada mais sdo do que fungdes do tipo d responsaveis
por conferir maior flexibilidade na descricdo da forma dos orbitais. A forma de indicar
o0 uso dessas funcbes € a inclusdao de asteriscos ou do tipo de fungdo entre
parénteses na notagdo do conjunto base, sendo assim, o conjunto 3-21G* ou 3-
21G(d), por exemplo, possui fungdes d adicionadas para qualquer atomo diferente
de hidrogénio, ja o conjunto 3-21G** ou 3-21G(d,p), além das fungbes d citadas
anteriormente, apresenta fungdes do tipo p adicionadas aos atomos de hidrogénio
(YOUNG,2001).

Além das funcdes de polarizagdo, podem ser inseridas fungdes difusivas nos
conjuntos base. Essas fungdes sdo primitivas com pequenos expoentes utilizadas
para melhorar a descricao de regides distantes do nucleo, sendo indicadas para o
estudo de ions, em particular anions, com densidade de carga elevada e interacdes
de longo alcance. A adi¢cao dessas fungdes é ilustrada pela insergdo de um sinal de
(+) a notagdo do conjunto base. Como exemplo, tem-se que o conjunto 3-21G**+

tém funcdes difusas adicionadas a todos os atomos da molécula com exceg¢ao do
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hidrogénio, enquanto o conjunto 3-21G**++ tém fun¢des difusas adicionadas a todos
os atomos da molécula sem excecao. (YOUNG, 2001)

Para o desenvolvimento de calculos tedricos tem-se que a maior parte dos
métodos semiempiricos utiliza conjuntos base pré-definidos, enquanto que para os
métodos ab initio e DFT este conjunto precisa ser especificado. A escolha do
conjunto base afeta enormemente o tempo de CPU necessario para o calculo, sendo
este tdo maior quanto maior o numero de primitivas presentes no conjunto base
escolhido, o que, por outro lado, permite a obtencdo de resultados mais precisos.
Apesar do impacto do conjunto base, nos calculos DFT, a escolha adequada do
funcional tende a ser a responsavel pela qualidade dos resultados obtidos. (YOUNG,
2001)

3.2 Dinamica molecular

Para o estudo de sistemas moleculares complexos, tais como aqueles que
incluem biomoléculas, e determinagdo de propriedades termodinamicas, cuja
natureza intrinsecamente estatistica exige o estudo de sistemas com um grande
numero de atomos e longos intervalos de amostragem, a aplicabilidade dos métodos
quanticos se torna limitada devido ao alto custo computacional, mesmo utilizando-se
métodos semiempiricos. Nesses casos, a dindmica molecular aparece como uma
ferramenta computacional capaz de fornecer informacdes termodindmicas capazes
de auxiliar a compreensdao de alguns fenbmenos quimicos com um custo
computacional factivel. Nesses calculos, entretanto, as propriedades eletronicas nao
sao adequadamente consideradas, o que impede a avaliagao de estados eletronicos
excitados, formagado e quebra de ligagdes quimicas, interagdes entre orbitais, entre
outras caracteristicas moleculares. (YOUNG, 2001; TRINDADE, 2015)

A dindmica molecular pode ser definida como uma simulagdo do
comportamento de um sistema molecular em movimento, feita com base nos
célculos de gradientes da energia potencial do sistema, realizados através do uso de
campos de forca e de equagdes de movimento oriundas da Mecéanica Classica
(YOUNG, 2001).

Campos de forca s&do modelos matematicos que relacionam a energia
potencial de um sistema molecular a caracteristicas estruturais, tais como interacdes

de van der Waals, estiramento de ligacbes, deformagdo de angulos, torgdes
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envolvendo diedros formados por trés ligagcdes, dentre outras. Suas equacgdes
podem variar em relagdo ao numero de termos presentes, na forma das fungoes e
na maneira como os parametros sdo obtidos, sendo estas as caracteristicas que
diferenciam os campos de forgca. Uma das hipoteses do uso de campos de forca € a
transferibilidade de parametros, que significa que ligagdes, angulos e diedros
semelhantes terdo os mesmos parametros, independentemente das moléculas nas
quais essas estruturas estao presentes (YOUNG, 2001; TRINDADE, 2015).

No caso de sistemas newtonianos, as equagdes de movimento admitem que
cada atomo se comporta como uma particula, o que permite o calculo da velocidade

e posicao de todos os atomos a cada intervalo de tempo. Essas equagdes sao

Yi_je (17)

m D F =

_OV (1)
"t =

or.

4

(18)

sendo F, a forga que atua sobre uma particula i do sistema em um instante de
tempo ¢, v, a velocidade do 4tomo i de massa m,, V(r,) a energia potencial do

sistema e . a posigcéo dos atomos.(YOUNG, 2001; NAMBA et al, 2008)

Uma simulagdo em dindmica molecular classica consiste basicamente na
escolha das posi¢des e velocidades iniciais dos atomos do sistema. As velocidades
iniciais, em geral, seguem a distribuicdo de Maxwell-Boltzmann para uma dada
temperatura, sendo normalizadas para que o momento linear total do sistema seja
nulo. Tendo a configuragao inicial do sistema, as for¢as que atuam sobre os atomos
podem ser obtidas através das derivadas direcionais do campo de forgca escolhido
em relagao as posi¢coes dos atomos. Conhecidas as for¢cas e as massas dos atomos,
as novas velocidades e posigdes do sistema podem ser obtidas pela integragéo
numeérica das Equacdes (17) e (18) (NAMBA et al., 2008; YOUNG, 2001).

Para a integracdo numérica das equacbes de Newton no ensemble
microcandnico, algoritmos simpléticos tém sido amplamente utilizados por
conservarem a estrutura simplética do sistema Hamiltoniano e, assim, preservarem a

energia e o momento angular total e serem reversiveis no tempo. Nessa categoria, 0
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algoritmo chamado de “Velocity-Verlet” € um dos mais utilizados (ALLEN;
TILDESLEY, 1987; FRENKEL; SMIT, 2002; VERLET, 1967).
Esse algoritmo consiste pode ser implementado através do calculo da

evolucdo temporal das posi¢des a partir da equacao

Fer A= (0 + A0 () + 2 F () (19)
2m.

1

enquanto a velocidade, necessaria para o calculo da energia cinética e da energia

total do sistema, € calculada por

F.(t+At)+F(t
V. (t+At) =V, (£) + (AR

(20)
Ao executar esse algoritmo é possivel definir toda a trajetéria do sistema em estudo,
sendo o seu da ordem de At* para as posicdes e de At? para a velocidade. (ALLEN;
TILDESLEY, 1987; FRENKEL; SMIT, 2002; VERLET, 1967)

Por se tratar de um algoritmo de integracdo numérica, cada calculo é
separado por um curto intervalo de tempo, Af, denominado como passo de
integracdo que, deve ter uma ordem de magnitude abaixo do menor movimento do
sistema, seja esse o periodo vibracional ou o tempo médio entre colisbes (NAMBA
et al., 2008; YOUNG, 2001).

Cabe ressaltar que a condicdo inicial de uma simulagdo pode estar muito
distante do equilibrio termodindmico. Sendo assim, a aquisi¢cao de dados que serao
utilizados para a determinagao de propriedades do sistema, como as fungdes de
distribuicao radial, coeficientes difusivos, movimentos vibracionais, dentre outras, sé
deve ser realizada durante a etapa de produgao, quando as configuragdes iniciais
nao mais interferem nas configuragcbes amostradas e as propriedades do sistema
apresentam pequenas oscilagdes em torno dos seus valores médios de equilibrio.
Essa etapa ocorre apds um periodo inicial denominado como periodo de
equilibragdo ou inicializagdo cuja duracdo depende das caracteristicas do sistema
em estudo (NAMBA et al., 2008; YOUNG, 2001).

Os integradores usados nas simulagbes de dinamica molecular estdo

diretamente associados aos ensembles estatisticos, que sao conjuntos de
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configuragcbes consistentes com propriedades macroscopicas do sistema que se
mantém constantes durante a integracdo das equacdes de movimento. Na Tabela 2

estao listados os ensembles de maior uso.

Tabela 2 - Ensembles e seus parametros fixos. (ALLEN; TILDESLEY, 1987)

Ensemble Sigla Propriedades macroscoépicas conservadas
Microcandnico NVE | Numero de particulas, Volume, Energia total
Canbnico NVT | Numero de particulas, Volume, Temperatura
Isotérmico-isobarico NPT | Numero de particulas, Pressdo,Temperatura
Isoentalpico-isobarico | NPH | Numero de particulas, Pressao, Entalpia (H)
Grande candnico MVT | Potencial quimico (p), Volume, Temperatura

Nos ensembles que mantém a temperatura constante ao longo da simulagéo,
o controle de temperatura é realizado utilizando-se métodos chamados de
termostatos, tais como os termostatos de Berendsen, Nosé-Hoover e Nosé-Poincaré
(BERENDSEN et al, 1984; NOSE, 1984; HOOVER, 1985; BOND et al, 1999). Ja o
controle da pressao é realizado através de métodos conhecidos como barostatos,
como o de Berendsen, Hoover, Martyna-Tobias-Klein e Parrinello-Rahman (neste
ultimo, consideram-se variagbes de forma da caixa de simulagdo)(BERENDSEN et
al, 1984;HOOVER, 1985; MARTYNA et al., 1994; PARRINELLO;RAHMAN, 1981). O
ensemble NPT, bem como os métodos de controle de temperatura e pressao a ele
associados, estdo apresentados na seg¢ao 3.2.1(ALLEN; TILDESLEY, 1987).

Devido a maior frequéncia dos movimentos vibracionais em relagdo aos
translacionais e rotacionais, um artificio usualmente empregado em simulagdes é a
restricdo dos movimentos intramoleculares. Esse artificio permite o aumento dos
passos de integragcdo o que reduz consideravelmente o custo computacional. Dentre
os meétodos desenvolvidos para a aplicagdo dessas restrigdes estdo os algoritmos
SHAKE, RATTLE e LINCS (RYCKAERT ET AL, 1977; ANDERSEN, 1983; HESS ET
AL, 1997, FRENKEL; SMIT, 2002).

Simulagdes em dindmica molecular sdo usualmente desenvolvidas para
sistemas formados por centenas ou milhares de atomos, um numero muito inferior
ao observado em sistemas macroscopicos. Essa caracteristica faria com que as
simulagdes fossem dominadas por efeitos de interacdo de superficie, caso as
moléculas fossem confinadas em sistemas fechados. Tais efeitos séo eliminados

pelo uso de condig¢des periodicas de contorno. Esse artificio esta ilustrado na Figura
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16 e consiste em inserir os atomos em uma caixa, em geral cubica, denominada
como célula primaria, que é replicada em todas as direcbes do espaco, sendo cada
réplica denominada como célula imagem. Todos os eventos que ocorrem na célula
primaria sao replicados para as células imagem. Assim, ha conservagao da massa e
do momento linear em cada uma das células, o momento angular total, por sua vez,

n&o é conservado devido a falta de simetria rotacional. (HAILE, 1992).
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Figura 16- Representagéo das condi¢des periddicas de contorno em um sistema bidimensional.
(LEACH, 1996)

Uma das consequéncias do uso de condi¢des de contorno periddicas € a
necessidade de avaliar as forgcas exercidas sobre cada molécula pelas demais
moléculas presentes, estejam elas na célula primaria ou nas células imagem. Em
principio, isso resultaria em um somatério de infinitos termos. Uma forma de
viabilizar o calculo é o uso de um raio de corte para o tratamento das interacdes de
curto alcance (interagbes de van der Waals), de modo que o potencial se torne nulo
para distancias acima da distancia definida pelo raio de corte. Além disso, é utilizada
a convengao da imagem minima, na qual apenas a interagdo com a imagem mais
préxima € considerada no calculo das forgas, o que € valido se o raio de corte néo
for superior a metade do menor comprimento da caixa de simulagéo. (LEACH, 1996)

Uma das consequéncias do uso do raio de corte € o truncamento abrupto do
potencial que descreve a interagdo de um atomo com os demais. Esse truncamento
pode comprometer o resultado das simulagdes por tratar inadequadamente as
interagbes de longo alcance (potencial de Coulomb). Uma forma de contornar essa
limitagdo € o uso de métodos baseados em somas de Ewald, como P3M (Particle-
Particle-Particle Mesh Ewald), PME (Particle Mesh Ewald) e SPME (Smooth Patrticle
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Mesh Ewald), destinados a tratar interagdes de longo alcance a fim de que se
obtenha uma trajetoria estavel do sistema (LEACH, 1996).

Por fim, ao realizar uma simulagcao, tem-se que as informacgdes extraidas do
sistema a cada passo de tempo At podem estar correlacionadas, ou seja, o resultado
coletado no instante t pode estar influenciando o resultado coletado no instante t+At.
Para que se possa descrever o sistema sem subestimar a incerteza estatistica
associada as propriedades avaliadas, apenas dados descorrelacionados devem ser
considerados. Consideram-se descorrelacionados os dados separados por um
intervalo de tempo denominado tempo de autocorrelagdo (7 ) que, em unidades do

intervalo de amostragem, € dado por

rzjvz_l(l—%jq, 21)

onde

’ (22)

sendo x, um valor observado para uma variavel aleatéria X e N o numero de

observacoes realizadas.
Conhecido o tempo de autocorrelagdo, o numero de amostras que compde o
conjunto de dados descorrelacionados é definido pela raz&do entre o numero de

observagobes realizadas (N ) e a ineficiéncia estatistica (g ) que pode ser calculada

através da expressédo (CHODERA et al, 2007; CHODERA; SHIRTS, 2008)

g=1+72r. (23)
3.2.1 Ensemble isobarico e isotérmico (NPT)

O ensemble tratado nesta secdo consiste em um sistema a temperatura e
pressdo constantes, ou seja, um sistema (S) em contato com um reservatério (R)
térmico e de trabalho. Para isso, o sistema total S+R, denominado supersistema,
esta isolado e possui, inicialmente, uma energia Ep € um volume V,. O sistema e o

reservatorio estdo separados por fronteiras diatérmicas e moveis, mas impermeaveis
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a troca de particulas. Nessa condicédo, a pressado e temperatura do sistema e do
reservatorio sao fixas, mas o volume e a energia flutuam (SHELL, 2015).

Para o supersistema composto pelo conjunto sistema+reservatorio, cada
microestado € uma combinacdo de um microestado mdo sistema e de um
microestado / do reservatério. Sendo assim, considerando todas as possiveis
flutuagbes de energia e volume, o numero total de microestados do supersistema

pode ser encontrado através da expressao
QT(ET’VT):ZZQS(ES’VS)QR(ER’VR); (24)
E VvV

cujo somatorio varre todos os possiveis valores de energia e volume do ensemble.
Na Equacéo (24)Q,(E;,Vs)e Q. (E,,V,) equivalem ao numero de microestados do

sistema e do reservatorio, respectivamente. Dessa forma, a probabilidade de se

encontrar um dado microestado do supersistema sera dada por (SHELL, 2015)

1

})lm =ng(E‘T’I/T). (25)

Para a obtencdo da probabilidade de se encontrar um dado microestado do
sistema, desconsiderando-se o0 que ocorre no reservatorio, basta somar as

probabilidades de todos os / microestados

Q, (E,. ;)
})Wl = Pm = K K R * 2
Zl: : QT(ET’VT) ( 6)

Sendo o denominador da Equacao (26) constante para todos os microestados

m, é possivel escrever a seguinte relagdo de proporcionalidade (SHELL, 2015)

B,oQ (Eg. V). (27)

Uma vez que o supersistema € um sistema isolado, tem-se que o volume total e a
energia total se conservam, de modo que a Equacgao (27) pode ser reescrita da
seguinte forma (SHELL, 2015)
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B, ocQu(E, —E,V;=V,). (28)

Considerando a relagéo existente entre a entropia (5 ) de um dado sistema e
a sua densidade de estados, ou numero de configuragdes possiveis para um dado

valor de energia e volume do sistema,

Sk

S,=k,INQ, . Q, =e", (29)

na qual k,é a constante de Boltzmann e substituindo essa relagéo na Equacéo (28),

tem-se(SHELL, 2015)

Sp(Er—Ey V7 =Vy)

Poe o _ (30)

m

Reescrevendo a Equagdo (30) sob a forma de um logaritmo, fazendo a
expansao de Taylor multivariada, e considerando o uso de um reservatério térmico,
0 que permite a omissao dos termos de ordem superior, a seguinte equagao ¢é obtida
(SHELL, 2015)

P, cexp(—pE, — BPV,), (31)

sendo = (k,T)". Como a soma da probabilidade dos microestados do sistema tem

que ser igual a um, tem-se que (SHELL, 2015)

» _expl-fE, - pPV,)

, 32
" A(T,P,N) (32)
sendo o fator de normalizagéo A dado por
A(T,P,N)=Y > exp(-pE, - pPV), (33)

V n—>V,N

onde o primeiro somatorio varre todos os volumes possiveis do sistema, enquanto o

segundo somatorio varre todas as configuragbes com valores de V e N que fazem
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parte do ensemble em estudo, sendo A a fungcdo de particio do ensemble
NPT.(SHELL, 2015)

3.2.1.1 Relagao do ensemble isotérmico-isobarico com a termodinamica

Para as simplificacbes a seguir, sera explorada a fungdo de particdo do
ensemble microcandnico, formado por um conjunto de configuragdes com mesmos
valores de energia, volume e numero de particulas. Para esse ensemble, tem-se que
a fungao de particdo (2(E,V,N)) equivale a degenerescéncia do estado energético,
ou seja, ao numero de configuragdes distintas que levam ao mesmo valor de
energia. (SHELL, 2015).

Observando a Equacao (33), nota-se que cada configuragdo n tem um valor de
energia E,. Sabendo que esses valores de energia s&do degenerados, o somatorio
em termos de configuragbées pode ser substituido por um somatério em termos de
diferentes valores de energia, se considerada sua degenerescéncia, o que leva a
expresséo (SHELL, 2015)

AT, P,N)=>"> exp(~ BE - BPV )N,V E). (34)

Considerando a relagao entre a entropia e a funcédo de particdo do ensemble
microcandnico, Equacédo (29), e aplicando a aproximagdo do termo maximo ao
somatério da funcdo de particdo, aproximagdo na qual o somatério passa a ser

representado pelo maior termo nele presente, tem-se

A(T,P,N) = exp(— BE - PV + MJ (35)

kB

sendo E* e V* os valores de E e V correspondentes aos maiores termos presentes

na soma. Rearranjando a Equacgao (35) obtém-se (SHELL, 2015)

—k,TInNA(T,P,N)=E_ +PV, —TS(E",V',N). (36)

Resgatando a fungdo termodinamica que representa a energia livre de Gibbs,
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G=H-TS=E+PV-TS, (37)

e igualando essa expressdo a apresentada na Equagao (36),a relacdo existente
entre a funcdo de particdo do ensemble isotérmico-isobarico e a termodinamica é
obtida sendo essa

G(T,P,N)=~k,TInA(T,P,N), (38)

ressalta-se que esse resultado equivale a transformada de Legendre da entropia em

relacéo a flutuagao das variaveis macroscopicas do ensemble (SHELL, 2015).

3.2.1.2 Dinamica molecular no ensemble isotérmico-isobarico

E comum encontrar experimentos em que o numero de particulas N, a
pressao P e a temperatura T sdo as variaveis controladas. Por isso, em dinamica
molecular, a maior parte das simulagbes é feita empregando-se o ensemble
isotérmico-isobarico (NPT). Varios métodos foram propostos para a simulagdo de um
ensemble NPT. No presente estudo, sera dado enfoque ao método de Martyna,
Tobias e Klein (1994) (MTK), que permite a obtengdo de uma correta distribuicao de
volumes. (ANDERSEN, 1980; TUCKERMAN, 2010)

Para compreender esse método € importante conhecer as equacgdes
propostas por Andersen (ANDERSEN, 1980) para sistemas isobaricos. Essas
equacgdes se baseiam na ideia simples de utilizar transformadas escalares para

obter a pressao, sendo essas

5=V e (39)

Z,=V"p, (40)

sendo 7. e p, as coordenadas e momentos da particula i, ' o volume do sistema, e

s, e =z, sao transformacdes lineares das coordenadas e momentos da

particula.(ANDERSEN, 1980; TUCKERMAN, 2010)
Essas transformagdes lineares permitem que o volume seja correlacionado
com as coordenadas € momentos da particula, transformando-o em uma variavel

dindmica cuja trajetéria pode ser descrita utilizando uma for¢ca.Andersen foi o
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primeiro a introduzir o conceito de espaco de fase estendido, o que equivale a usar
variaveis com coordenadas e momentos artificiais (ANDERSEN, 1980).
Para que a transformacdo do volume em uma variavel dindmica ocorra é

necessario inserir um momento py associado a ele e uma energia cinética p’ /(2W)

no Hamiltoniano, sendo W um parametro similar a massa que determina a escala de
tempo do movimento do volume determinado pela relagdo expressa por
(TUCKERMAN, 2010; ANDERSEN, 1980)

W =@N +1)k,Tz? (41)

sendo 7, a escala de tempo do movimento do volume, o fator 3N +1 surge devido a
acao do barostato sobre os 3N graus de liberdade referentes as N particulas e

sobre o volume(+1) e T é a temperatura do sistema (TUCKERMAN, 2010;
ANDERSEN, 1980).

Para esse sistema, Andersen propds um Hamiltoniano que se baseia no
Hamiltoniano padréo do sistema, porém substitui as posicdes e momentos das
particulas pelas correlagdes apresentadas nas Equacgdes (39) e (40), pela adicéo do
termo referente a energia cinética associada ao volume e de um termo extra PV
(TUCKERMAN, 2010; ANDERSEN, 1980)

-2/3-2

V>="r
H:Z 2m,

2
i+U@”§wme$J+§;+PV. (42)

Conhecendo o Hamiltoniano, as equagdes de Hamilton podem ser utilizadas
para obter as equacdes de movimento do ensemble isobarico, que, em termos das
coordenadas fisicas sdo (TUCKERMAN, 2010; ANDERSEN, 1980)

- p 1V .
SR 43
N (43)
N ou 1V
Di=————=="Di (44)
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.1 p2 oU ..
b= {p———n}—l’- (46)

Martyna, Tobias e Klein (MARTYNA et al.,, 1994)utilizam a variavel

e=@0/d)In(V'1V,), para simplificar a apresentacéo das equacdes acima, sendo Vy
um volume de referéncia e d o niumero de dimensdes do sistema. O momento p,
associado a essa varidvel pode ser definido de tal modo queé = p, /W =V/dV . Em

funcao dessas novas variaveis, sdo obtidas as equacgoes

- 13[ pg -
= —+ ,
T W 7 47)
- oU p, .
i a]—/‘; w i’ (48)
dv)
y=2Le (49)
/4
b, =av(P™-P), (50)
sendo P™ o estimador da press&o isotrdpica, dado pela equacéo
o L& &l o= o¢(r,V)
P" ="M ZL 4N i F —(dV)——— ], 51
dV;m[;,,()aV (51)

na qual foi inserida uma possivel dependéncia explicita da energia potencial com o
volume. Esse termo surge quando interagdes de longo alcance [¢(r)oo]/r" N 33] ou

corregbes de longo alcance para potenciais de curto alcance estdo presentes.
(MARTYNA et al, 1994)
As Equacbes (47) a (50), apesar de isobaricas ndo sao isotérmicas,

entretanto essa caracteristica pode ser adquirida através do acoplamento de um
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termostato. Antes desse acoplamento uma avaliagdo da compressibilidade das

equacdes se faz necessaria, o que pode ser feito através da equagao

N9 0 aV
k=Y |—#+—] 52
;{517 " op, p} o’ (52)

i

que aplicada as Equacgdes (47) a (50)fornece como resultado

d (v
k :Eln(zj. (53)

Como a compressibilidade é diferente de zero, tem-se que as equacgdes (47) a (50)
sdo compressiveis o que gera uma distribuicdo de volumes incorreta. Para que as
equacgdes se tornassem incompressiveis foram propostas algumas modificagées nas
expressdes de momento, sendo essas (MARTYNA et al, 1994; TUCKERMAN et al,
2001, TUCKERMAN,2010)

i = d |p, -
pi:Fi_[l"'_J . Pis (54)
Nf w
- int X p!
p,=dv(P" - Z m (55)
foi=

sendo F; a forga total que atua no atomo i, incluindo todas as forgas provenientes

de restricoes adicionadas ao sistema, e N, o numero de graus de liberdade,

N,=dN-N_, sendo N, o numero de restricoes.

Essas duas transformagdes permitem a conservacédo da energia e garantem a
métrica correta do espaco de fase. Apds garantir a incompressibilidade das
equacgdes acopla-se o sistema a um termostato para gerar o ensemble isotérmico-
isobarico. Para isso, escolheu-se uma cadeia de Nosé-Hoover. Inserindo essa
cadeia as equagdes de Andersen modificadas, tém-se as equacgcdes de movimento
de Martyna Tobias e Klein (MARTYNA et al, 1994; TUCKERMAN et al, 2001,
TUCKERMAN,2010)



N =2
i

po=dv(P" P+ LS P
N, 5

m;

=2
_ p77/>1

—k,T,

Jj-1

sendo o parametro Q pode ser obtido a partir das equagdes

O, = dNk,Tz?,

0, =k,Te?,j =2 M,

Pa
— P
)
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(56)

(57)

(65)

(66)

(67)
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sendo 7 a variavel que representa uma escala de tempo do sistema, os termos 7, e
p, representam as coordenadas e momentos das particulas. Na cadeia de Nosé-

Hoover, é possivel notar a acdo de termostatos sobre os termostatos ja existentes,
de modo a assegurar que os M -1 primeiros momentos apresentem uma correta
distribuicdo de Maxwell-Boltzmann. (MARTYNA et al, 1994, TUCKERMAN et al,
2001, TUCKERMAN, 2010, NOSE, 1984; NOSE; KLEIN, 1983; HOOVER, 1985)

Em relagcdo as Equagdes (56) a (65), tem-se ainda que a fungdo G representa
a “forga” do termostato e tem sua expressao ilustrada nas Equagdes (64) e (65). As
Equacdes (56) a (65) possuem duas cadeias de Nosé-Hoover, sendo uma acoplada
as particulas e outra ao volume. Essa forma de acoplamento se justifica pelo fato de
que as variagbes das posi¢coes e dos momentos das particulas ocorrem em uma
escala de tempo muito menor que a observada para as variagdes do volume. Sendo
assim, é preferivel que esses dois fendmenos sejam termalizados de modo
independente. Nessas equacbdes, a “forca” do termostato acoplado ao volume é
dada de maneira analoga a utilizada para as for¢cas associadas as particulas
(MARTYNA et al, 1994; TUCKERMAN et al, 2001, TUCKERMAN,2010)

2
G, =2 kT, (68)

2w

—k,T. (69)

As Equacgdes (56) a (65)séo as equagdes do algoritmo MTK, que conservam a
seguinte energia (MARTYNA et al, 1994; TUCKERMAN et al, 2001,
TUCKERMAN,2010)

L p’ u| py P u
H = —+U(7 .., Fy ) +—=+ PV + +—+k,TE |+ Nk, Tn, +k,T . 7
2y UG )t gt PV 2 o g HhaTe) ¥ Nk T+ ks T2, (70)

As equacgdes de movimento de Martyna, Tobias e Klein podem ser integradas

utilizando o operador de Liouville
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iL =il +il, +iL_, +iL, , +iL yye_p0o + iLNHcfpm . (71)
sendo
v =
. pi  P.-| O
L= |48 | =
Ly i—1|:m,' W ’3} o7 (72)
. = I P. - 0
L, = F - | —
iL, le[ ey P (73)
. p, O
L =—4— 74
LW ooe (74)
0
il , =G, —
&£,2 & apg (75)
; Yp._. 0 HLp, o ©E Py, | 0O 0
iLyge ==Y b, —+ > ~L.—+>| G, —p,.—* | —+G,, (76)
o0 o FTO 0 ;oA O 9 n, ap,]A
sendo
d 1
a=1+—=1+—
N, N (77)
-2 N
D; o= oU
G,=a) —+ ) n.F,—dV—-PV 78
Z,-“ml. ; oV (78)

Uma vez que as parcelas referentes aos momentos e as posicbes do
operador de Liouville ndo comutam entre si, este operador pode ser fatorado
utilizando o teorema de Trotter para fatorar que permite que a exponencial de uma
soma seja descrita, de forma aproximada, por um produto de exponenciais dos
termos dessa soma. Aplicando esse teorema obtém-se a expressédo (MARTYNA et
al, 1994; TUCKERMAN et al, 2001, TUCKERMAN,2010)
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exp(iLAt) = exp(z‘L NHC—baro %) exp(z‘L NHCpart %j exp(z‘Lev , %j exp(z'L2 %) exp(iLElet)
(79)

exp(iLlAt)exp(iL2 %j exp(z‘Lev2 %j exp(z‘L J— %j exp(iL NHC—baro %) +0(Ar%)

Uma vez fatorado, tem-se que o operador de Liouville pode ser aplicado ao
sistema permitindo a atualizacdo das coordenadas e momentos das particulas, dos
termostatos, dos barostatos e da variavel dindmica associada ao volume, o que

fornece a trajetoéria do sistema.
3.2.2 Funcgao de distribuicao radial

A fungéo de distribuicdo radial g,(r) para atomos dos tipos i e j,

pertencentes a moléculas distintas, pode ser definida da seguinte forma
(BARLETTE; FREITAS, 1999; ALLEN; TILDESLEY, 1987):

N, (r,r+Ar)

N\V) =
g(r) 4rr’Arp,

(80)

Nessa equacdo, a variavel r equivale a distancia de separagao entre os
atomos, N,(r,r+Ar) € o numero medio de atomos do tipo j encontrados nas
camadas esféricas centradas em atomos do atomo ie delimitadas por distancias
entre » e r+Ar, 4w’Aré o elemento de volume da camada esférica e p,é a
densidade média de atomos do tipo j no sistema. Dessa forma, pode-se dizer que a
funcao de distribuicédo radial representa a raz&o entre o valor médio da densidade da
espécie ; sobre uma casca esférica de raio », ao redor de uma espécie de
referéncia i, e a densidade que seria observada para a espécie j, na mesma

distanciar, em um gas ideal com densidade global equivalente a do sistema em
estudo (ALLEN; TILDESLEY, 1987; FRENKEL; SMIT, 2002; LEACH, 1996)

Em relacdo a interpretacdo das fungdes de distribuicdo radial, tem-se:
(FRENKEL; SMIT, 2002; LEACH, 1996)

. g;(r) <1 — Equivale a uma regido menos favoravel para as particulas

do que o caso em que o sistema € um gas ideal.
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. g;(r)>1 — Equivale a uma regido mais favoravel para as particulas do

que o caso em que o sistema é um gas ideal
A funcdo de distribuicdo radial também pode ser representada pela lei de

distribuicdo de Boltzmann da seguinte forma

g (77, = expl= A (..., 7, ) K, T) (81)

sendo A(F) o potencial médio que uma molécula sente devido a presenca de uma

molécula a distancia 7 . A correlacdo do potencial de forca média com a funcéo de
distribuicédo radial esta ilustrada na Figura 17.

20 air)

NI VAN
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rla

Alr)

—-1.0p

Figura 17 — llustragdo da correlagdo, equacao(81), entre a fungdo que representa a fungao de
distribuicao radial g(r) e a fungéo que representa o potencial de forga média A(r).(McQUARRIE,
2000)

Observando-se a Figura 17, é possivel notar a presenga de maximos e minimos na
funcdo de distribuicdo radial, cujas intensidades se relacionam com a probabilidade

de se encontrar um dado atomo j, vizinho ao atomo i, como descrito na

interpretacdo dessas fungdes. Essa funcdo fornece ainda a localizagdo média, no
caso de liquidos, das camadas de solvatacao, através da localizagdao dos maximos.

Ja a localizacdo de um minimo, R fornece o local de transicdo entre essas

min ?
camadas. A posicdo do primeiro minimo de uma funcdo de distribuicao radial
permite que o numero de coordenagdo do atomo central iseja estimado através da

integracédo da Equacao(80)(BARLETTE; FREITAS, 1999)
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Rmin 2
o =j0 g, (am*Ardr. (82)

Um exemplo da importancia do estudo das fun¢des de distribuicdo radialé o
fato de que experimentos como difracdo de raios-X e dispersdao de luz em
suspensodes coloidais fornecem informagdes sobre essa funcéo, tornando possivel
uma validagdo dos resultados obtidos nas simulagdes. Além disso, essa fungao
exerce um papel fundamental nas teorias relacionadas a sistemas liquidos.
(FRENKEL; SMIT, 2002)

3.2.3 Potencial de forca média

O potencial de forga média (PMF, do inglés potential of mean force), A(¢), em
funcdo de uma dada coordenada ¢, foi primeiramente introduzido por Kirkwood em
1935 (KIRKWOOD, 1935), tendo se tornado um conceito chave nas teorias de
mecanica estatistica modernas para liquidos e sistemas moleculares complexos.
Esse potencial pode ser interpretado como uma superficie de energia livre ao longo
de uma dada coordenada intramolecular ou intermolecular, como a distancia entre
dois atomos, o angulo de uma ligagdo ou um angulo de diedro. Matematicamente

esse potencial pode ser expresso pela equagao

_ Jexpl=pr NV, Wi,

83
exp(— BV )dg,,,,..dg , ©9

(m)
-V, 4

sendo V;A™ a forga média, sendo assim, A™ é o potencial de forca média (PMF).
(KIRKWOOD, 1935; McQUARRIE, 2000)

Usualmente este potencial é empregado para avaliar como essas
coordenadas se correlacionam com as mudangas de energia livre, parametro
fundamental para a descricdo da estabilidade de sistemas, por ser minimo quando o
sistema esta em equilibrio e maximo em estados de transi¢do. Quando na presenca
de um solvente, o potencial de forca média inclui efeitos de solvente além das
interacdes intrinsecas entre duas particulas. (LEACH, 2001; ROUX, 1995; SHIRTS;
MOBLEY, 2013)
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Varios métodos tém sido propostos para calcular o potencial de forca média.
O tipo mais simples de PMF ¢é a variagao de energia livre com a separagao r entre
duas particulas. E possivel antecipar o calculo do PMF a partir de fungbes de

distribuicdo p(¢&), como a fungao de distribui¢ado radial utilizando a expressao

A(E)=—k,TIn p(&) + cons tan te (84)

sendo a constante determinada de modo que a distribuicdo mais provavel
corresponda a um valor de energia igual a zero.(LEACH, 2001)

As simulagdes, sejam elas de Monte Carlo ou de dindmica molecular, se
desenvolvem durante um intervalo finito de tempo ao longo do qual as regides de
configuragbes espaciais proximas a pontos energéticos de minimo s&do amostradas
em abundancia, e regides de alta energia sdo raramente amostradas. Para eventos
raros que apresentem barreiras energéticas maiores que o produto kgT a
amostragem direta € impraticavel, entretanto, para a constru¢cdo do potencial de
forca média,A(¢), todas as regides, até mesmo as de alta energia, devem ser
adequadamente amostradas. Sendo assim, diversas técnicas de amostragem tém
sido desenvolvidas para amostrar adequadamente eventos raros, para o calculo
mais acurado de um potencial de forca média, uma destas € a técnica umbrella
sampling desenvolvida por Torrie e Valleau (TORRIE; VALLEAU, 1974;
VALLEAU;TORRIE, 1977). (LEACH, 2001; ROUX, 1995; KASTNER, 2011).

3.2.3.1 Umbrella sampling

Nesse método, o sistema microscopico de interesse € simulado na presenca
de um potencial de viés artificial, que atua como uma perturbacdo, melhorando a
amostragem nas vizinhangas de uma coordenada de reacdo. O uso desse potencial
para conectar regides separadas energeticamente no espacgo de fase é o que deu
origem ao nome umbrella sampling.(LEACH, 2001; ROUX, 1995; KASTNER, 2011)

A simulagdo com viés é gerada pelo uso de uma energia potencial acrescida
do potencial de viés, um termo energético que depende unicamente de uma dada
coordenada de reacgao. Tipicamente estes potenciais de viés sdo empregados para

confinar as variagdes de uma coordenada & em um pequeno intervalo em torno de

um valor de referéncia, melhorando a amostragem dessa regido. Este confinamento
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faz com que durante cada uma das simulagdes com viés, apenas uma parcela do
potencial de forca média seja suficientemente acurada para ser util. Sendo assim,
para obter o potencial de forga média durante toda a faixa de interesse de & é
necessario realizar diversas simulagdes com viés, cada uma delas em torno de um
valor de &, denominadas como janelas de simulagdo. (ROUX, 1995, KASTNER,
2011)

Um exemplo do potencial de viées € o uso de fungbes harmdnicas
w,(£)=K(E-&) /2, centradas em sucessivos valores de&,, sendo critica a escolha
do parametro K, uma vez que ele deve ser grande o suficiente para que o sistema
supere a barreira energética de um evento raro, entretanto, valores de K elevados
geram distribuicdes muito estreitas tornando necessario um maior numero de
simulagdes para que haja uma boa sobreposi¢cao das distribuicées. Ao ser inserido 0
potencial de viés a energia potencial do sistema passa a ser descrita pela equagao
(LEACH, 2001; ROUX, 1995; KASTNER, 2011)

V(&)= (&)+ (&), (85)

sendo V(&) a energia acrescida do viés, V, (£) a energia sem viés e (&) o

potencial de viés.
Para obter a energia livre sem viés € necessario conhecer a distribuicdo de

probabilidade sem viés que é dada pela expressdo (KASTNER, 2011)

_Jeol-prbls () -lr
[exp[- gy (" '

p; (&)

(86)

Quando a simulagdo € realizada com viés a distribuicdo obtida é uma
distribuicdo com viés onde, assumindo um sistema ergddigo, tem-se (KASTNER,
2011)

ety el OBl 0 -cle*r

O ool sl ale T

(87)
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Considerando que o viés inserido depende apenas da coordenada de reagao
e a integragdo no numerador é realizada sobre todos os graus de liberdade, exceto

em &, as distribuicdes com e sem viés podem ser correlacionadas da seguinte forma

(KASTNER, 2011)
p; (&)= p! (&)explBo, (&) exp[- fo,(£())) - (88)

Sendo p!(&)obtido via simulagdo do sistema com viés, (&) obtido

analiticamente e a energia livre f,independente de ¢ e calculada pela expresséo

/= [ P (€Xexpl- po (£))dg = (U B)In{exp[- B, (£))), (89)

com ps(ﬁ)sendo a distribuic&o total do sistema sem viés. Conhecendo a expressao

para o calculo da energia livre a Equacéo (88) pode ser reescrita da forma

p: (€)= p; (&)explBl@,(&)- 1)]. (90)

Sendo assim, o calculo do potencial de forca média A(¢)pode ser feito pela

substituicdo da Equacgédo (90 na Equacdo (84 o que leva a expressdo (KASTNER,
2011)

4(5):—%m(p:@)—wi(g)m. (91)

Realizadas as simulagbes, deve-se prosseguir com a remog¢ao do viés e
combinagao das janelas de simulagao para gerar a estimativa final do potencial de
forca média. Estes ultimos passos sdo os mais importantes em um calculo
empregando-se umbrella sampling. Muitos esfor¢os tém sido realizados para
resolver o problema de remocgdo do viés e combinagdao das simulacdes, sem que
haja perda de informacbes. Dentre as aproximagdes propostas destacam-se o
método de analise de histogramas ponderados, Weighting Histograms Analysis
Method, WHAM, e o método Multistate Bennet Acceptance Ratio, MBAR (ROUX,
1995)
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3.2.3.2 O método WHAM

O método WHAM é capaz de gerar estimativas otimizadas da distribuigcdo de
probabilidade total, sem viés e, consequentemente, do potencial de forca média, a
partir de todos os dados coletados nas simulacdes. Para isso propde-se a descrigao
da distribuicdo de probabilidade total como uma soma ponderada das distribuicoes
de probabilidade sem viés obtidas a partir de simulagdes realizadas com viés
(Equacdo (90)). A representagcdo matematica dessa proposta pode ser vista na
equacgao abaixo (KUMAR et al, 1992; ROUX, 1995; SOUAILLE; ROUX, 2001)

Pl)=C3 0 (£ (&), 92)

Na Equacgado (92), C é uma constante de normalizacdo, N, o numero de

simulagdes realizadas, e os pesos p,(£)sdo escolhidos de modo a minimizar o erro
estatistico da distribuicdo de probabilidade tOta|,62(p0 (5)) o que é feito a partir de

sua diferenciacdo em relagcédo aos pesos(SOUAILLE; ROUX, 2001)

%ff@ﬂ):o, (93)

Sob a condig&do de que os pesos estejam normalizados, Zpl. =1, tem-se para

a distribuicdo de probabilidades total a seguinte equacao (SOUAILLE; ROUX, 2001)

TY i expl- plo,(&)-1,)] (94)

sendo 7 o numero de dados amostrados em uma dada simulagao. Para o calculo da
energia livre do sistema substitui-se a Equacgéao (94), na Equacao (89), o que leva a
seguinte expressao (SOUAILLE; ROUX, 2001)
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exp(—ﬂfk)zc i _ n; eXp(_ﬂa’k(f» pl_v(sg)dg_
& 2, el o (€)1, o)

que pode ser resolvida de modo autoconsistente. Apds a convergéncia, o potencial
de forga média sem viés, A(£), é obtido através da equagéo (84)(ATTA-FYNN,

2009)
Por fim, tem-se que este método foi desenvolvido no intuito de evitar
problemas como a perda de dados, incertezas elevadas e dificuldades associadas a

determinacao da constante referente a energia livre, f,, adicionada ao sistema pela

inclusdo do potencial de viés, quando se tém mais de uma dimens&o na coordenada
em analise. (SOUAILLE; ROUX, 2001; ROUX, 1995)

3.2.3.3 O método MBAR

Este método unifica os estimadores de energia WHAM e Bennet Acceptance
Ratio, BAR. Assim como o WHAM ha a combinacdo de dados provenientes de
diferentes estados termodindmicos para computar a energia livre global.
Comparativamente, o MBAR equivale ao WHAM quando utilizado um numero de
intervalos (bins) tal que cada intervalo contenha apenas uma unica amostra ou
nenhuma, e equivale ao BAR quando considerados apenas dois estados. Em
relagao as vantagens do método MBAR tem-se que este n&o requer a construgcio de
histogramas, necessarios no WHAM, utiliza os dados gerados em cada simulag&o
de modo mais eficiente que o BAR, fazendo com que todos contribuam para as
diferencas de energia livre calculadas, e tem a vantagem de obter as incertezas de
modo simples. (CHRISTOV, 2011)

Para compreender o método MBAR pode-se assumir uma simulagéo com N,

amostras em equilibrio descorrelacionadas para cada um dos K estados
termodinamicos avaliados em um mesmo ensemble. Para esta simulagao, a energia

potencial de cada estado é caracterizada pela equagao

u,(x) = U, (x)+ PV (x)+ 1] n(x)], (96)
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sendo U,(x) a energia potencial incluindo as contribuigdes dos eventuais potenciais
de viés inseridos, ¥V (x) o volume da configuragdo e P, a pressdo externa, sendo
esses dois ultimos parametros utilizados apenas para simulacdes no ensemble NPT.
Por fim, n(x) é o nUmero de moléculas de cada um dos M componentes do sistema
e u, sao os vetores referentes aos potenciais quimicos, parametros presentes

apenas em simulagdes no ensemble semi-grande candnico. (CHODERA; SHIRTS,
2008)

Cada uma das {x,}" configuragbes provenientes de um estado i &

m

amostrada seguindo a distribuicdo de probabilidade ilustrada na equacéao

P =4, (97)

¢

sendo
¢; = [ dxg,(x), (98)
r

em queg,(x) é a funcdo de densidade nao normalizada, ¢,(x)=exp(-u,(x)), sendo c,

a constante de normalizagéo desta fungdo. Para estimar diferengas de energia entre
os estados amostrados, a seguinte relagao pode ser utilizada (CHODERA; SHIRTS,
2008)

dxq .
Ny =11 =_lni——lnm

C; B J‘Fdxqz‘ (x) | ©9

Definindo-se a fungéoa, de forma arbitraria obtém-se a igualdade (CHODERA;

SHIRTS, 2008)

c{ayq,) = (o,q,) . (100)

usando essa correlagdo para todos os K estados e considerando o estimador
empirico apresentado na equagao abaixo (CHODERA; SHIRTS, 2008)
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<g>l _ Zn:]_g(xin) (1 01 )
tem-se

K 5,’ N; K ;
>y ey, (x)= 2 @y, ), (102)

sendo a escolha de a; feita de modo a minimizar a variancia. De acordo com os

autores (HODERA,; SHIRTS, 2008), a fungao que permite esta minimizagéo é

A1
Nc;

K ~-1

e ViCr 4y (x)

a,(x)=

: (103)

Quando configuragbes sdo amostradas seguindo a estatistica de Boltzmann,
¢.(x)=exp(~u,(x)), as Equagdes (102) e (103) podem ser rearranjadas para obter a

seguinte expressao (CHODERA; SHIRTS, 2008)

A K N eXp[_ ui(x in )]
S A .
f; n;; ZfﬂNk explfk _uk(xjn )J (104)

esta equagdo pode ser resolvida de modo autoconsistente através de uma
estimativa inicial arbitraria dos valores de f, .(CHODERA; SHIRTS, 2008)

Como as constantes de normalizagdo sao determinadas com uma constante
multiplicativa, as energias livres s6 podem ser calculadas com uma constante aditiva
a ela associada, o que faz com que apenas as diferengas de energia livre possam
ser determinadas com precisdo. O erro associado ao calculo dessas diferencas pode

ser determinado pela expressao

52];47 =cov(-In¢, /¢, ,—Iné, /c,). (105)

Para o calculo de propriedades de equilibrio esperadas, B,.(x), um novo

estado, ¢,(x), pode ser definido (CHODERA; SHIRTS, 2008)
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QB(X):Bi(x)qi(x):Bi(x)exp[_ui(xn )]' (106)

sendo B,(x) fungdo apenas das configuragdes e ndo dos momentos, considerando o

mesmo raciocinio exposto anteriormente, tem-se que a expressao do estimador
desta propriedade equivale a (CHODERA; SHIRTS, 2008)

_ Bl Jexpl-u,(x,)]
<B>i ”Z:; szlekeXplfk — Uy ('xn )J’

(107)

Tendo sido calculadas as energias livres previamente, Equacado (104), é
possivel obter a propriedades de equilibrio esperadas em qualquer estado
termodinamico dentro da faixa amostrada, incluindo o caso sem viés, o que é dutil
para o estudo de dados provenientes de simulacdes utilizando a técnica umbrella
sampling.

Para o calculo do potencial de forca média (PMF) empregando o estimador do

MBAR, inicialmente realiza-se a descorrelagdo dos dados e, em seguida, define-se a

energia potencial reduzida u,(x)para cada um dos estados. Como o PMF se

relaciona com diferengas de energia livre, tem-se que apenas as diferencas entre as
energias potenciais reduzidas dos estados sao relevantes para seu calculo. Para um
ensemble um ensemble NPT esta diferenca é dada pela expressdao (CHODERA,;
SHIRTS, 2008)

u,(x)-u,(x)= AU, (x)-U, (x)+ PV, (x)- ¥, (x))- (£, (x) - F, (x))(x)], (108)

sendo F, a forgca constante aplicada ao longo da diregdo positiva do eixo z.

Considerando o caso particular em que todos os K estados foram simulados a
mesma temperatura e pressao, tem-se que o volume e as energias potenciais

dependem apenas da configuragdo, de modo que U,(x)=U,(x) e ¥,(x)=7,(x). Com

J
isso, a expressao fica restrita ao termo referente ao potencial de viés que € o unico
que depende da configuragdo em estudo (CHODERA; SHIRTS, 2008)

u,(x)—u,(x)= = B|F,(x)- F,(x)[(x), (109)
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Para dar prosseguimento ao calculo do potencial de forca média é necessaria
a introducdo de uma funcéo )(l.(z) que equivale a um, se a configuracdo amostrada
pertence ao intervalo (bin); em analise, e a zero, se ndo pertence a este intervalo.
Considerando que, quando maior o numero de configuragées em um dado intervalo,
maior a chance do sistema se encontrar dentro da faixa de configuragdes por ele
definida, tem-se que a probabilidade de encontrar o sistema em um dado intervalo i
pode ser definida pela seguinte equacado (CHODERA; SHIRTS, 2008)

P ={x:(2)), (110)

O caélculo da probabilidade apresentada na Equacao(110) pode ser feito de
modo similar ao apresentado na Equacgdo (107) e, uma vez conhecida esta

probabilidade o potencial de forca média 4, é calculado pela expressdo

(CHODERA; SHIRTS, 2008)

A,.:_m(&], (111)

sendo w, equivalente ao tamanho relativo do intervalo, sendo necessario para a

normalizacdo da fungdo quando sao utilizados intervalos de tamanhos distintos.
(CHODERA; SHIRTS, 2008)



79

4 METODOLOGIA
4.1 Calculos baseados na teoria do funcional de densidade

Os calculos quanticos apresentados neste trabalho foram efetuados no cluster
de computadores do Departamento de Quimica Inorgénica do Instituto de Quimica
da Universidade Federal Fluminense, utilizando-se os programas GAUSSIANO9W e

Gaussview.
4.1.1 Determinagao do funcional, conjunto base e pseudopotencial

A avaliacdo da melhor associagdo entre funcional, conjunto base e
pseudopotencial para a descricao dos sistemas em estudo foi realizada através de
uma vasta pesquisa na literatura. Ao se detectar que havia divergéncia entre o que
seria mais recomendado, partiu-se para a busca de dados cristalograficos para
alguma estrutura semelhante a dos ligantes estudados no presente trabalho.

A busca das estruturas foi realizada na base de dados CCDC (Cambridge
Crystallographic Data Centre). Inicialmente, manteve-se fixo o conjunto base, 6-
31G(d), realizando-se os calculos com os pseudopotenciais LANL2DZ e SDD,
utilizando, para cada um desses, os funcionais B3LYP, B97D3, BP96, CAM-B3LYP,
LC-wPBE, M062X, PBEPBE, PW91PW91, TPSSTPSS, wB97XD.

Para a escolha do melhor par funcional/pseudopotencial, utilizou-se como
parametro a comparagdo do comprimento das ligagdes entre Sr*eo oxigénio das
moléculas de agua do aquocomplexo, cujos dados cristalograficos eram conhecidos,
com os valores obtidos através dos calculos. Escolheram-se os dois pares de
funcional/pseudopotencial que tiveram melhor resposta para a etapa de
determinacdo do conjunto base. Para isso, manteve-se fixo o par
funcional/pseudopotencial, variando-se apenas o conjunto base. Foram utilizados os
conjuntos 6-31G(d), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p), 6-311G(d,p), 6-311+G(d,p), 6-
311++G(d,p), TVZP.

O mesmo critério de avaliagado foi novamente empregado para a escolha do
melhor conjunto base. Sendo assim, definiu-se o trio funcional, pseudopotencial e
conjunto base que seria capaz de fornecer a melhor descricdo dos sistemas em

estudo nos calculos tedricos subsequentes.
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4.1.2 Avaliagao dos ligantes

Apdés a averiguagdo do numero de coordenagao do ion Sr** em agua, bem
como da geometria de seu aquocomplexo através de dados da literatura, obtendo-
se, respectivamente, um numero de coordenagao igual a oito (Tabela 3) e uma
geometria quadrada antiprismatica (Figura 18), construiu-se o aquocomplexo de
Sr**de acordo com essas informacdes, realizando-se a otimizagdo de sua geometria
empregando a combinagdo de pseudopotencial, funcional e conjunto base

previamente definido na segao 4.1.1.
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Figura 18 - Percentual de frequéncia de uma dada geometria de coordenagao para cations de metais
alcalinos terrosos (adaptado). (KUPPURAJ; DUDEV; LIM, 2009)

Tabela 3 - NUmero de coordenacédo e seus respectivos percentuais de frequéncia para os cations
metalicos dos principais grupos (adaptado). (DUDEYV et al., 2005)

1A (1) 1A (2) A (13) IVA (14) VA (15)

Li* | 4;60% | 6;13% | Be*" | 4;90% | 3:5% | AI** | 4:74% | 6;10% | Ge*" | 4,70% | 5=3;10% | Sb*" | 4;40% | 6;27%

Na* | 6;51% | 4;20% | Mg®* | 6;60% | 4;23% | Ga® | 4;72% | 3;10% | Sn** | 4;40% | 6;27% | Bi** | 4;26% | 5;22%

K* | 4;33% | 3;19% | Ca® | 6;41% | 7;26% | In** | 4;36% | 6;28% | Pb** | 4;39% | 6;21%

Sr* | 8;46% | 6;38% | TI*" | 4;34% | 3;22%

Ba® | 8;30% | 7;25%

Para se comparar os ligantes em relacdo ao potencial de atuagdo como

inibidores de incrustacdo, com énfase no processo de formagao do par ibnico
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presente durante a formacao desses depoésitos, utilizou-se a intensidade de
interacdo desses com o cation de Sr**. Essa intensidade foi quantificada através da
magnitude da energia envolvida na substituicdo de uma molécula de agua do
aquocomplexo por uma molécula de ligante. Numericamente, essa energia equivale
ao calor de reagao, ou seja, € dada pela diferenca entre a energia dos produtos e

dos reagentes (Equacao (113)) da reagao

[Sr(H,0)]?* + L — [Sr(H,0),L]?* + H,0.

AE = (EHZO + E[Sr(H20)7L]2+ )_ (EL + E[Sr(H20)7L]2* ) (1122)

No estudo foram utilizados ligantes carbonilados e fosforilados
monodentados. Para os ligantes carbonilados foram considerados ligantes
aromaticos e alifaticos, ja para os fosforilados, apenas ligantes aromaticos com
fésforo pentavalente foram utilizados. Grupos substituintes foram utilizados nas
moléculas para a avaliagdo do seu efeito sobre o desempenho dos compostos
estudados, sendo esses —NH;, —CH3, —OCH3j, —OH, —NO,, —Cl, —Br e —F.

Antes dos calculos das energias de substituicdo, foram realizados calculos de
otimizacdo da geometria e analise de frequéncia de diferentes conférmeros das
moléculas de inibidores, de modo a identificar as estruturas mais estaveis. Para os
célculos de energia de substituicdo, utilizou-se o pseudopotencial LANL2DZ, o
funcional wB97XD e o conjunto base 6-311++G (d,p) para o estrébncio. Para os
demais atomos o mesmo par de funcional e conjunto base foi utilizado, dispensando-

se o0 uso do pseudopotencial.

Além da determinacdo da energia de substituicdo um dos objetivos do
trabalho € buscar correlagdes entre as propriedades dos ligantes e essa energia, de
modo a avaliar como tais correlagdes influenciam a afinidade dos ligantes pelos
cations metalicos. Sendo assim, utilizou-se a metodologia DFT para o calculo de
alguns parametros geométricos e eletrénicos. Os geomeétricos sdo a distancia entre
o cation Sr** e o oxigénio do grupo fosforila/carbonila e a distancia entre o
fésforo/carbono e o oxigénio do grupo fosforila/carbonila. Os eletrénicos séo a carga
de Mulliken sobre o ligante, a carga de Mulliken sobre o oxigénio do ligante e a
energia do orbital HOMO.
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4.2 Calculos de dindmica molecular (MD)

Os calculos de dindmica molecular foram desenvolvidos no clusterde
computadores do laboratério ATOMS (Applied Thermodynamics and Molecular
Simulation). Utilizou-se o software livre PLAYMOL (ABREU, 2015) integrado com o
software livre PACKMOL (MARTINEZ et al., 2009) para a geracdo dos arquivos
contendo os dados do sistema como massa e carga dos atomos, angulos de ligagéo
e de diedro, caracteristicas das ligacdes, e também para a geragdo da caixa de
simulagao contendo a configuragao inicial do sistema. Os calculos de dindmica
molecular, por sua vez, foram realizados no software livre LAMMPS (Large-scale
Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator) (PLIMPTON, 1995).

O primeiro sistema avaliado foi uma solu¢do aquosa contendo o cation
estroncio e ions sulfato, ja que o objetivo do trabalho envolve o estudo da formagéao
do par ibnico composto por essas espécies e a capacidade de ligantes organicos
interferirem nesse processo, de modo a evitar a formag&o dos depdsitos inorgénicos.
Na literatura foram encontrados relatos de simulagbdes de solu¢cdes contendo ions
sulfato empregando-se, para a agua, os modelos SPC/E (CANNON et al, 1994),
TIP4P, PL3, DANG-CHANG (WERNERSSON; JUNGWIRTH, 2010) e POL3
(PEGADO, 2012). No entanto, nessa dissertagdo, utilizou-se o modelo TIP3P para
as moléculas de agua, devido a disponibilidade de parametros compativeis com os
modelos utilizados para o ion sulfato e para os ligantes. O modelo TIP3P considera
as cargas parciais iguais a -0,834 e +0,417 para o oxigénio e para o hidrogénio,
respectivamente, um comprimento de ligagdo O-H igual a 0,9752 A e um angulo de
ligagdo H-O-H de 104,52°. Em todos os calculos realizados, tanto o comprimento de
ligacdo quanto os angulos das moléculas de agua foram fixados utilizando-se o
algoritmo SHAKE (RYCKAERT ET AL, 1977).

Para o cation estréncio, Li e Merz propuseram parametros do modelo de
Lennard-Jones otimizados para os modelos TIP3P, SPC/E e TIP4P, sendo esses
respectivamente, 1,777 A, 1,778 A e 1,763 A para R,;, /2 e 0,1947 kcal/mol, 0,1955
kcal/mol e 0,1838 kcal/mol para € (L;MERZ, 2014). Li e colaboradores também
propuseram parametros otimizados para o calculo de propriedades como numero de
coordenacgao, distancia entre o cation e o oxigénio da agua, definida pelo primeiro

minimo de g(r), e energia livre de hidratagdo para os mesmos modelos de agua
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citados anteriormente, obtendo para, TIP3P, R, /2 variando entre 1,81 e 1,672A e

evariando entre 0,2213 e 0,1199 kcal/mol (LI et al, 2013). Antes dos esforgos
recentemente desenvolvidos, um dos modelos mais empregados no estudo de
metais alcalinos foi o proposto por Aqvist (1990) para cétions divalentes. O autor
propds seus parametros com base em perturbagdes de energia livre para reproduzir
as energias livres de hidratagcdo experimentais e as fungdes de distribuicao radial.

Para o Sr2+, 0s parametros sao iguais a 1,7415 A e 0,1182 kcal/mol, para R, /2 e

€, respectivamente, empregando-se o0 modelo TIP3P para a agua, sendo esses 0s
parametros escolhidos para o desenvolvimento das simulagdes. (AQVIST, 1990;
MINEHARDT, 2000)

Para o sulfato e para os ligantes fosforilados e carbonilados aromaticos para-
substituidos com os substituintes -NO;, -H e -OCHjs;, utilizaram-se os dados
geométricos obtidos apds a otimizacdo estrutural via DFT para a definicgdo das
coordenadas das moléculas. O arquivo de saida do calculo de estrutura eletrénica
foi utilizado como base para a definicdo dos comprimentos e angulos de ligagéo,
angulos de diedro, cargas parciais e impréprios, empregando-se o0 comando
antechamber (WANG, J. et al., 2006) e outras ferramentas disponiveis no pacote
AmberTools14 (CASE et al.,, 2014). Esse comando permite a obtengdo de
parametros das moléculas organicas e das cargas parciais de seus atomos
constituintes, com base no campo de forca GAFF (Generalized Amber Force Field)
(WANG, J. et al., 2004).

Uma observacgao importante € a necessidade de transformagao do parametro
Rmin do modelo de Lennard-Jones para a forma adequada de entrada no programa

Playmol. Para isso, a seguinte relagéo deve ser empregada

Rmin
O-playmal = Q/E . (113)

Como a maior parte do estudo de desempenho de novos inibidores de
incrustacdo sao realizados a temperaturas e pressdes especificadas, visando
identificar o impacto desses parametros no comportamento dos inibidores e no
potencial de formac&o de incrustagdes, utilizou-se o ensemble NPT (numero de
moléculas, presséo e temperatura constantes), com temperatura e pressao iguais a

300K e 1,0 atm, respectivamente. No LAMMPS, a escolha desse ensemble consiste
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no uso de termostatos e barostatos de Nosé-Hoover e as equagdes de movimento
utilizadas sao as apresentadas por Shinoda e colaboradores (SHINODA et al.,
2004). (MARTYNA et al, 1994)

As interacbes eletrostaticas de longo alcance foram tratadas utilizando o
algoritmo Particle-Particle Particle-Mesh (PPPM) implementado no LAMMPS, com

uma tolerancia de 10™.

4.2.1 Funcgoes de distribuicao radial em solugdao aquosa de ions sulfato e

estroncio: calculo direto

Para a realizacado de calculos de funcdes de distribuicdo radial e numeros de
coordenacgao, buscou-se na literatura os valores de concentragao de estréncio que
causam incrustacdes severas tendo sido encontrados valores na faixa de 500-1000
mg/l (MOTA et al, 2004). Sendo essa concentragao reproduzida quando simulado
um sistema contendo 1000 moléculas de agua, 1 anion sulfato e 1 cation Sr?*. Para
a definicdo do tamanho da caixa de simulagcao definiu-se a densidade do sistema
proposto como sendo igual a 1,0 g/cm3 o que a foi levou a uma caixa de simulagao
cubica com aresta medindo 31,1 A. Foram consideradas as distribuicdes do oxigénio
e dos hidrogénios da agua, bem como do enxofre e do oxigénio do sulfato, ao redor
do cation Sr**.Um passo de integracédo de 2,0 fs foi utilizado, tendo sido dedicados
2,5 ns de integragao para a etapa de equilibragdo e 2,5 ns para a aquisi¢ao dos
dados de simulagdo. Os demais paradmetros de campo de forga e de simulagao
equivalem aos previamente citados na se¢ao 4.2.

Para todas as simulagdes, utilizou-se um numero de intervalos (bins) igual a
50, para a faixa de distancias radiais de 0 a 12 A. Essa faixa foi definida de modo a
recobrir toda a distancia em que as interagbes entre o cation e as espécies foi
avaliada, ja que o raio de corte escolhido foi igual a 12 A. Para o numero de
intervalos, tem-se que este divide a faixa de interesse em um numero de simulacgdes
tal que as janelas de simulacdo nao fiquem distantes a ponto de prejudicar a
sobreposi¢ao, nem proximas a ponto de tornar necessario um numero elevado de
simulagdées para recobrir a faixa de interesse. Diferentes configuragdes iniciais

foram geradas para verificar sua influéncia nos resultados obtidos.
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4.2.2 Fungoes de distribuicao radial em solugao aquosa de ions sulfato e
estréncio: emprego da abordagem umbrella sampling

Para o calculo do potencial de forca média que descreve a distribuicdo, ao
redor do cation Sr**, do oxigénio e do enxofre pertencentes ao ion sulfato, e do
oxigénio dos grupos fosforila e carbonila dos ligantes, utilizou-se a abordagem
umbrella sampling, através do moédulo colvars (FIORIN et al., 2013) (variaveis
coletivas) disponivel no software livre LAMMPS.

O moddulo colvars permite a insercao de um potencial harménico adicional
entre dois atomos, pela definicdo da distancia de equilibrio e da “constante de mola”,
favorecendo a amostragem de distancias em torno do valor de equilibrio definido.
Cada par composto por uma distancia de equilibrio e uma constante de mola
constitui uma “janela de simulagdo” do sistema em estudo. Os dados obtidos
empregando o colvars permitem a construgcdo de histogramas e a obtencdo do
potencial de forga média (PMF) através de estimadores de energia livre. Nesta
dissertacdo, foram utilizados os métodos WHAM (Weighted Histogram Analysis
Method)e MBAR (Multistate Bennett Acceptance Ratio).

Os calculos de potencial de forca média empregando o método WHAM foram
realizados com auxilio da aplicacdo wham versao 2.0.9, desenvolvida por Alan
Grossfield (GROSSFIELD, 2015). Quando utilizada a metodologia MBAR,
empregou-se o software livre pymbar, criada por Chodera e colaboradores
(CHODERA et al, 2007). Para cada metodologia, foram construidos os potenciais de
forca médiaa partir de todos os dados amostrados durante a simulagao
(possivelmente correlacionados) e a partir de um subconjunto dos dados
descorrelacionados em relagdo as distdncias amostradas. Para realizar a
descorrelacédo foi utilizado o algoritmo proposto por CHODERA e colaboradores
(CHODERA et al, 2007) onde o custo computacional € reduzido pelo calculo da

=1+i(i-1)/2

funcdo de correlacdo C, (Equacao (22)) apenas nos instantes £ com

i=123,.... Conhecida a funcdo de correlagdo e os instantes ¢, o tempo de

correlagdo é calculado pela Equacdo (21). Essa aproximagdo tem uma acuracia
aceitavel com diferenga maxima de 10% entre o valor real e o aproximado do tempo
de correlagado. (GROSSFIELD, 2015; CHODERA et al., 2007)
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Para a analise com o método WHAM, as incertezas para os potenciais de
forca média foram calculadas utilizando-se todos os dados remanescentes da
descorrelacdo. Para o método MBAR, o mesmo foi feito para os potenciais de forga
média do enxofre e do oxigénio do sulfato. Para os ligantes, entretanto, a baixa
ineficiéncia estatistica (Tabela 25, Apéndice C) tornou necesséaria a redugao da
quantidade de dados a serem tratados devido a limitagdes computacionais. Sendo
assim, para os ligantes fosforilados e para o ligante carbonilado com substituinte
metoxi, apenas 25000 dados de cada janela de simulagdo foram descorrelacionados
para o calculo das incertezas e, para os demais ligantes, esse numero foi reduzido
para 23000 dados.

Em relacdo a metodologia empregada na analise de incertezas, o WHAM
utiliza uma adaptagdo do método Monte Carlo Bootstrap Error Analysis, detalhada
por Grossfield no manual da aplicagdo wham 2.0.9. (GROSSFIELD, 2015). Para o
MBAR, a analise de erros é feita de modo direto através da Equacao (105)ja
implementadas no pacote pymbar.py, sendo essa uma das vantagens do método.

Em relacdo a metodologia WHAM, tem-se ainda a possibilidade de fazer um
calculo de potencial de forca média unidimensional, fornecendo-se apenas os dados
de distancia de equilibrio e constante de forga do potencial extra inserido entre o
cation Sr** e o oxigénio do ligante, ou um calculo bidimensional. O calculo
bidimensional foi disponibilizado por Grossfield para o caso em que ha dois termos
harm&nicos adicionais na simulagdao o que equivale ao realizado nessa dissertacao
ja que foi utilizado um potencial entre o cation e o ligante e outro entre o cation € o
sulfato. Para o calculo bidimensional os parametros fornecidos foram a faixa de
variacdo de distancias amostradas, 11,8 A a 12,2 A, tendo sido utilizado um intervalo
unico para avaliar a contribuicao deste segundo potencial no calculo do potencial de
forca média de interesse, entre o cation e o ligante. No programa wham-2da analise
de erros n&o esta disponivel. (GROSSFIELD, 2015)

4.2.2.1 Solugao aquosa contendo ions sulfato e estréncio

Para a analise das distribuicbes do oxigénio e do enxofre pertencentes ao ion
sulfato ao redor do cation estroncio, foi gerada uma caixa de simulagao cubica de
31,1 A de aresta contendo 1000 moléculas de agua, 1 cation Sr** e 1 anion SO,2.

Utilizou-se um passo de integracao igual 2,0 fs, distancia de corte de 12,0 A, 50ns
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de equilibracdo e 4,0 ns para aquisicdo de dados em cada uma das janelas de
simulagao, em um total de 124 ns de simulagdo para o caso do oxigénio e 140 ns de
simulac&o para o caso do SO,

Para o oxigénio, a andlise foi realizada associando-se a um dos atomos de
oxigénio do sulfato um potencial harménico cuja distancia de equilibrio entre o
oxigénio e o estrbncio e constante de for¢ga variam a cada janela de simulacéo e
foram escolhidas respeitando-se o critério apresentado na secado 3.2.3.1. Para as
distancias de equilibrio de 2,0 a 2,8 A, separadas por intervalos (Ar) de 0,2 A
utilizou-se uma constante de forca de 200 kcal.mol'.A2. Para as distancias de
referéncia 2,9 a 5,1 A, com Ar=0,2 A utilizou-se uma constante de forca de 75
kcal.mol™.A 2. Por fim, para as distancias de equilibrio de 5,2 a 9,1 A, com
Ar=0,3 A, utilizou-se uma constante de forga de 50 kcal.mol™.A”.,

Observando-se o resultado desta simulagao, percebeu-se um elevado indice
de correlagdo, o que levou a uma amostragem pobre das janelas referentes as
distancias de 3,1; 3,3; 3,5; 4,3; 4,5; 5,1 e 5,3 A. Devido a isso, foram executadas
novas simulagdes de 12 ns para as cinco primeiras distancias, e de 20,0 ns para as
duas ultimas, utilizando as constantes de forca previamente citadas.

Para o enxofre, a analise foi realizada associando-se ao enxofre do sulfato um
potencial harménico cuja distancia de equilibrio entre o enxofre e o estroncio varia a
cada janela de simulagdo respeitando-se o critério apresentado na sec¢ao 3.2.3.1.
Para as distancias de equilibrio de 2,0 a 2,6 A, separadas por intervalos (Ar) de 0,2
A, 2,75 a 2,85 A, separadas por intervalos (Ar) de 0,15 A, utilizou-se uma constante
de forca de 200 kcal.mol™". A, Para as distancias de equilibrio de 2,9 A, 3,3 Ae 3,7 a
4,9 A, separadas por intervalos (Ar) de 0,2 A, utilizou-se uma constante de forga de
75 kcal.mol".A2. Para as distancias de equilibrio de 3,4 a 3,5 A e 4,3 a 4,35 A,
separadas por intervalos (Ar) de 0,05 A, utilizou-se uma constante de forca de 100
kcal.mol".A2. Por fim, para as distancias de equilibrio de 5,2 a 9,1A separadas por
intervalos (Ar) de 0,3 A, utilizou-se uma constante de forca de 50 kcal.mol™.A,

Observando o resultado desta simulacdo percebeu-se um elevado indice de
descorrelacdo o que levou a uma pobre amostragem das janelas referentes as
distancias 2,75; 2,80; 2,85; 3,30; 3,40; 3,45; 4,20; 4,25 e 4,35 A. Devido a isso, para
a melhora da amostragem, foram feitas novas simulag¢des de 12,0 ns para cada uma

destas distancias, utilizando as mesmas constantes de for¢a previamente citadas.



88

4.2.2.2 Solugao aquosa contendo ions sulfato e estréoncio e ligante carbonilado
ou fosforilado

Para fins de comparacdo dos efeitos dos substituintes do ligante nas
interacdes entre o oxigénio do grupo carbonila ou fosforila do ligante e o cation Sr*”,
foram escolhidos trés ligantes cabonilados e fosforilados com substituintes de
naturezas diferentes em relagdo a capacidade de compartilhamento de elétrons. Os
substituintes foram os grupos —NO, (elétron-atraente), -OCHs (elétron-doador) e —H
(neutro).

Para essas simulagdes, foram geradas caixas cubicas de 31,2 A de aresta
contendo 1000 moléculas de dgua, um atomo de Sr**, uma molécula de SO4* e uma
molécula do ligante. Na simulacg&o, foi empregado um raio de corte de 12,0A, passo
de integracéo igual a 1,0 fs, 2,0 ns para a etapa de inicializagdo, partindo de uma
configuracao inicial contendo as restricdes do potencial harménico da primeira janela
amostrada, e 2,0 ns para cada janela de amostragem, totalizando 70,0 ns de
simulagcdo para os ligantes fosforilados e 62,0 ns para os ligantes carbonilados
destinados a aquisigao dos dados para posterior analise estatistica.

Como nos calculos DFT se observou que o oxigénio da carbonila ou da
fosforila € o ponto em que ocorre a interagdo mais forte entre o ligante e o cation, a
distribuicdo dos oxigénios do grupo fosforila ou carbonila ao redor do cation Sr** foi
escolhida como objeto de estudo das simulagbées de dindmica molecular. Para uma
melhor analise dos ligantes, a molécula de sulfato foi mantida ao redor de uma
distancia em que sua influéncia sobre o cation péde ser considerada desprezivel.
Para isso, utilizou-se um potencial harménico com constante de forga igual a 400,0
kcal.mol™.A? e uma distancia de referéncia igual a 12,0 A.

Para os ligantes fosforilados, utilizou-se um potencial harmbnico com
constante de forga igual a 200 kcal.mol™.A? para as distancias de equilibrio de 2,0 a
2,6A (com Ar=0,2 A). Ja para as distancias de equilibrio 2,7 a 4,2A (Ar=0,15A) e
de 4,4 a 52 A (Ar=0,2 A) a constante de forca foi de 100 kcal.mol™. A2. Por fim,
para as distancias de equilibrio 5,3 a 9,5 A (Ar=0,3 A), a constante de forca
utilizada foi de 50 kcal.mol’. A2 Tanto as distancias de equilibrio como as
constantes de forca foram definidas respeitando-se os critérios apresentados na
secdo 3.2.3.1.
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Para os ligantes carbonilados, utilizou-se um potencial harmoénico com
constante de forca igual a 200 kcal.mol".A? para as distancias de equilibrio2,0 a
2,6A (Ar=0,2 A). Para as distancias de equilibrio 2,7 a 51 A (Ar=0,2 A) a
constante de forca utilizada foi de 100 kcal.mol™". A, Por fim, para as distancias de
equilibrio 5,2 a 9,1 A (Ar = 0,3 A), a constante de forca utilizada foi de 50 kcal.mol™.
A2. Tanto as distancias de equilibrio como as constantes de forca foram definidas
respeitando-se os critérios apresentados na secao 3.2.3.1.

Como, diferente do potencial inserido entre o estréncio e o ligante organico, o
potencial inserido entre o cation Sr** e o sulfato foi mantido constante em todas as
simulagdes, mesmos valores de constante de forga e distancia de referéncia, tem-se
que a energia potencial reduzida a ser empregada para o calculo do potencial de
forca média na metodologia MBAR nao incluira o termo referente a esse potencial, ja

que este independe da configuragéo, sendo anulado na Equacéao (108).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Escolha do funcional, conjunto base e pseudopotencial empregado nos

calculos DFT

Como apresentado na metodologia, inicialmente fez-se uma busca na
literatura de modo a avaliar quais os funcionais, conjuntos base e pseudopotenciais
mais utilizados em calculos envolvendo o cation Sr**. Nos artigos encontrados,
observou-se o0 uso predominante do funcional B3LYP, além dos funcionais BP86 e
MP2.Em relagdo ao pseudopotencial, tem-se o uso do LANL2DZ e do SDD, ou
mesmo a auséncia de pseudopotenciais. Por fim, em relagdo ao conjunto base, tem-
se 3-21(G), 6-31G(d), 6-31G**, 6-311G(d,p), 6-311++G(3df,3pp) e TVZP, entre
outros. A grande variacdo na definicdo dos funcionais, conjuntos base e
pseudopotenciais demonstra que ndo ha um consenso em relagdo a combinagao
mais adequada para o estudo de sistemas contendo Sr** (COX et al., 2011; Ll et al.,
2011; WANG; ANDREWS, 2004; MAKRLIKA; TOMANB; VANURAC, 2013; DAIN et
al., 2011; BODA et al., 2012).

Devido a isso, realizou-se uma busca de dados cristalograficos de compostos
organicos com estruturas similares as que seriam utilizadas no estudo, ou seja,
estruturas que apresentassem um aquocomplexo de estréncio interagindo com um
ligante organico. Essa busca foi efetuada na base de dados CCDC (Cambridge

Crystallographic Data Centre), e levou as estruturas apresentadas na Figura 19.
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Figura 19 - Estruturas selecionadas do Cambridge Crystalographic Data Centre.
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Dentre essas estruturas, optou-se por desenvolver os calculos com a
apresentada na Figura 19.D por esta ser a unica que apresenta um ligante organico
monodentado, similar aos ligantes estudados no presente trabalho.

No desenvolvimento dos calculos DFT para o ifon Sr**, o uso de
pseudopotenciais permite que esse cation metalico volumoso seja avaliado de forma
simplificada através da descricdo dos elétrons mais internos por meio da inclusao de
um potencial no Hamiltoniano, mantendo-se uma descricao detalhada apenas para
os elétrons de valéncia. Essa aproximagao € valida porque metais volumosos, ao
estabelecerem ligagdes, mantém o estado atdmico dos seus elétrons mais internos
praticamente inalterados, o que os torna irrelevantes para a descricdo das
interagbes, enquanto os elétrons de valéncia sofrem modificacbes significativas.
(YOUNG, 2001)

Retomando a definicdo dos pseudopotenciais e dos funcionais, a combinacao

escolhida esta apresentada na Tabela 4.

Tabela 4 - Comparagédo com dados cristalograficos das distancias entre St e oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais escolhidos.

| B |
| B |
Dados Distancia entre Distancia entre
cristalograficos Sr** e oxigénio Desvio (%) Sr** e oxigénio Desvio (%)
para Sr**-O (A) (Sr**-0) (A) (Sr**-0) (A)
2.673 2.668 -0.2 2.665 -0.3
2.728 2.644 -3.1 2.647 -2.9
2.737 2.651 -3.1 2.611 -4.6
2.584 2.683 3.9 2.654 2.7
2.639 2.664 1.0 2.654 0.6
2.570 2.631 2.4 2.583 0.5
2.666 2.580 -3.2 2.573 -3.5
2.603 2.588 -0.6 2.559 -1.7
Média dos desvios -0.37 2,68
Desvio pac}rao dos 268 246
desvios

A escolha dos pseudopotencias foi realizada de acordo com a capacidade de
descricdo das distancias entre o estroncio e os atomos de oxigénio da agua e,
principalmente, da distancia entre o estrobncio e o oxigénio da carbonila, devido ao
interesse na correta descricdo da interagdo do aquocomplexo com o ligante
organico.

Para os pseudopotenciais LANL2DZ e SDD, o funcional M062X (Apéndice A,

Tabela 7 e Tabela 9) apresentou desvio padrao dos erros igual a 2,60 e 2,30,
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respectivamente. Esses valores sao inferiores aos observados para o wB97XD e
para o LC-wPBE, que sao os funcionais escolhidos. Entretanto, o M062X nao foi o
funcional escolhido devido ao seu pior desempenho na descrigdo da ligacéo entre o
Sr** e o oxigénio do ligante organico, apresentada na primeira linha das tabelas de
comparacgao destas distancias.

Observando-se os dados, notam-se erros de até 5% nos calculos. Uma
possivel origem do desvio observado entre os dados experimentais e os resultados
dos calculos é o empacotamento denso das estruturas na forma cristalina
experimentais. Ja que estdo sendo comparados dados cristalograficos de estruturas
solidas, nas quais as moléculas tendem a se organizar para maximizar as interagcoes
intermoleculares, com resultados de calculos que consideram uma molécula isolada,
sem interagées com as vizinhangas, em uma condi¢cdo préxima a do estado gasoso
ideal.

Em seguida, foram efetuados calculos variando os conjuntos base para os
dois pares de pseudopotencial e funcional apresentados na Tabela 4. Os melhores

funcionais para cada um dos casos podem ser vistos na Tabela 5.

Tabela 5- Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre Sr*te oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais com o conjunto-base escolhido.

2E60E Desvio Desvio

cristalograficos para | DistanciaSr**-O (A) % DistanciaSr**-O (A) y

Srg‘”_o (A) (%) (%)

2.673 2.687 0.5 2.659 -0.5
2.728 2.686 -1.5 2.660 -2.5
2.737 2.653 -3.1 2.629 -4.0
2.584 2.643 2.3 2.630 1.8
2.639 2.637 -0.1 2.616 -0.8
2.570 2.642 2.8 2.626 2.2
2.666 2.650 -0.6 2.639 -1.0
2.603 2.632 1.1 2.612 0.3

Média dos desvios 0.19 -0.56

Desw(cj) pa@rao dos 195 205
esvios

Como pode ser visto da Tabela 10 a Tabela 13 do Apéndice A, nem sempre 0
conjunto base de maior complexidade € aquele responsavel pela melhor descrigdo

do sistema. Esse comportamento decorre do fato de que o uso de pseudopotenciais,
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funcionais e conjuntos base em um calculo DFT incluem erros de calculo, e o melhor
conjunto para o desenvolvimento dos calculos sera aquele com o qual houver a
maior ocorréncia de compensacao de erros entre as aproximacdes utilizadas. No
caso em estudo, o melhor conjunto base foi o 6-311++G (d,p) para ambos 0s casos.
De acordo com a notagdo apresentada na secado 3.1.4, esse conjunto base é
constituido pela descricdo de cada orbital interno por uma contracdo composta por
seis orbitais GTO primitivos, e pela descricao de cada orbital externo por trés
contragdes, uma com trés primitivas e duas com uma primitiva. Além disso, foram
adicionadas fungdes primitivas d e p que conferem a fungdo de onda uma maior
flexibilidade em relacdo a modificacdo de sua forma e, portanto, em relacido a
polarizacdo. Por fim, tem-se a adicado de func¢des difusas para todos os atomos, uteis
para cations com alta distribuicido de densidade eletrbnica e também para a

descrigao de interagdes de longo alcance. (YOUNG, 2001)

5.2 Avaliagao da interagdo entre os ligantes e o aquocomplexo de estréoncio

utilizando a teoria do funcional de densidade
5.2.1 Otimizagcaodo aquocomplexo de sr*

A primeira etapa consistiu na otimizagao da molécula de agua e da estrutura
do aquocomplexo de Sr?* utilizando o método DFT, o funcional wB97XD, o conjunto
base 6-311++G (d,p) e o pseudopotencial LANL2DZ para o estroncio. A estrutura do
aquocomplexo foi elaborada como um quadrado antiprismatico, haja vista que esta é
a geometria indicada pela literatura (Figura 18), e também a observada nas
estruturas coletadas do CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre), como
pode ser visto na Figura 19.Como resultado dessa simulagao obteve-se a estrutura

ilustrada pela Figura 20.
»
J),J .
J

Figura 20 - Aquocomplexo de estréncio na geometria otimizada de quadrado antiprismatico.
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Essa estrutura apresenta numero de coordenacdo igual a 8 e distancias
(Sr2+ —0) na faixa de 2,65 a 2,66 A, parametros coerentes com os encontrados na

literatura, como pode ser visto na se¢ao 2.3.1.

5.2.2 Otimizacaodos ligantes

Apos a otimizagado do aquocomplexo, realizou-se a otimizagao das estruturas dos
ligantes carbonilados e fosforilados e dos aquocomplexos [Sr(H20)7L]Z+gerados,
com L sendo um ligante carbonilado ou fosforilado. No presente trabalho, definiram-
se como ligantes para-substituidos aqueles nos quais o grupamento R substituinte

esta na posigao para do anel aromatico, e como ligantes do tipo diretamente ligados,

aqueles nos quais nao ha o anel aromatico, como pode ser visto na Figura 21.
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Figura 21 - Exemplos de ligantes estudados. (A) Ligantes carbonilados do tipo diretamente ligado. (B)
Ligantes carbonilados do tipo para-substituidos. (C) Ligantes fosforilados do tipo para-substituidos.

5.2.3 Efeitos eletronicos

No presente trabalho, a avaliagcdo dos resultados obtidos nos calculos DFT

tem sua fundamentagdo nos efeitos eletrbnicos dos substituintes. Por isso, é

importante a apresentagéo desses conceitos.

De acordo com Fonseca (2007), os efeitos eletrbnicos s&o aqueles que

provocam o deslocamento de elétrons no interior das moléculas e induzem a
formacgao de regides de maior e de menor densidade eletrénica, ou seja, regides
“mais negativas” ou “mais positivas”. Esses efeitos podem ser divididos em indutivos

e em efeitos mesdmeros ou de ressonancia. (FONSECA, 2007)
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Os efeitos indutivos estdo presentes em compostos organicos saturados e
envolvem elétrons de ligagdes sigma (o), estando associados a diferengca de
eletronegatividade entre os atomos envolvidos na ligagdo. Diz-se que a molécula
apresenta efeito indutivo negativo quando um atomo ou grupo de atomos provoca a
polarizacado no sentido de afastar o par de elétrons da cadeia carbdnica. Esse efeito
€ observado para substituintes de elevada eletronegatividade como halogénios,
alcoxi e, mais fracamente, em grupos nitrogenados. Ja o efeito indutivo positivo é
aquele em que o atomo ou grupo de atomos provoca a polarizagdo no sentido de
aproximar o par de elétrons da cadeia carbbdnica. Dentre os substituintes que
apresentam esse efeito, podem-se citar as cadeias alquilicas. (FONSECA, 2007)

Por outro lado, o efeito de ressonancia se manifesta em compostos orgéanicos
insaturados por envolver deslocalizagdo de elétrons de ligagbes T, principalmente
das ligacbes 1 conjugadas. Diz-se que o substituinte apresenta efeito de
ressonancia negativo quando ele atrai para si os elétrons de uma ligagéo, e que
apresenta efeito positivo quando cede pares de elétrons para a cadeia carbénica.
Dentre os grupos capazes de exercer um efeito de ressonéncia negativo, tém-se
carbonilas, acilas, carboxilas, ciano, éster e nitro, enquanto para o efeito positivo
podem-se citar os grupamentos que possuem um ou mais pares de elétrons livres
como aminas, hidroxila, alcoxi e halogénios. (FONSECA, 2007)

Um dos parametros utilizados para a descricao da natureza dos substituintes
em relacdo a suas caracteristicas eletrbnicas é o parametro desenvolvido por Louis
P. Hammet (1984-1987). Por definicdo, o paradmetro de Hammet visa avaliar o
quanto um grupamento € capaz de doar ou retirar elétrons em relagdo ao hidrogénio,
para o qual esse parametro € definido como nulo. A interpretacdo do parametro
pode ser feita da seguinte forma: quanto mais positivo seu valor, maior o carater
elétron-atraente do grupamento, e quanto mais negativo seu valor, maior o carater
elétron-doador. (MERLO, 2015)

O parametro de Hammet varia de acordo com a posicdo do substituinte no
anel aromatico. Existem na literatura valores tabelados para diversos substituintes
na posicdo meta e para, sendo os efeitos indutivos mais importantes na posigcao
meta do que na posicdo para, onde o efeito de ressonancia € predominante. De
acordo com o parametro de Hammet, os grupamentos estudados neste trabalho

podem ser organizados em ordem crescente de capacidade de doacao de elétrons,
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utilizando os dados disponiveis na Tabela 15 do Apéndice B, como apresentado na
Figura 22. (MERLO, 2015)

NO, < CN < Br = Cl < F < H < CHz < OCH; < OH < NH,

Figura 22 - Ordem crescente em relacdo a capacidade de doacgédo de elétrons de acordo com o
paradmetro de Hammet. (HANSCH; LEO, 1979)

5.2.4 Ligantes carbonilados

5.2.4.1 Energia de substituicio nos complexos de [Sr(H,0);L]**

Na Figura 23 encontra-se a representacao grafica da energia de substituicao
(Equagdo (113)), nos complexos [Sr(H20),L]** para os ligantes carbonilados
diretamente ligados e para-substituidos. Os dados utilizados para a elaboragéo

desses graficos estdo disponiveis na Tabela 14 no Apéndice B.
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Figura 23 - Comparagao das energias de substituicdo dos compostos carbonilados.

As técnicas computacionais, de modo geral, consideram que quanto menor a
energia de um sistema, maior a sua estabilidade, sendo esse o parametro utilizado,
por exemplo, para a determinagdo da configuragdo de uma dada molécula. Para se
utilizar esse conceito, é necessaria a definigdo do ponto em que a energia de um
dado sistema é nula. No caso dos métodos ab inito e DFT, esse ponto equivale
aquele em que todos os nucleos e elétrons estao infinitamente distantes uns dos
outros. (YOUNG; 2001)
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Conhecendo-se a forma como os métodos computacionais lidam com a
energia de um sistema, nota-se na Figura 23que a interagédo do ligante com o cation
Sr** é mais favoravel do que aquela entre o cation e uma molécula de agua, ja que
para todos os ligantes a energia de substituigao foi negativa.

Em relagdo a natureza dos substituintes, uma analise geral revela que
substituintes elétron-atraentes geram energias de substituigdo inferiores as
observadas para os substituintes elétron-doadores. Esse comportamento se deve ao
fato de que, quanto maior a capacidade de doagdo de carga do substituinte, maior
sera a densidade de carga sobre o oxigénio e, consequentemente, maior sua
interacao com o cation de estroncio, o que aumenta a estabilidade do aquocomplexo
e resulta nas energias de substituicdo mais negativas.

Quanto a posigédo dos substituintes, nota-se que os ligantes para-substituidos
apresentam energias de substituigdo mais negativas do que as observadas para os
ligantes com substituintes diretamente ligados ao grupo funcional. Essa diferencga
pode ser justificada com base nos efeitos eletrénicos presentes. No caso dos
derivados para-substituidos, a presenca do anel aromatico e a distdncia do
substituinte em relagdo grupamento carbonila, por estar localizado na posigao para,
fazem com que o efeito indutivo seja desprezivel em relacdo ao efeito de
ressonancia, permitindo a clara caracterizacdo do substituinte como aceptor ou
doador de elétrons. Para os substituintes diretamente ligados, essa caracterizagéo
do substituinte é dificultada pela competicdo entre os efeitos indutivos e de
ressonancia, decorrente da auséncia do anel aromatico. A presenga simultédnea de
efeitos indutivos negativos e efeitos de ressonancia positivos reduz a capacidade de
interagcdo desses ligantes, levando a valores menos negativos de energia de
substituicao.

A percepcao desse efeito fica clara na analise das energias de substituicdo
que estdo ilustradas na Figura 23. Avaliando os resultados dos substituintes
diretamente ligados, é possivel notar que a energia de substituicdo para a metila é
mais negativa que a observada para os grupos hidroxila e metoxila, ao contrario do
previsto através do pardmetro de Hammet (Figura 22). Esse desvio resulta do
comportamento dual dos grupos oxigenados que, por estarem diretamente ligados a
carbonila, apresentam efeito indutivo negativo devido a elevada eletronegatividade e
efeito de ressonancia positivo pela presenca de pares de elétrons livres. A presenca

do efeito indutivo negativo atenua sua atuagdo como elétron-doador, tornando-a
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inferior a observada para o substituinte metila, cujo efeito indutivo de doagédo de
carga é dominante.

Outro desvio em relagdo ao previsto com base nos parametros de Hammet
pode ser observado para os substituintes diretamente ligados, ja que a energia de
substituicdo calculada para o grupo nitro € inferior a dos halogenetos e do ciano. De
acordo com os efeitos eletrbnicos, tem-se que (1) os halogenetos sao fortes
aceptores de elétrons por efeito indutivo e fracos doadores de elétrons por efeito de
ressonancia, (2) o grupo ciano é receptor de elétrons por efeito de ressonancia e (3)
0 grupo nitro é receptor pela agado conjunta de ambos os efeitos. Com base nessas
informagdes, o esperado seria uma energia de substituigdo tdo menos negativa
quanto possivel para o substituinte nitro. Entretanto, avaliando-se a estrutura final do
aquocomplexo interagindo com esse ligante, tal como apresentado na Figura 24,
nota-se que o oxigénio do grupo nitro estabelece interagdes do tipo ligacdo de
hidrogénio com as moléculas de agua que constituem o aquocomplexo. Essas
interacdes auxiliam a estabilizacdo do complexo formado pela substituicdo de uma
molécula de agua do aquocomplexo de estroncio pelo ligante carbonilado que tem
grupo nitro como substituinte. Além disso, essas interagdes intermoleculares
reduzem a carga parcial sobre os oxigénios do grupo nitro, atenuando o efeito
indutivo negativo desse substituinte, o que gera um aumento na densidade de carga
sobre o oxigénio da carbonila do ligante e resulta em uma energia de substituicao

inferior a dos demais grupamentos elétron-atraentes.
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Figura 24 - Aquocomplexo com o ligante carbonilado contendo o substituinte nitro diretamente ligado.
Representacdo das interagdes intermoleculares que causam os desvios na energia de substitui¢cdo.

Avaliando-se a energia de substituicdo dos ligantes carbonilados para-

substituidos, apresentada na Figura 23, notam-se dois desvios, que sdo a energia
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de substituicdo do grupo metdxi mais negativa que a do substituinte hidroxila e a
energia de substituicdo do grupo nitro mais negativa que a do substituinte ciano. A
justificativa para esses desvios pode ser encontrada na avaliagao da geometria final
do complexo estabelecido entre 0 aguocomplexo de estroncio e o ligante. No caso
do grupo nitro, ao se observar o angulo de diedro estabelecido entre a estrutura do
ligante e o grupo substituinte, tem-se que o grupo ciano tem uma distor¢do na ordem
de 0,3° apos a otimizagdo da geometria, enquanto o nitro tem em sua estrutura
otimizada uma distor¢do da ordem de 7°. Essa distorgdo prejudica o alinhamento
dos orbitais p envolvidos no efeito de ressonancia negativo, reduzindo a capacidade
de deslocamento da densidade de carga para si realizada pelo grupo nitro e
tornando a interacdo desse grupo com o aquocomplexo mais estavel que a
observada para o grupo ciano, onde esse efeito ndo esta presente.

Para o grupo metéxi, a justificativa do desvio se da pelas interagdes, do tipo
ligacdo de hidrogénio, estabelecidas com o aquocomplexo. O estabelecimento
dessas interagdes esta relacionado com o acentuado carater elétron-doador do
substituinte, como pode ser visto na Figura 26, cujos dados utilizados para
elaboragao estao disponiveis na Tabela 20do Apéndice B. Note-se que o substituinte
amino nao esta representado nessa figura, pois seu elevado carater elétron-doador
levou ao estabelecimento de duas interagdes do tipo ligacéo de hidrogénio, como se
vé na Figura 25.Isso justifica, inclusive, a observagao de energia bem mais negativa

que a dos demais substituintes, devido a maior estabilizagdo do complexo.

@ Oxigénio
@ Nitrogénio
Estroncio
©® Carbono
() Hidrogénio

Figura 25 - Representagao das interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio, linhas pontilhadas,
estabelecidas pelo oxigénio da carbonila quando presente na posi¢ao para o substituinte amino, a
direita, e quando presentes os demais substituintes, como o hidrogénio, a esquerda.

Como as interagdes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio tém uma

natureza eletrostatica sua intensidade depende tanto do comprimento da ligagcéo
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quanto da carga das espécies envolvidas. Essa é tdo mais intensa quanto menor for
o comprimento da ligacdo e quanto maior for a carga das espécies envolvidas.
Avaliando-se as distancias de interagéo intermolecular entre o oxigénio da carbonila
e o hidrogénio da molécula de agua do aquocomplexo, tem-se que a geometria final
do complexo formado entre o ligante e o substituinte metoxi e o aquocomplexo de
estrobncio € aquela que apresenta a menor entre as distancias encontradas.
Somando-se o menor comprimento de ligacdo com a densidade de carga
concentrada sobre o oxigénio pelo efeito elétron-doador do grupo metoxi, tem-se
uma forte interagao intermolecular que auxilia a estabilizacido desse aquocomplexo,
tornando-o mais estavel que o estabelecido pelo ligante com o grupo hidroxi, no qual

esse efeito geomeétrico nao foi percebido.
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Figura 26 - Correlagéo entre a distancia de intera¢des intermoleculares estabelecidas entre
hidrogénios das moléculas de dgua do aquocomplexo com o oxigénio da carbonila (ilustrada na
Figura 25) e energia de substituicdo para os compostos carbonilados para-substituidos

Considerando o fato de que o parametro de Hammet é capaz de descrever a
capacidade de acepcgao e doacgao de elétrons, como citado previamente, e que esse
€ o principal fator responsavel pelas variagbes de energias de substituicdo dos
diversos ligantes, espera-se que exista uma boa correlagéo entre tal parametro e a
energia de substituicdo. Observando-se o grafico que representa essa correlagao,
ilustrado na Figura 27, tem-se um coeficiente de correlagao igual a 0,868, onde os

desvios da linearidade resultam do estabelecimento de interacbes secundarias,
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como as interag¢des do tipo de ligacdo de hidrogénio com o aquocomplexo, além da

interacdo entre o oxigénio da carbonila e o cation Sr?*.
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Figura 27 - Correlagéo entre o pardmetro de Hammet (HANSCH; LEO, 1979) e a energia de
substituicdo para os ligantes carbonilados para-substituidos

Uma vez identificado que a capacidade de doacdo e acepcado dos
substituintes € o principal fator responsavel pelas variagcbes observadas nas
energias de substituicdo, foram buscados parametros geométricos e eletrbnicos que
se relacionam com a energia de substituicdo, visando obter ferramentas que
auxiliem a compreensao da forma como essas interacbes sdo estabelecidas e a
previsdo da sua provavel intensidade.

Devido a competicdo dos efeitos eletronicos, indutivos e de ressonancia nos
grupos diretamente ligados, que levaram a obtencao de baixos valores de correlagao
entre os parametros estudados e a energia de substituigdo, serdo apresentados

apenas os resultados obtidos para os ligantes carbonilados para-substituidos.

5.2.4.2 Energia do orbital HOMO

Sabe-se que, quanto maior a energia do orbital HOMO, menor a estabilidade
dos elétrons de valéncia e, portanto, maior a tendéncia de transferéncia desses
elétrons, ou seja, de doacao de carga. Uma forma de identificar se essa relagao se
manifesta nos casos estudados € a elaboragdo de um grafico que correlaciona a

energia dos orbitais HOMO dos ligantes individuais com a energia de substituicao,
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como pode ser visto na Figura 28, cujos dados utilizados para elaboracédo estao

disponiveis na Tabela 18 do Apéndice B.

Energia de substituicdo (Kcal/mol)
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Figura 28 - Correlagéo entre a energia dos orbitais homo dos ligantes carbonilados para-substituidos
com a energia de substituicao.

No grafico da Figura 28, observa-se um coeficiente de correlagdo de 0,883 e
€ possivel notar que os grupos elétron-doadores apresentam as maiores energia do
orbital HOMO e as energias de substituicdo mais negativas, enquanto os grupos
elétron-atraentes apresentam as menores energias do orbital HOMO e as energias
de substituicdo menos negativas. Para os ligantes com substituintes diretamente
ligados, o coeficiente de correlagao foi de 0,593. Esse resultado demonstra que os
orbitais de Kohn-Sham, utilizados nos calculos baseados na teoria do funcional de
densidade, sdo capazes de descrever adequadamente o comportamento dos
elétrons da molécula e, consequentemente, sua energia se relaciona com a
capacidade de doacao e recepcao de elétrons. Apesar da disso, existem na
literatura controvérsias em relacdo a denominacéo dos orbitais de Kohn-Sham como
orbitais, por ndo serem matematicamente equivalentes aos orbitais Hartree-Fock,

nem aos orbitais naturais obtidos através de calculos de correlagdo. (YOUNG, 2001)

5.2.4.3 Carga sobre o ligante e sobre o oxigénio da carbonila

Nesta secao foram avaliadas as cargas sobre os ligantes e sobre o oxigénio

da carbonila apés a complexacdo. Em relacdo a carga sobre o ligante, ndo foi
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observada uma correlagdo com a energia de substituicdo, sendo o coeficiente de
correlagdo para os ligantes diretamente ligados igual a 0,520. Para os ligantes para-
substituidos esse coeficiente foi ainda menor, sendo equivalente a 0,319.

Como a carga sobre o ligante surge devido ao deslocamento de carga do
ligante para o centro metalico pelo estabelecimento de uma interagdo do tipo
covalente, o baixo coeficiente de correlacdo dessa carga com as energias de
substituicdo indica que a interagéo estabelecida entre os ligantes e o cation Sr¥*tem
natureza predominantemente eletrostatica. Essa caracteristica € esperada devido a
elevada eletropositividade do metal que equivale a uma pronunciada tendéncia de
perda dos elétrons pelo estabelecimento de ligacdes idnicas.

Para avaliar o carater idnico da interacédo e verificar que se trata do carater
dominante da ligagéo, relacionou-se a carga sobre o oxigénio da carbonila apés a
complexacédo com a energia de substituicdo. Em uma interacao eletrostatica, quanto
maior for a carga negativa sobre o oxigénio, maior sera a sua interacdo com o cation
metalico, o que levaria a energias de substituigdo mais negativas. A correlagéao entre
a carga sobre o oxigénio da carbonila e a energia de substituicdo esta ilustrada na
Figura 29, cujos dados utilizados para elaboracao estao disponiveis na Tabela 16 do

Apéndice B. Para essa correlagao o coeficiente obtido foi igual a 0,758.

Energia de substituigcdo (Kcal/mol)
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Figura 29 - Correlagao entre a carga sobre o oxigénio da carbonila no aquocomplexo com a energia
de substituicdo para os compostos carbonilados para-substituidos

Avaliando-se o grafico da Figura 29 tem-se que quanto maior a capacidade de

doagao de carga do substituinte, maior € a densidade de carga sobre o oxigénio e
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mais negativa € a energia de substituicido observada. Quanto aos desvios que
prejudicaram a obtencdo de uma melhor correlagdo, tem-se que esses podem ser
compreendidos através da analise dos mesmos elementos utilizados para a
descrigao dos resultados nao esperados de energia.

Para o grupo ciano, tem-se que, apesar da carga sobre o oxigénio apresentar
magnitude préxima a observada para a do ligante com grupo nitro, sua energia de
substituicdo € superior a desse ligante. Essa maior energia se justifica pela baixa
intensidade dos efeitos de estabilizacdo do complexo via estabelecimento de
interagcdes intermoleculares para esse substituinte. Além disso, o fato de as
interacdes intermoleculares serem fracas para o ligante com o substituinte ciano faz
com que ele ndo promova uma redugdo da densidade de carga do oxigénio da
carbonila devido ao estabelecimento dessas interagdes secundarias, tal como se
observa para os demais substituintes. Por esses dois motivos, as fracas interacdes
intermoleculares fazem com que o ligante contendo o grupo ciano se desvie da
tendéncia apresentada pelos ligantes que contém os demais grupamentos.

Outro substituinte que gera desvios nessa relagéo € a metoxila .Avaliando-se
o grafico que correlaciona a energia de substituichio com as interagdes
intermoleculares estabelecidas, nota-se que, com exceg¢do do grupo amino, a
metoxila foi o substituinte que gerou a maior interagdo entre os hidrogénios da
molécula de agua e o oxigénio da carbonila do ligante. Essa forte interagdo promove
uma boa transferéncia de carga do oxigénio da carbonila para o atomo de
hidrogénio, fazendo com que este apresente uma carga negativa inferior a esperada
com base em sua energia de substituicdo, tendo em vista a correlagdo observada
entre essa energia e a carga do oxigénio para os demais grupos substituintes.

Mesmo com a remocdo dos substituintes ciano e metoxila, obteve-se um
coeficiente de correlagcédo igual a 0,852. Isso indica que a menor capacidade de
polarizag&do da carbonila em relagédo a outros grupos, tais como fosforilas, bem como
as interagdes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio, podem prejudicar a
obtencdo de uma melhor correlacédo entre os dois parametros contrastados. Para os
substituintes diretamente ligados, a correlacao foi ainda menor, devido a competicao

entre os efeitos eletronicos, sendo igual a 0,655.
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5.2.4.4 Parametros geométricos

Sabendo-se que o processo de complexacdo pode levar a modificacbes
geométricas sistematicas, buscou-se identificar se essas modificacbes se
correlacionavam com a energia de substituicdo. O primeiro parametro avaliado foi a
distancia entre os atomos de estréncio e de oxigénio. A escolha desse parametro se
deu pelo fato de a interacdo entre o cation estrébncio do aquocomplexo com o
oxigénio da carbonila ter carater predominantemente ibnico, como previsto
Greenwood e Earnshaw (1997).Essa conclusédo decorre da auséncia de correlagao
entre a energia do ligante e a energia de substituigao.

Considerando-se a natureza eletrostatica da interagdo, tem-se que dois
fatores sdo capazes de afetar a sua intensidade: a carga sobre o oxigénio e o
comprimento da ligagdo. Como a questao da carga foi previamente discutida, cabe
agora considerar o comprimento de ligagao, para o qual se espera uma redugao na
energia de substituicdo quando a distancia entre o cation estréncio e o oxigénio da
carbonila se reduzir, haja vista que a interagdo eletrostatica € inversamente
proporcional ao quadrado da distancia entre as cargas se desconsiderados
quaisquer efeitos de polarizagao.

Para esse parametro, a analise dos dados revelou que correlagdes inexistem
tanto para os ligantes carbonilados diretamente ligados quanto para os para-
substituidos. O estabelecimento de interagdes secundarias do oxigénio da carbonila
com os hidrogénios das moléculas de agua do aquocomplexo e o impedimento
estérico que essas moléculas exercem devido a geometria quadrada antiprismatica
do aquocomplexo sédo dois fatores que auxiliam a compreensao da auséncia de
correlagdo. A pobre correlagdo demonstra ainda que a geometria final da
complexagcdo, ou seja, a estrutura de menor energia, ndo sera aquela que
apresentar, unicamente, uma maior proximidade entre o polo negativo do ligante (no
caso, 0 oxigénio da carbonila) e o polo positivo do aquocomplexo (no caso, o cation
estroncio). A estrutura mais estavel, além dessa caracteristica, deve apresentar
interagcdes com os hidrogénios da vizinhanga que contribuam para a estabilizagdo do
complexo.

Em seguida, avaliou-se a existéncia de uma possivel relagdo entre a energia
de substituicdo e a distancia entre os atomos de carbono e oxigénio do grupo

carbonila, como pode ser visto na Figura 30, cujos dados utilizados para elaboragao
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estao disponiveis na Tabela 21 do Apéndice B. A possibilidade da existéncia de uma
correlagdo entre esses dois parametros se baseia no fato de que, sendo o
substituinte elétron-doador, ele transfere carga para a regido da ligagdo C=0, que
sera utilizada para o estabelecimento da interacdo com o cation metalico. No
momento da interagdo, o metal retira elétrons do orbital ligante da ligacdo C=0, o
que resulta no aumento do seu comprimento. Para os ligantes que apresentam
substituintes elétron-atraentes, a densidade de carga disponivel sobre a carbonila é
menor, 0 que gera uma menor transferéncia de carga e, consequentemente,
modificagdes menos expressivas dos orbitais ligantes. Sendo assim, para esses
substituintes sao esperadas ligagbes C=0 com comprimentos inferiores aos

observados para os substituintes elétron-doadores.
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Figura 30 - Correlagao entre a distancia C=0 no grupamento carbonila e a energia de substituigao
para os ligantes carbonilados para-substituidos.

Avaliando-se os dados do grafico apresentado na Figura 30, tem-se um
coeficiente de correlacado igual a 0,772, enquanto aquele para os substituintes
diretamente ligados foi de 0,563. Dentre os substituintes responsaveis por esse
desvio estdo os grupos amino, metoxila e ciano. Os desvios relacionados a esses
grupamentos tém a mesma origem apresentada como justificativa para os desvios

na relagcao entre a carga sobre o oxigénio e a energia de interagao.
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5.2.5 Ligantes fosforilados
5.2.5.1 Energia de substituicio nos complexos de [Sr(H,0);L]**

Na Figura 31 pode ser observada a representagado grafica da energia de
substituicdo nos complexos [Sr(H20);L]**para os ligantes fosforilados e carbonilados
para-substituidos. Os dados utilizados para a elaboragdo desses graficos estao

disponiveis na Tabela 14 do Apéndice B.
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Figura 31 - Comparagéao das energias de substituicdo dos compostos aromaticos carbonilados e
fosforilados.

A analise comparativa das energias de substituicdo deixa claro que, para um
mesmo substituinte, a energia de substituicdo é mais negativa para ligantes
fosforilados do que para ligantes carbonilados. Esse comportamento indica que os
complexos estabelecidos com os ligantes fosforilados sdo mais estaveis que os
formados com os ligantes carbonilados. O grande numero de estudos de derivados
fosforilados na area de desenvolvimento de inibidores de incrustacbes revela o
conhecimento pratico da eficiéncia desse grupamento na interacdo com cations
metalicos. Esse comportamento pode ser justificado com base na comparagao das
valéncias dos grupamentos. Enquanto a carbonila é tetravalente, a fosforila &
pentavalente, o que significa que a fosforila possui maior densidade de carga devida

a valéncia extra. Entretanto, para atenuar o efeito da diferenca entre os numeros de
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valéncia dos grupamentos, utilizou-se neste estudo um atomo de hidrogénio para
satisfazer a quinta valéncia da fosforila. O hidrogénio foi o substituinte escolhido por
possuir baixa capacidade de doagao de carga, sendo considerado como neutro, de
acordo com o parametro de Hammet, tal como previamente discutido.

Sob outra dtica, a diferenga de energia pode ser justificada avaliando-se a
capacidade de recepcao de carga dos grupamentos fosforila e carbonila. O atomo
de fésforo possui uma nuvem eletrénica maior que a do carbono, o que favorece a
acepcdo e retencdo das cargas cedidas pelos substituintes e também a
transferéncia dessas cargas para o oxigénio da fosforila. Esse favorecimento
decorre da maior sobreposi¢ao das nuvens eletrbnicas desses dois atomos. Além
disso, a eletronegatividade do fésforo € menor que a do carbono, o que torna o
efeito indutivo negativo nesse grupamento mais fraco. Sendo assim, a transferéncia
de carga € novamente favorecida na fosforila devido a afinidade dos elétrons pelo
atomo de fosforo ser inferior a afinidade pelo atomo de carbono.

Em relagcdo as energias de substituicdo especificas para os ligantes
fosforilados para-substituidos, tem-se que a maior capacidade de polarizagdo da
fosforila favorece a manifestacdo dos efeitos eletrdnicos de ressonancia dos
substituintes, o que se reflete em uma boa correlagdo com os parametros de
Hammet. Isso resulta em um coeficiente de correlagdo igual a 0,913, tal como
observado na Figura 32, sendo superior a observada para os ligantes carbonilados

para-substituidos, cujo coeficiente de correlagao foi igual a 0,868.
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Figura 32 - Correlagéo entre o parametro de Hammet (HANSCH; LEO, 1979) e a energia de
substituicdo para os compostos fosforilados para-substituidos
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Apesar da boa correlagdo, alguns desvios ainda estdo presentes,
prejudicando a obtencdo de melhores correlagdes. Esses desvios podem,
novamente, ser justificados pelo estabelecimento de interagdes fortes, do tipo
ligacbes de hidrogénio, entre o oxigénio da fosforila e os atomos de hidrogénio das
moléculas de agua. Essas interagdes, apesar de prejudicarem as correlagoes
lineares, contribuem para a estabilizacdo dos complexos, melhorando o
desempenho das espécies em relacao a interacdo com o aquocomplexo.

No caso das fosforilas, todos os substituintes levaram, apds a otimizagao, a
uma geometria que permitia que duas interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio
fossem estabelecidas entre o oxigénio da fosforila e os atomos de hidrogénio de
duas moléculas de agua distintas, tal como ilustrado na Figura 33.Para os
carbonilados, essa geometria s6 foi observada para o substituinte amino na posigéao
para. Tal diferenca se justifica pela menor capacidade de polarizagcédo da carbonila, o
que faz com que a densidade de carga sobre o oxigénio seja suficientemente
elevada para o estabelecimento da interacdo dupla apenas na presenca do

substituinte com maior carater elétron-doador da série analisada.

Figura 33 - llustragdo da interagao estabelecida entre o oxigénio da fosforila € os hidrogénios 12 e 18
das moléculas de agua do aquocomplexo.
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Figura 34 - Correlagéo entre a distancia intermolecular (023-H12) referente a interagéo entre o
hidrogénio da molécula de 4gua do aquocomplexo com o oxigénio da fosforila com a energia de
substituicdo para os compostos fosforilados para-substituidos
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Figura 35 - Correlagao entre a distancia intermolecular (023-H18) referente a interagao entre o
hidrogénio da molécula de agua do aquocomplexo com o oxigénio da fosforila com a energia de
substituicdo para os compostos fosforilados para-substituidos

Os graficos ilustrados nas figuras acima revelam que existe uma correlagao
entre a energia de substituicdo e o comprimento da ligagdo intermolecular
estabelecida entre o oxigénio da fosforila e o hidrogénio das moléculas de agua.
Essa relagcdo ja era esperada porque a energia de substituicdo se torna mais
negativa quando a densidade de carga sobre a fosforila aumenta, e elevadas
densidades de carga favorecem o estabelecimento das interagcdes hidrogénio-

oxigénio supracitadas. Nos graficos, tem-se como coeficientes de correlagdo para o
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caso 023-H12, r’= 0,891 e, para o caso 023-H18, r’= 0,904. Parte dos desvios que
impedem a obtencdo de melhores correlagdes se relaciona a questdo geométrica,
onde a atragdo mais intensa por um dos hidrogénios aproxima dele o oxigénio,
afastando-o do outro, e vice-versa. Os dados utilizados para a obtencdo desses
graficos estao disponiveis na Tabela 20 do Apéndice B.

Nota-se, ainda, que as distancias entre os atomos que estdo interagindo
estdo compreendidas, aproximadamente, na faixa de 1,98 a 2,08 A no caso 023-
H12 e de 2,04 a 2,15 A no caso do 023-H18. Esses comprimentos caracterizam a
interagdo como uma ligagao de hidrogénio de intensidade moderada, cuja natureza
€ predominantemente eletrostatica. (PIHKO, 2009).

Uma vez tendo sido identificada a existéncia de uma relagao direta entre a
capacidade de doagao de carga dos substituintes e a energia de substituicdo de
uma molécula de agua por uma de ligante no aquocomplexo de estréncio, tanto para
os compostos fosforilados quanto para os carbonilados, buscaram-se parametros
que influenciam a capacidade de doagéo de carga dos ligantes. Essa busca tem por
motivacdo obter correlagbes desses parametros com a energia de substituigao
visando identificar fatores que favoregam a agao dos ligantes. Apenas os ligantes
fosforilados para-substituidos foram avaliados ja que a competicdo entre os efeitos
eletrénicos levou a obtencéo de baixas correlagdes para os substituintes diretamente

ligados.

5.2.5.2 Energia do orbital HOMO

Quanto maior for a energia do orbital HOMO, menor sera a estabilidade dos
elétrons de valéncia presentes no atomo e maior sera a tendéncia de doacido de
carga. Uma forma de identificar se essa relacdo se manifesta nos casos estudados é
elaborar um grafico que correlacione a energia dos orbitais HOMO dos ligantes
individuais e a energia de substituigdo, tal como aquele apresentado na Figura 34,
cujos dados utilizados para sua obtencdo estdo disponiveis na Tabela 18 do

Apéndice B.
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Figura 36 - Correlagéo entre a energia dos orbitais homo dos ligantes fosforilados para-substituidos
com a energia de substituicao.

Na Figura 36observa-se um coeficiente de correlagcdo de 0,855 e que os
ligantes com substituintes elétron-doadores s&o aqueles que apresentam as maiores
energias do orbital HOMO e as energia de substituicdo mais negativas. Ja os
ligantes com grupos elétron-atraentes sdo aqueles que apresentam as menores
energias do orbital HOMO e as energias de substituicio menos negativas, assim
como observado anteriormente para os ligantes carbonilados. Quanto a correlagao,
nota-se que para os grupos cujos efeitos de doacéo e recepgédo de carga nao sao
muito acentuados, que sédo o hidrogénio e a metila, ndo se observa uma boa
correlagdo. A remogao desses grupos da série analisada gera um coeficiente de
correlagao igual a 0,996. Esse resultado novamente indica que os orbitais de Kohn-
Sham s&o capazes de descrever adequadamente o comportamento dos elétrons da

molécula.

5.2.5.3 Carga sobre o ligante e sobre o oxigénio da fosforila

Foram avaliadas as cargas sobre os ligantes e sobre o oxigénio da fosforila
apos a complexagdo. Em relagdo a carga sobre o ligante ndo foi observada uma
correlagdo com a energia de substituicao, podendo-se inferir, assim como no caso
dos ligantes carbonilados, que a interagcdo estabelecida tem natureza

predominantemente eletrostatica.
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De modo a avaliar o carater idnico da interagao relacionou-se a carga sobre 0
oxigénio da fosforila apdés a complexacao com a energia de substituicdo. Uma
relacdo entre estes dois parametros € esperada devido a relacdo de
proporcionalidade entre a intensidade de uma interacao eletrostatica e a magnitude
das cargas envolvidas. A correlagao destes parametros esta ilustrada na Figura 37 e

os dados utilizados para sua obtencéo estdo disponiveis na Tabela 16, Apéndice B.
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Figura 37 - Correlagéo entre a carga sobre o oxigénio da fosforila no aquocomplexo com a energia de
substituicdo para os compostos fosforilados para-substituidos

Para esta correlacdo obteve-se um coeficiente de correlacdo de 0,834.
Observando este resultado tem-se que apesar dos grupos elétron-doadores
apresentarem cargas sobre o0 oxigénio mais negativas do que as observadas na
presenca de substituintes elétron-atraentes, a correlagdo nédo é tdo boa quanto o
esperado. Desvios observados, principalmente para os substituintes elétron-
doadores sao tidos como os responsaveis pela pobre correlacdo, isso porque
quando presentes, estes promovem uma elevada transferéncia de carga para a
fosforila favorecendo o estabelecimento de interagdes secundarias, que neutralizam
parte da carga do oxigénio.

Como o efeito das interagdes secundarias ocorre para todos os grupamentos
no caso dos ligantes fosforilados, ainda pode ser vista certa correlagao entre a carga
sobre o oxigénio e a energia de substituicdo. Entretanto, quando este efeito € muito
pronunciado, como é o caso do grupo amino, tem-se uma intensa reducéo da carga
sobre o oxigénio levando a uma carga negativa inferior a esperada dada a

magnitude de sua energia de substituigdo. Uma vez que o substituinte amino é o que
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apresenta as menores distancias de interacdo, logo as mais intensas, € razoavel
admitir que estes intensos efeitos de estabilizacdo do complexo em decorréncia do
estabelecimento de interagbes secundarias faz com que este grupo apresente um
comportamento diferenciado dos demais. Sendo assim, seria possivel remové-lo da

série de dados o que leva a obtencao de um coeficiente de correlagao de 0, 937.

5.2.5.4 Parametros geométricos

A fim de averiguar se para os ligantes fosforilados também existem relagdes
entre as modificacbes geométricas sistematicas desenvolvidas no processo de
complexacéo e a energia de substituicdo, foram realizadas duas avaliagdes, sendo
estas a correlagdo da energia de substituicdo com a distancia entre os atomos de
estroncio e de oxigénio da fosforila, e a correlagdo desta mesma energia com a
distancia entre o oxigénio da fosforila e fésforo deste mesmo grupamento. A
fundamentacido da busca por estas correlagdes se da novamente pela existéncia da
relacéo de proporcionalidade inversa da intensidade da interagao eletrostatica com o

guadrado da distancia entre as cargas se desconsiderados efeitos de polarizagao.

_15 -
-17 -
_19 -
21 -
_23 -
_25 -
_27 -
-29 -
_31 -
-33 -
-35 . . ; ; ; .
2,665 2,670 2,675 2,680 2,685 2,690 2,695
Distancia Sr-O (A)

Energia de substituicdo (Kcal/mol)

Figura 38 - Correlagéo entre a distancia Sr-O e a energia de substituicdo para os ligantes fosforilados
para-substituidos.

Como pode ser visto na Figura 38, cujos dados utilizados para sua obtencao
estdo disponiveis na Tabela 19do Apéndice B, a distédncia entre o estréncio e o

oxigénio da fosforila ndo apresentou uma boa correlacdo com a energia de
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substituicdo, sendo seu coeficiente de correlacdo igual a 0,745. Uma forma de
compreender esta pobre correlacdo se da novamente em funcao do estabelecimento
das interagdes com as moléculas de agua devido ao grande impedimento estérico
que estas promovem. Este aspecto leva ao mesmo resultado observado para os
ligantes carbonilados, ou seja, a estrutura mais estavel ndo sera, necessariamente,
aquela que apresenta a menor distancia entre o oxigénio da fosforila e o estréncio,
mas sim a que gera as maiores interagdes ndo s6 com o cation metalico, mas
também com os hidrogénios da vizinhanga. Apesar disso, ainda é possivel perceber
a separacgao dos ligantes que possuem substituintes elétron-doadores, menores
distancias de ligacdo, dos ligantes que possuem substituintes elétron-atraentes,
maiores distancias de ligagado, como esperado.

Em seguida, avaliou-se a existéncia de uma possivel relagdo entre a energia
de substituicdo e distancia entre os atomos de fosforo e oxigénio do grupo fosforila,

como pode ser visto na Figura 39.

Energia de substituicdo (Kcal/mol)
N
(9]
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Figura 39 - Correlagdo entre a distadncia P=0 no grupamento fosforila e a energia de substituicdo para
os ligantes fosforilados para-substituidos.

7

Avaliando-se os dados, o que se tem € uma o6tima correlagdo entre estes
parametros com um coeficiente de correlagao de 0,933. Sendo assim, infere-se que
o comprimento da ligagdo P=0O é influenciado pelo substituinte do ligante, com
grupos elétron-doadores gerando distancias entre fosforo e oxigénio maiores, do que
as observadas na presenga de substituintes elétron-atraentes devido ao mesmo

principio apresentado para os ligantes carbonilados aromaticos.
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5.3 Avaliacao da interagao entre os ligantes e o agquocomplexo de estréncio

utilizando dinamica molecular.

Nesta secao serao apresentados os resultados obtidos para o estudo do
cation estroncio em solugao utilizando dindmica molecular através da aplicagcao das

metodologias descritas na secéo 4.2.

5.3.1 Analise da solucdo contendo o cation Sr** e o anion sulfato— Sem uso da

técnica umbrella sampling

Nessa secdo serao apresentados os resultados obtidos a partir da simulacéo
livre de restrigdes de uma solugdo aquosa contendo o cation Sr** e o anion sulfato
cuja metodologia utilizada para seu desenvolvimento esta disponivel na se¢éo 4.2.1.
Para o estudo dessa solucéao serao avaliadas as fungdes de distribuicdo radial dos
atomos de oxigénio e hidrogénio da agua e também dos atomos de oxigénio e
enxofre do sulfato em relagdo ao cation Sr?*, construidas a partir de dados coletados
do sistema apds a etapa de equilibragdo. Como descrito na secéo 3.2.2 a fungao de
distribuicdo radial g(r) fornece informacdes sobre a distribuicdo de uma espécie j
em torno de uma espécie de referéncia i, em relagdo a diferentes distancias entre
as espécies. Na Figura 40 estao ilustradas as fungdes de distribuicao radial obtidas
para as diferentes espécies do sistema considerando as diferentes configuracdes

iniciais indicadas na figura pelo rétulo T1 a T5.
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(A) Funcao de distribuicio radial do oxigénio da agua em relacdo ao cation Sr**
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(C) Funcao de distribui¢cao radial do enxofre do sulfato em relagéo ao cation sr*
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(D) Funcao de distribui¢cdo radial do oxigénio do sulfato em relagéo ao cation Sr?

Figura 40 - Fungdes de distribuicdo radial do oxigénio e hidrogénio da agua e do oxigénio e do
enxofre do sulfato em relagédo ao cation estréncio.
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Avaliando-se as fungdes de distribuigao radial ilustradas na Figura 40 tem-se
que ao variar a configuragao inicial da simulacao, os resultados finais permanecem
praticamente inalterados para a funcbes de distribuicdo radial dos atomos de
hidrogénio e oxigénio das moléculas de agua em torno do cation Sr**, e apresentam
pequenas variagdes para a distribuicado dos atomos de oxigénio e enxofre do sulfato.
Essa diferenga de resultado decorre do fato de a distribuigao radial ser uma média
de todas as configuragbes observadas no sistema. Para a agua, tém-se 1000
moléculas disponiveis para interacdo com o cation, de modo que as variacdes
decorrentes da configuragao inicial sejam compensadas pela estatistica envolvendo
todas as moléculas. Por outro lado, para o sulfato, ha apenas uma molécula
disponivel para interagdo, o que faz com que essas variagdes sejam eliminadas
levando a diferengas nos resultados dependendo da configuracédo inicial utilizada. As
diferencas entre as simulagcbes podem ser vistas de forma mais clara apds a
sobreposicao das fungcbes de distribuicdo radial obtidas para as diferentes

configuragdes iniciais, o que esta ilustrado na Figura 39.
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(A) Sobreposicao das fung¢des de distribuigcao raZdiaI do oxigénio da agua em relagao ao cation
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(B) Sobreposicao das fung¢des de distribuigcao racziial do oxigénio do sulfato em relagéo ao céation
Sr*

Figura 41 - Sobreposicao das fungdes de distribuigéo radial, para as diferentes configuragées iniciais,
do oxigénio do sulfato e do oxigénio da agua em relagédo ao cation estréncio.
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Uma forma de amostrar eventos de baixa probabilidade de ocorréncia, como
0 a interacao entre o cation e o sulfato na solugao, e evitar as diferencas entre as
simulagdes observadas na Figura 41-B, € o uso da metodologia umbrella sampling
que utiliza restricbes para garantir a amostragem adequada ao longo de toda a
coordenada de reacgao, aliada a métodos de analise como WHAM e MBAR que
permitem identificar e corrigir o viés introduzido pelas restricdes impostas.

Dada a boa descricdo da distribuicdo espacial das moléculas de agua que
interagem com o cation Sr** é possivel obter informagdes referentes ao
aquocomplexo de estréncio. Na fungao de distribuicdo radial do atomo de oxigénio
da agua, Figura 40-A, sao observadas duas camadas de solvatagdo distintas. A
primeira camada é descrita pelo pico estreito centrado em 2,55 A e a segunda pelo
pico largo centrado em 4,71 A. Em relagdo ao grau de estruturagdo dessas
camadas, tem-se uma primeira camada bem estruturada ja que essa é descrita por
um pico estreito para os atomos de oxigénio e por apresentar uma pequena
sobreposig¢ao entre as distribuicdes dos atomos de oxigénio e hidrogénio. Quanto a
segunda camada de solvatagdo nota-se um menor grau de estruturagdo devido ao
fato do pico referente ao atomo de oxigénio ser mais largo e por haver uma grande

sobreposi¢cao entre a distribuicdo dos atomos de hidrogénio e oxigénio. A

sobreposig¢ao das distribuigdes pode ser observada em detalhes na Figura 42.
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Figura 42 - Sobreposicéo das fungdes de distribuicdo radial do oxigénio e do hidrogénio da molécula
de agua em relagéo ao cation Sr**. Dados referentes a simulaggo T1.

Em relacdo a distancia de equilibrio entre o cation Sr** e o oxigénio das
moléculas de agua, tem-se que o valor de 2,55 A ¢é inferior ao obtido nos calculos

DFT (2,65 A a 2,66 A) e estad préximo do valor minimo reportado por estudos
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anteriores, secdo 2.3.1. Esse desvio pode estar relacionado a presenga do anion
sulfato na camada de solvatagado nao considerada nos calculos DFT.

Além da localizagdo das camadas de solvatacdo e do seu grau de
estruturacdo, os resultados obtidos fornecem informagdes sobre o numero de
coordenac&o do cation Sr** em relagdo aos diferentes atomos considerados, através
da integracdo das fungdes de distribuicdo radial, Equacédo (82). A ilustracdo dos
numeros acumulados referentes a cada uma das distribuicbes pode ser vista a partir
da Figura 43 até a Figura 46. Nessas a presenca de patamares indica uma camada

estruturada com numero de coordenacao bem definido.
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Figura 43 - Integragéo da funcao de distribuicao radial do oxigénio da agua em relagédo ao cation sr*
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Figura 44 - Integracéo da fungao de distribuicéo razldial do hidrogénio da agua em relag&o ao cation
Sr*
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Figura 45 - Integragéo da funcao de distribui¢cao radial do enxofre do sulfato em relagcéo ao cation Sr*
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Figura 46 - Integragéo da funcao de distribuicao rgdial do oxigénio do sulfato em relagdo ao cation
Sr*

Para determinar o numero de coordenacdao do metal, deve-se primeiro
identificar as espécies que estdo localizadas na primeira camada de solvatacéo.
Observando a posigcao do primeiro maximo das funcbes de distribuicdo radial
dosatomos de oxigénio da agua e do sulfato em relagdao ao metal, tem-se que esses
estdo centrados em 2,55 Ae 2,49A, respectivamente, o que indica que o sulfato
compete com as moléculas de agua pelocation Sr¥em sua primeira camada de
solvatacdo. Sendo assim, o numero de coordenacio do cation sera o resultado da
soma dos numeros acumulados para esses dois tipos de oxigénio. Para cada uma
das simulagbdes T1 a T5, estes valores foram calculados, encontrando-se para o
atomo de oxigénio da agua os valores 6,49, 6,45, 6,36, 6,38 e 6,49 e para o atomo
de oxigénio do sulfato os valores 1,65, 1,70, 1,78, 1,79 e 1,79. Estes valores
fornecem numeros de coordenagcdo combinados na faixa de 8,14 a 8,28, com média
igual a 8,18, valor coerente com o utilizado para construir o agquocomplexo
empregado nos calculos DFT e com os previamente reportados na literatura,
secao2.3.1.

Por fim, tem-se que ao analisar a fungao de distribuicdo radial do sulfato sao
observados dois maximos com localizacdo proxima para os atomos de enxofre e
oxigénio. No caso do enxofre esses maximos estéo localizados em 3,1 Ae 3,7 A, ja
para 0s oxigénios, 0s maximos s&o um pico estreito encontrados em 2,49 A e dois
picos convolutos na regido entre 4,1 A e 4,6 A. O primeiro maximo do enxofre se
refere a interacdo do sulfato com o cation envolvendo dois atomos de oxigénio,
configuragdo que minimiza a distancia entre o enxofre o estrbncio, ja o segundo
maximo se refere a interagdo envolvendo apenas um atomo de oxigénio, onde a

distdncia aumenta. Como a intensidade de g(r) para esta ultima configuracdo é
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menor que a da primeira, conclui-se que a essa interagdo € menos provavel. Essas
duas formas de interacdo estao ilustradas na Figura 47.

A existéncia de duas formas de interacao distintas também pode ser prevista
analisando o numero de coordenacgao obtido para o oxigénio do sulfato na primeira
camada de solvatacdo. Como esse valor foi igual a 1,7, tem-se a presenca de mais
de uma estrutura de interagdo, uma em que apenas um dos oxigénios estabelece
contato e outra na qual dois dos atomos de oxigénios estabelecem contato com o
cation. Como o numero de coordenagao foi maior que 1,5, € possivel dizer que a
estrutura em que dois oxigénios estabelecem contato com o cation Sr**é a mais
provavel o que corrobora as conclusdes anteriormente obtidas a partir da analise

dos valores de g(r) de ambas as configuragoes.

@ Estroncio
@ Oxigénio
& Enxofre

Figura 47 - Representacao dos dois modos de interagédo do sulfato com o cation sr*

5.3.2 Analise da solucdo contendo o cation Sr** e o anion sulfato — Utilizando-

se a técnica umbrella sampling

A primeira anadlise feita foi a da trajetéria da energia total do sistema,
verificado que o tempo destinado a etapa inicializagao foi suficiente para o sistema
atingir o equilibrio, deu-se prosseguimento a analise dos dados obtidos a partir da
metodologia descrita na segéo 4.2.2.1.

Como o método WHAM tem como uma de suas condicbes de execucio a
existéncia de uma boa sobreposigao entre as janelas de simulagcdo, a primeira
avaliacdo a ser realizada é do histograma composto pelos dados coletados nessas
janelas. Para o estudo da solugdo de sulfato de estréncio foram realizadas duas
simulacdes, uma com o potencial de viés inserido entre o cation Sr** e o oxigénio do
sulfato e outra, com esse potencial inserido entre o cation Sr?*e o enxofre do sulfato.

A analise dos histogramas revela que as constantes de forga utilizadas e os
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intervalos entre as distancias de referéncia foram adequados para a geragao de um
conjunto de histogramas com sobreposi¢ao apreciavel, o que permite a execugao da
analise WHAM. Para ilustrar a construcdo desses histogramas, o histograma

construido para as distancias entre o oxigénio do anion sulfato em relagédo ao cation

Sr** pode ser visto na Figura 48.
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Figura 48 - Histograma das distancias do enxofre do anion sulfato, em relagao ao cation Sr?*, obtido
pela técnica umbrella sampling

Os primeiro potencial de forca média avaliado foi o referente a interagdo do
atomo de enxofre do sulfato com o cation Sr**, cujos resultados estdo apresentados

a partir da Figura 49 até a Figura 51.
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Figura 49 - Potencial de forga média calculado para o enxofre do sulfato em relagdo ao cation sr*,
empregando-se a metodologia WHAM e dados correlacionados e descorrelacionados.



124

16 -
—— Descorrelacionado
14 7 —— Correlacionado
12
€ 10 -
=
g5
(o -
= 6
[a
4 -
2 -
0 T T T T T T 1
2 3 4 5 6 7 8 9
Distancia Sr-O_sulfato (&)

Figura 50 - Potencial de forga média calculado para o enxofre do sulfato em relagdo ao cation sr*,
empregando-se a metodologia MBAR e dados correlacionados e descorrelacionados.
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Figura 51 - Comparacgéao das metodologias WHAM e MBAR para a determinacgéo do potencial de
forca média para o enxofre do sulfato, em relagdo ao cation St

A seguir, a analise do potencial de forca média dos atomos de oxigénio do
sulfato em relagdo ao cation Sr** esta apresentada a partir da Figura 52 até a Figura

54.
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Figura 52 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio do sulfato em relagdo ao cation Sr*,

empregando-se a metodologia WHAM e dados correlacionados e descorrelacionados.
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Figura 53 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio do sulfato em relagéo ao cation Sr*,

empregando-se a metodologia MBAR e dados correlacionados e descorrelacionados
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Figura 54 - Comparacéao das metodologias WHAM e MBAR para a determinagéo do potencial de

forca média para o oxigénio do sulfato, em relagdo ao cation S
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Figura 55 - Comparagéo entre os potenciais de forgca média do oxigénio e do enxofre do sulfato, em
relacdo ao cation Sr**, empregando-se a metodologia MBAR e dados correlacionados.

A analise dos resultados obtidos para os potenciais de forca média das
distribuicdes dos atomos de oxigénio e do enxofre do sulfato em torno do Sr**revela
que o uso de dados correlacionados ou descorrelacionados, tanto para a
metodologia WHAM, Figura 49 e Figura 52, quanto para a metodologia MBAR,
Figura 50 e Figura 53, ndo gerou modificagbes perceptiveis nos perfis de energia
nem na ordem de grandeza dos erros calculados. A mesma ordem de grandeza dos
erros indica que o passo escolhido garantiu uma boa amostragem, o que se percebe

pelos baixos valores de ineficiéncia estatistica na maior parte das janelas de
simulacdo, Tabela 22, Apéndice C. Para os casos em que os indices de

descorrelacdo foram elevados optou-se por fazer uma simulacdo adicional para
aumentar a quantidade de dados amostrados, acdo esta que esta descrita na
secao4.2.2.1 e ¢é tida como a responsavel por esse impacto pequeno da
descorrelacdo nos resultados.

A comparacao entre os resultados das metodologias WHAM e MBAR para os
potencias de forga média dos atomos de oxigénio e enxofre do sulfato, Figura 51 e
Figura 54, respectivamente, revelou que ambas geram resultados similares. O uso
de 100intervalos para o WHAM gera uma curva suave que minimiza 0s erros
associados ao uso de intervalos e iguala os resultados. Esse comportamento reflete
a afirmativa de Shirts e Chodera (CHODERA; SHIRTS, 2008) de que no limite em
que se tenham intervalos infinitesimais tais que apenas uma ou nenhuma amostra
seja encontrada em cada intervalo, WHAM e MBAR s&o equivalentes. Apesar dessa

igualdade aparente dos métodos, existem relatos na literatura que evidenciam as
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vantagens da metodologia MBAR. Um exemplo é o trabalho desenvolvido por Fajer
e colaboradores, (FAJER et al, 2009), em um estudo de dindmica molecular via
Replica Exchange(REXAMD),os autores demonstram que a recombinagdo de dados
é feita com o melhor uso dos dados de equilibrio quando empregada a técnica
MBAR se comparado esse resultado com o obtido empregando-se WHAM e pairwise
Bennett Acceptance Ratio (PBAR).

Observando a comparagao dos potenciais de forca média dos atomos de
oxigénio e do enxofre do sulfato apresentada na Figura 55, tem-se para o atomo de
enxofre um minimo em 3,1 A e outro em torno de 3,7 A e, para o 4tomo de oxigénio,
um minimo de menor energia em 2,51 A e outro formado por dois picos convolutos
na regido entre 41 A e 4,6 A, valores estes proximos aos encontrados pela
simulagao livre de potenciais de viés. Estes dois picos observados para o atomo de
enxofre do sulfato ilustram a possibilidade de interacdo do sulfato com o cation
envolvendo um ou dois oxigénios como descrito na secédo 5.3.1, sendo essa ultima
mais provavel devido ao menor valor do potencial de forca média, o que corrobora
os resultados da secao anterior. Em relagcdo a intensidade da interagao entre o
atomo de oxigénio do sulfato e o cation Sr*na primeira camada de solvatagcdo tem-
se uma barreira energética proxima de 3,2 kcal/mol para que esta interacéo seja
interrompida, para que a interacdo cesse e o anion migre para a fase bulk esta

barreira € de aproximadamente 5,0 kcal/mol.

5.3.3 Analise da solugdo contendo o cation Sr**, o anion sulfato e ligante —

Utilizando-se a técnica umbrella sampling.
5.3.3.1 Analise de ligantes carbonilados

A primeira analise feita foi a da trajetéria da energia total do sistema,
verificado que o tempo destinado a etapa inicializagao foi suficiente para o sistema
atingir o equilibrio, deu-se prosseguimento a andlise dos dados obtidos a partir da
metodologia descrita na se¢ao 4.2.2.2.

Para que a analise WHAM possa ser empregada, deve-se ter um histograma
com uma boa sobreposi¢cado das janelas de amostragem. Histogramas similares ao
apresentado na Figura 48foram construidos para as distancias do atomo de oxigénio

da carbonila dos ligantes, com os trés diferentes substituintes estudados, -CHs, -H e
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—-NO,, tendo sido observado que, em todos os casos, as constantes de forga
utilizadas e os intervalos entre as distancias de referéncia foram adequados para a
geracdo de histograma com sobreposi¢cdes significativas entre as janelas de
simulagao, o que permite a implementagcdo da metodologia WHAM.

Abaixo serao ilustrados os potenciais de forca média calculados utilizando a
metodologia WHAM unidimensional e bidimensional, como descrito na secéo 4.2.2.
Os perfis resultantes dos dados descorrelacionados foram perfeitamente
sobreponiveis aos perfis obtidos empregando os dados correlacionados e, por isso,
apesar dos dados correlacionados terem sido empregados para a andlise de erros
seus perfis ndo serado apresentados. A sobreposigao dos perfis demonstra uma boa
amostragem dos dados e a garantia de um numero significativo de configuragdes
para todas as janelas de simulacédo apds a descorrelagao, ou seja, baixos valores de

ineficiéncia estatistica, que podem ser observados na Tabela 23, Apéndice C.
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Figura 56 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte —OCH3; na posic¢ao para, em relagdo ao cation S, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional.
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Figura 57 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte —H na posigao para, em relagao ao cation Sr*, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional.
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Figura 58-Potencial de forga média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte -NO, na posicao para, em relagao ao cation S, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional.

A seguir estédo ilustrados os potencias de forgca média calculados com base na
metodologia MBAR e a comparacédo desse resultado com o obtido empregando o
método WHAM. Novamente o0s perfis encontrados para os dados
descorrelacionados foram perfeitamente sobreponiveis aos perfis encontrados para
os dados correlacionados e, por isso, apesar desses dados terem sido utilizados
para o calculo dos erros seus perfis ndo serdo apresentados graficamente. Esta
sobreposigao indica uma boa amostragem dos dados em todas as janelas de
simulacao, baixos valores de ineficiéncia estatistica, que podem ser vistos na Tabela

23, Apéndice C.
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Figura 59 - Potencial de forgca média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte —OCH3 na posi¢ao para, em relagdo ao cation Sr** através da metodologia MBAR e
WHAM unidimensional.
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Figura 60 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte —H na posigao para, em relagcéo ao cation Sr** através da metodologia MBAR e WHAM
unidimensional.
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Figura 61 - Potencial de forgca média calculado para o oxigénio da carbonila do ligante com o
substituinte -NO, na posi¢ao para, em relagao ao cation Sr** através da metodologia MBAR e WHAM
unidimensional.
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Avaliando os potenciais de forgca média obtidos empregando a metodologia
WHAM unidimensional e bidimensional, Figura 56 a Figura 58, tem-se que os perfis
sao equivalentes, esse comportamento condiz com o esperado, pois o potencial de
viés inserido entre o cation Sr** e o sulfato foi mantido constante em todas as
simulagdes e, como o potencial de forca média é calculado com base em diferencas
de energia livre, este potencial nado influenciara o calculo final do potencial de forca
média.

Quanto & forma dos perfis tem-se um primeiro minimo em 2,53 A, para os
ligantes com os substituintes -OCH; e —H, e em 2,60 A para o ligante com o
substituinte —NO,. Essas posi¢cdes estdo proximas as encontradas para os atomos
de oxigénio da agua e do sulfato demonstrando que este ligante compete com essas
moléculas pelo cation Sr** em sua primeira camada de solvatac&o. A interacdo entre
o cation Sr** e os ligantes carbonilados apresenta uma barreira energética 2,4
kcal/mol, 2,1 kcal/mol, 1,6 kcal/mol para os substituintes —OCH3;, -H e —NO,,
respectivamente, para que a interacdo entre o ligante e o cation seja interrompida.
Comparando esses valores com o encontrado para a interacdo do cation estréncio
com o oxigénio do sulfato, 3,2 kcal/mol, nota-se que o sulfato possui uma
capacidade de interagao superior a apresentada por todos os ligantes carbonilados
estudados.

Outro indicio da pequena extensdo da interagdo dos ligantes carbonilados é o
decréscimo do potencial de forca média com o aumento da distancia, indicando que
o ligante livre € mais estavel do que o complexo formado pela sua interagdo com o
cation Sr**. Nos calculos DFT, todos os ligantes apresentaram energia de
substituicdo negativa, entretanto, termodinamicamente, a estabilidade de um
complexo leva em conta ndo s6 os aspectos entalpicos, mas também os aspectos
entropicos, sendo a agao conjunta desses fatores o que determina os resultados de
dindmica molecular. Esta divergéncia entre DFT e dinamica pode estar relacionada
aos efeitos entrépicos decorrentes da presenca de outras moléculas, fato este nao
considerado no calculo de DFT por este ter sido realizado no vacuo e sem
considerar flutuacdes térmicas. Outro fato que pode contribuir para as divergéncias
observadas é a auséncia de modelos de campo de forga polarizaveis bem
estabelecidos para os ligantes, ja que em interagbes de natureza

predominantemente eletrostatica ha uma expressiva mudanca da distribuicao de
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cargas do ligante quando este forma o complexo com o cation, o que influencia sua
capacidade de interagcdo, como pode ser visto na Tabela 24, Apéndice C.

Para a comparagao do efeito dos substituintes os potenciais de forca média
calculados por intermédio das metodologias WHAM e MBAR para os diferentes
ligantes estudados foram sobrepostos e encontram-se ilustrados na Figura 62 e na

Figura 63.
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Figura 62 - Comparacgéao dos potenciais de forca média calculados empregando-se a metodologia
WHAM unidimensional e dados correlacionados para todos os ligantes carbonilados.
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Figura 63 - Comparacéo dos potenciais de forga média calculados empregando-se a metodologia
MBAR e dados correlacionados para todos os ligantes carbonilados.

Comparando qualitativamente esses potenciais de forca média tem-se para o
ligante com o substituinte -NO2 o minimo de maior energia e a menor barreira de
energética para a interrupcdo da interagdo. Este comportamento condiz com o
esperado devido a natureza elétron-atraente do substituinte —NO, que reduz a

densidade de carga sobre o oxigénio da carbonila tornando sua interacdo com o
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cation menos eficiente. Em relacado aos substituintes —-H e —OCH3; tem-se que ambos
apresentam minimos com a mesma energia, entretanto a barreira energética para o
—OCH3, 2,4 kcal/mol, € maior do que a observada para o substituinte —H, 2,1
kcal/mol. A interagdo mais eficiente do ligante com o substituinte —OCHj3; é esperada
e se justifica pela natureza elétron-doadora desse substituinte que aumenta a
densidade de carga sobre o oxigénio da carbonila aumentando sua capacidade de
interacdo com o cation Sr**. Apesar de serem percebidas diferengas entre os perfis
de energia, elas foram sutis e considerando os erros associados a determinagéo do
PMF, ndo podem ser consideradas significativas.

A pobre diferenciacdo dos ligantes estudados pode estar relacionada as
cargas utilizadas para a descricdo dos ligantes, Tabela 24, Apéndice C. Para o
céalculo DFT, tem-se que a carga do oxigénio da carbonila para o substituinte —OCHj;
era 2,4% e 11,6% mais negativa que a observada para os substituintes —-H e —NO,,
respectivamente, e, apds a interagcdo com o aquocomplexo, essa diferenga passou a
ser de 12,5% e 24,0%. Para os calculos de dinémica, utilizou-se um modelo ndo
polarizavel para os ligantes, de modo que a carga sobre o oxigénio da carbonila se
manteve constante. Nesse modelo a carga do ligante com o substituinte —OCHj; era
1,3% e 5,2%, mais negativa que a observada para os ligantes com os substituintes—
H e —NO,, respectivamente. Observando os valores reportados nota-se que essa
diferenca entre as cargas do oxigénio da carbonila dos ligantes nos calculos de
dindmica molecular € menor que a observada para os ligantes nos calculos DFT,
antes e apos a interagao dos ligantes com o aquocomplexo.

Na secado 5.2.4.3discutiu-se a intima relacédo existente entre a capacidade de
interagdo do ligante e esta carga sobre o oxigénio. Considerando essa relagdo é
possivel concluir que a pequena diferenga entre as cargas dos ligantes, quando
utilizado o modelo GAFF nos calculos de dinamica molecular, é a origem da baixa
diferenciagao destes. Avaliando-se os resultados tem-se ainda que a diferenga mais
pronunciada observada entre os ligantes ocorre entre os substituintes —OCH3; e —

NO;ja que entre eles reside a maior diferenca entre as cargas do oxigénio, 5%.
5.3.3.2 Analise de ligantes fosforilados

A primeira anadlise feita foi a da trajetéria da energia total do sistema,

verificado que o tempo destinado a etapa inicializacao foi suficiente para o sistema



134

atingir o equilibrio, deu-se prosseguimento a analise dos dados obtidos a partir da
metodologia descrita na se¢ao 4.2.2.2.

Para que a analise WHAM possa ser empregada, deve-se ter um histograma
com uma boa sobreposi¢cao das janelas de amostragem. Histogramas similares ao
apresentado na Figura 48 foram construidos para as distancias do atomo de
oxigénio da fosforila dos ligantes, com os trés diferentes substituintes estudados,
—OCH3;, —H e —NO,, tendo sido observado que em todos os casos as constantes de
forga utilizadas e os intervalos entre as distancias de referéncia foram adequados
para a geragao de histograma com sobreposi¢des significativas entre as janelas de
simulagao o que permite a implementacdao da metodologia WHAM.

Abaixo serao ilustrados os potenciais de forca média calculados utilizando-se
a metodologia WHAM empregando a metodologia unidimensional e bidimensional,
como descrito na sec¢ao 4.2.2. Os perfis resultantes dos dados descorrelacionados
apresentaram desvios inferiores a 10% em relagdo aos obtidos utilizando os dados
correlacionados e apesar de terem sido empregados para a analise de erros, nédo
serado ilustrados graficamente. O desvio observado entre os perfis com dados
correlacionados e descorrelacionados revela uma maior dificuldade de obtencéo de
dados descorrelacionados para os ligantes fosforilados, em parte, devido a interacao
mais intensa destes com o cation, como sera discutido a seguir. Os valores de
ineficiéncia estatistica utilizados para efetuar a descorrelacdo dos dados estao

disponiveis na Tabela 23, Apéndice C.
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Figura 64 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte —OCHj3; na posic¢ao para, em relagdo ao cation sr*, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional.
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Figura 65 - Potencial de forgca média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte —H na posigao para, em relagao ao cation Sr*, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional.
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Figura 66 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte -NO, na posi¢ao para, em relagao ao cation sr*, empregando-se a metodologia WHAM
unidimensional e bidimensional

A seguir estao ilustrados os potencias de forgca média calculados com base na
metodologia MBAR e a comparacéo desse resultado com o obtido empregando o
método WHAM. Novamente os perfis encontrados para os dados
descorrelacionados foram proximos aos observados para os dados correlacionados
e nao serao representados graficamente. Os valores de ineficiéncia estatistica
utilizados para efetuar a descorrelagdo dos dados estdo disponiveis na Tabela 23,

Apéndice C.
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Figura 67 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte —OCHj3; na posi¢ao para, em relagdo ao céation Sr** através da metodologia MBAR e
WHAM unidimensional.
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Figura 68 - Potencial de forga média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte —H na posigao para, em relagéo ao cation Sr** através da metodologia MBAR e WHAM
unidimensional.
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Figura 69 - Potencial de for¢ca média calculado para o oxigénio da fosforila do ligante com o
substituinte —NO, na posi¢ao para, em relagdo ao cation Sr** através da metodologia WHAM
unidimensional.
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Avaliando-se os potenciais de forca média obtidos empregando a metodologia
WHAM unidimensional e bidimensional apresentados a partir da Figura 64 até Figura
66 tem-se que os perfis sdo equivalentes, o que condiz ao comportamento esperado
ja que o potencial de viés inserido entre o cation Sr** e o sulfato foi mantido
constante em todas as simulagdes.

Quanto a forma dos perfis tem-se um primeiro minimo em 2,46 A, valor
inferior ao encontrado para o oxigénio da agua, do sulfato e do ligante carbonilado, o
que demonstra que os ligantes fosforilados podem ter uma vantagem competitiva em
relagdo as demais moléculas na interacdo com cation Sr** em sua primeira camada
de solvatagéo, ja que tanto a disténcia quanto a carga influenciam na intensidade de
uma interagdo predominantemente eletrostatica. Uma forma de avaliar a intensidade
da interagcdo é a determinagdo da barreira energética a ser superada para que a
interacao seja interrompida. Para esta propriedade foram obtidos valores iguais a 7,9
kcal/mol, 7,8 kcal/mol e 7,5 kcal/mol para os ligantes com os substituintes —OCH3;, —
H e —NO,, respectivamente. Para todos os ligantes fosforilados os valores de
barreira energética encontrados superam os observados para a interagao entre o
cation estroncio e o atomo de oxigénio do sulfato e da carbonila, no caso dos
ligantes carbonilados. Esse resultado demonstra a superioridade dos ligantes
fosforilados em relacdo as demais espécies estudadas no que se refere a
capacidade de interagdo com o cation Sr**,

Analisando o potencial de forca média, além do primeiro minimo em 2,46 A é
possivel notar um segundo minimo proximo de 4,90 A, indicando a presenga do
ligante fosforilado na segunda camada de solvatagdo do cation, entretanto esta
interacdo é fraca, com barreira energética proxima de 0,7 kcal/mol. Note que ao
contrario dos ligantes carbonilados, a interacdo dos ligantes fosforilados, quando
localizados na primeira camada de solvatagao, é energeticamente mais favoravel do
que a presenga do ligante livre no meio, indicando que o complexo formado entre os
ligantes fosforilados e o cation Sr** apresentam boa estabilidade.

Observando os principais compostos organicos empregados como inibidores
de incrustacdo na secao 2.3.4, é possivel identificar diferentes compostos
fosforilados. Considerando os resultados obtidos, onde ligantes fosforilados
apresentam uma interagdo pelo cation mais intensa que a observada para seu

contraion sulfato, comprova-se a potencial aplicagdo das fosforilas como inibidores
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de incrustacéo, ja que elas podem atuar, por exemplo, impedindo a formagao do par

idnico, logo, o crescimento dos cristais, o que evita a formagcao dos depdésitos

inorganicos indesejados.
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Figura 70 - Comparagéao dos potenciais de forga média calculados empregando-se a metodologia
WHAM unidimensional e dados correlacionados para todos os ligantes fosforilados.
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Figura 71 - Comparagao dos potenciais de forca média calculados empregando-se a metodologia
MBAR e dados correlacionados para todos os ligantes fosforilados.

Comparando-se qualitativamente os potenciais de forca média construidos
utilizando as metodologias WHAM e MBAR, Figura 70 e Figura 71, tem-se que todos
os substituintes apresentam um minimo de mesma energia, entretanto a barreira
energética é tdo maior quanto maior o carater elétron-doador do substituinte. Sendo
assim, o ligante com o substituinte —OCH3; é aquele que tem a maior barreira
energética, estabelecendo a interagdo mais intensa com o cation Sr**, enquanto o

ligante com o substituinte -NO, é o que apresenta a menor capacidade de interagao
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com este cation. Apesar de serem percebidas diferengas entre os perfis de energia,
elas foram sutis e, considerando os erros associados a determinagcao do PMF, nao
podem ser consideradas significativas.

Assim como no caso dos ligantes carbonilados, a pobre diferenciagdo pode
estar relacionada ao uso de um modelo nao polarizavel para os ligantes. As cargas
sobre os atomos do ligante podem ser vistas na Tabela 25, Apéndice C. Avaliando-
se as cargas sobre o oxigénio da fosforila dos ligantes com base no modelo GAFF,
tem-se que a carga do ligante com o substituinte —OCH;3; € 0,6% e 1,8% mais
negativa que a dos ligantes com os substituintes —H e —NO,, respectivamente. Ja
para o calculo DFT, tem-se que antes da interagdo com o cation a carga do ligante
com substituinte -OCH; era 3,8% mais positiva que a do ligante —H e 3,9% mais
negativa que a do ligante —-NO,, apds a formagcdo do complexo, a carga sobre
oxigénio da fosforila para o ligante com substituinte —OCH3 passou a ser 1,7% e
6,4% mais negativa que a dos ligantes com substituintes —H e —NOg,
respectivamente. Essas diferencas sdo menos expressivas que as observadas para
os ligantes carbonilados, entretanto ainda é possivel notar que ha uma expressiva
variagdo das cargas dos ligantes apdés a complexacédo. Essa variagao reflete a
influéncia dos substituintes dos ligantes em sua capacidade de interacgao,
identificada nos resultados dos calculos de DFT e subestimada nos calculos de
dindmica molecular ja que os perfis foram praticamente sobreponiveis.

Por fim é possivel fazer uma comparagao entre os diferentes ligantes,
carbonilados e fosforilados, estudados. Apenas os resultados obtidos com a técnica
MBAR estéo apresentados para a comparacéo, Figura 72 a Figura 74, uma vez que

foram equivalentes aos obtidos pela técnica WHAM.
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Figura 72 - Comparacéo dos potenciais de forca média calculados empregando-se a metodologia
MBAR e dados correlacionados para todos os ligantes com —OCH; como substituinte na posicao
para.
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Figura 73 - Comparagao dos potenciais de forca média calculados empregando-se a metodologia
MBAR e dados correlacionados para todos os ligantes com —H como substituinte na posicéo para.
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Figura 74 - Comparacéo dos potenciais de forga média calculados empregando-se a metodologia
MBAR e dados correlacionados para todos os ligantes com —NO, como substituinte na posi¢éo para.
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Comparando os ligantes, nota-se que ambos apresentam dois minimos,
referentes a interagdes na primeira e na segunda camada de solvatagao do cation
Sr**. Entretanto é notdrio que o oxigénio da fosforila apresenta uma menor distancia
de interagdo em relacdo a observada para o oxigénio da carbonila, o que,
considerando o carater eletrostatico desta interagdo, torna a interacdo do cation Sr**
com os ligantes fosforilados mais favoravel. A maior capacidade de interagao dos
ligantes fosforilados é reforgada pela presenga de barreiras energéticas superiores
as observadas para os ligantes carbonilados. Por fim, a diferenga entre os ligantes é
reforcada pelo fato da energia do complexo estabelecido entre os ligantes
fosforilados e o cation estréncio ser inferior a do ligante livre, 0 que demonstra que,
ao formar um complexo com o cation, o ligante se torna mais estavel do que quando
dissociado. Esse comportamento n&o é observado nos ligantes carbonilados, onde a
energia do ligante livre, ou seja, em distancias elevadas, é menor do que a
observada dos pontos de minimo do perfil de energia, demonstrando que este é
mais estavel livre do que quando sob a forma de um complexo com o cation
estroncio.

Como discutido previamente, os calculos de dindmica n&do foram capazes de
distinguir de modo eficiente os ligantes de acordo com a natureza de seus
substituintes, entretanto, fica clara a distingdo entre ligantes fosforilados e
carbonilados. Comparando as cargas sobre o atomo de oxigénio da fosforila e da
carbonila, Tabela 24 e Tabela 25, Apéndice C, tem-se que tanto os parametros do
modelo GAFF, quanto os calculos de DFT para as cargas de Mulliken, preveem que
os ligantes carbonilados apresentardo cargas negativas com valores que variam
entre 55% e 65% dos valores de carga dos ligantes fosforilados, o que justifica a
capacidade de ambos os métodos preverem uma melhor interagdo dos ligantes

fosforilados com o cation Sr?*.
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6 CONCLUSOES

O trabalho desenvolvido permitiu a identificacdo da aplicabilidade das
técnicas computacionais no estudo da interacdo entre ions e ligantes organicos. O
que demonstra a possibilidade de reducdo do tempo de bancada na busca por
novos ligantes com potencial de formacdo de complexos estaveis. O trabalho
computacional permite uma triagem das moléculas a serem estudadas, restringindo
o estudo experimental apenas as moléculas que apresentem maior probabilidade de
sucesso quanto a sua acdo como inibidores de incrustacdo, formador de rede
cristalina metalorgéanica, dentre outras aplicacdes.

Para a comparagao de ligantes através da teoria do funcional da densidade,
nota-se que a energia de substituicdo € a responsavel por revelar os complexos
mais estaveis. Em relagdo aos parametros moleculares dos ligantes aromaticos que
se correlacionam com esta energia tem-se a densidade de carga localizada sobre o
atomo de oxigénio do ponto de interagao do ligante, seja este uma fosforila ou uma
carbonila, a energia do orbital homo, o comprimento da ligagdo C=0 ou P=0O e o
parametro de Hammet. E possivel observar ainda uma relacdo inversamente
proporcional entre a energia de substituicdo e o comprimento das interagdes
intermoleculares estabelecidas. Uma conclusdo geral revela que a natureza do
grupo substituinte, influencia sensivelmente a capacidade de interacdo do ligante,
sendo os grupos elétron-doadores responsaveis por favorecé-la e os elétron-
atraentes por prejudica-la.

Durante os estudos, percebe-se ainda que a conformacéao final do complexo
formado entre o ligante e o cation Sr** depende ndo sé da densidade de carga sobre
0 oxigénio, ou seja, da capacidade de doagdo de carga dos substituintes, mas
também da extensdo em que as interagdes intermoleculares sdo estabelecidas
devido ao seu efeito de estabilizagdo dos complexos.

Considerando os resultados de dindmica molecular, nota-se que a energia de
substituicdo isolada, calculada com base na teoria do funcional da densidade,
apesar de ser um indicio da estabilidade do complexo, néo é capaz de determinar
sua probabilidade de existéncia em solugao. A presenca de um complexo é definida
pela sua energia livre de Gibbs que considera tanto fatores entalpicos quanto
entropicos. Nesses calculos verificou-se que o0s complexos com ligantes

carbonilados, apesar de estaveis do ponto de vista energético pelos calculos DFT,
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ndo o sdo quando na presenca dos efeitos entropicos e variacbes térmicas
presentes na simulacédo de dindmica molecular desenvolvida. Sendo assim, pode-se
que concluir que os calculos de dinamica sdo mais eficientes para a determinagao
da estabilidade dos complexos.

Em relacéo a diferenciagdo dos ligantes, a limitagdo da auséncia de modelos
polarizaveis bem estabelecidos para ligantes organicos faz com que as interagdes
de natureza predominantemente eletrostaticas tenham uma pobre descrigdo através
de calculos de dinamica molecular, o que impede a diferenciacao clara do efeito dos
substituintes no potencial de interagdo dos ligantes. Sendo assim, apesar da melhor
previsdo da estabilidade dos complexos metal-ligante, os calculos DFT ainda se
mostraram como os mais adequados para identificar os fatores estruturais e
eletrénicos que levam a uma maior estabilidade, sendo capazes de diferenciar os
ligantes em fungao de seus substituintes.

Por fim, é possivel observar que as duas metodologias, apesar de se
basearem em fundamentos tedricos distintos, tém sua aplicagdo e importancia na
compreensao das interagdes entre metais do bloco s e ligantes organicos, podendo
auxiliar o avango dessa area e na descoberta de moléculas com potencial de
atuacdo como inibidores de incrustagdo, compostos de grande importancia para
mitigar os efeitos maléficos desses depdsitos na industria do petroleo.

Quanto as perspectivas futuras desse trabalho tem-se a possibilidade de
estudar através de métodos baseados na teoria do funcional da densidade ligantes
polidentados e macrociclicos visando identificar o potencial de atuagdo como
inibidores de incrustacdo dessas moléculas através dos parametros que se
correlacionam com a energia de substituicdo apresentados nessa dissertagao.

Em relagao aos calculos de dindmica, ficou evidente o fato de o uso de um
campo de forga nao polarizavel prejudica a analise da capacidade de interagao dos
ligantes, sendo assim, uma alternativa é o uso das cargas obtidas através dos
céalculos DFT para a descricdo das moléculas. Para que essas cargas possam ser
utilizadas sem a necessidade de realizar uma nova parametrizacdo do campo de
forca, propbe-se a realizagdo de uma simulagao fixando-se todas as caracteristicas
estruturais das moléculas de modo a avaliar se essas caracteristicas influenciam no
resultado final. Caso os resultados dessa nova simulagdo sejam equivalentes aos
obtidos para as moléculas livres de restricdo, as cargas obtidas via DFT poderiam

ser utilizadas nos calculos de dinédmica, levando a uma simulagdo mais adequada da
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interacao entre os ligantes e o cation metalico por aliar a capacidade de descri¢ao
da polarizagado dos calculos DFT com a capacidade de analise da combinagao dos

efeitos entalpicos e entrépicos dos calculos de dinamica molecular.
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APENDICE A - Dados da pesquisa para determinagao do conjunto base,
funcional e pseudopotencial para os calculos DFT

Tabela 6 - Comparagédo com dados cristalograficos das distancias entre Sr**e oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais estudados (LANL2DZ/ B3LYP, TPSSTPSS, PW91PW91, CAM-B3LYP,
BP86).

LANL2DZ

Dados Distancia | Desvio Dis:zéncia Desvio Disrtzéncia Dis:zéncia Disrtzéncia Desvio
cristalograficos . A Sr**-0 A Sr*'-0 A Sr**-0 A Sr*-0 A
Sara Sr%_o A S0 (A) | (%) A) (%) A (%) A) (%) A) (%)

2.673 2.713 1.5 2.750 2.907 2.743 2.6 2.671 -0.1 2.764 3.4

2.728 2.673 -2.0 2.665 -2.287 2.658 -2.5 2.643 -3.1 2.663 2.4

2.737 2.674 -2.3 2.691 -1.673 2.698 -1.4 2.671 2.4 2.701 -1.3

2.584 2.716 5.1 2.728 5.576 2.727 55 2.695 4.3 2.735 5.8

2.639 2.691 2.0 2.702 2.404 2.703 2.4 2.661 0.8 2.708 2.6

2.570 2.686 4.5 2.704 5.202 2.711 55 2.652 3.2 2.717 5.7

2.666 2.587 -3.0 2.573 -3.499 2.561 -3.9 2.559 -4.0 2.567 -3.7

2.603 2.592 -04 2.580 -0.900 2.569 -1.3 2.579 -0.9 2.576 -1.0

el el 0.68 0.97 0.87 -0.28 1.15
desvios
Desvio padrao
dos desvios 3.11 3.51 3.65 2.96 3.72

Fonte: Elaboragao proépria

Tabela 7 - Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre Sr**e oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais estudados (LANL2DZ/ M062X, LC-wPBE, PBEPBE, wB97XD,
wB97D3).

LANL2DZ

Dados Distancia Desvio Distancia Desvio Distancia Distancia Distancia Desvio
cristalograficos Sr**-0 %) Sr**-0 %) Sr**-0 (%) Sr**-0 %) Sr**-0 (%)
para Sr="-O (A) A) A A (A) A)

2.673 2.610 -2.4 2.685 0.5 2.749 2.9 2.668 -0.2 2.695 0.9

2.728 2.602 -4.6 2.659 -2.5 2.663 -2.4 2.644 -3.1 2.707 -0.7

2.737 2.614 -4.5 2.663 27 2.700 -1.4 2.651 -3.1 2.596 -5.2

2.584 2.626 1.6 2.699 4.5 2.730 5.7 2.683 3.9 2.700 4.5

2.639 2.608 -1.2 2.662 0.9 2.705 2.5 2.664 1.0 2.598 -1.6

2.570 2.605 1.4 2.638 2.7 2.715 5.6 2.631 24 2.764 75

2.666 2.546 -4.5 2.586 -3.0 2.567 -3.7 2.580 -3.2 2.778 4.2

2.603 2.598 -0.2 2.598 -0.2 2.576 -1.0 2.588 -0.6 2.750 5.7
izl des -1.79 0.00 1.03 -0.37 1.91

desvios

Desvio
padrdo dos 2.60 2.69 3.63 2.68 4.27

desvios

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 8 - Comparagao com dados cristalograficos das distancias entre Sr** e oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais estudados (SDD/ B3LYP, B97D3, BP86, CAM-B3LYP, PBEPBE)
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SDD
Dados Distancia . | Distancia .| Distancia . | Distancia . | Distancia .
cristalograficos | Sr*-0 | POV | sio [PV Tsio | PRNO | Terio | PRI Tertio | DRSYIo
para Sr*"-O (A) A A A) A A)
2.673 2.683 0.4 2.766 3.5 2.715 1.6 2.651 -0.8 2.704 1.2
2.728 2.637 -3.3 2.707 -0.8 2.623 -3.8 2.621 -3.9 2.623 -3.8
2.737 2.626 -4 1 2.632 -3.8 2.645 -3.4 2.621 -4.2 2.642 -3.5
2.584 2.681 3.8 2.594 04 2.688 4.0 2.662 3.0 2.681 3.8
2.639 2.672 1.3 2.653 0.6 2.680 1.6 2.646 0.3 2.678 1.5
2.570 2.641 2.8 2.642 2.8 2.658 3.4 2.610 15 2.658 3.4
2.666 2.561 -3.9 2.594 2.7 2.533 -5.0 2.534 -4.9 2.534 -5.0
2.603 2.562 -1.6 2.586 -0.6 2.538 -2.5 2.542 -2.3 2.540 2.4
Meédia dos -0.59 -0.08 -0.51 -1.43 -0.60
desvios
Desvio
padrao dos 3.08 2.49 3.55 2.91 3.46
desvios

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 9 - Comparagédo com dados cristalograficos das distancias entre Sr** e oxigénio dos pares de
pseudopotenciais e funcionais estudados (SDD/ PW91PW91, Wb97xd, LC-WPBE, TPSSTPSS,

M062x).
SDD
Dados Distancia Desvio Distancia Desvio Distancia Desvio Distancia Desvio Distancia Desvio
cristalogréficos S0 %) sr*"-0 %) S0 %) Sr*-0 %) Sr*-0 (%)
para Sr"-O (A) A) A) A) A) A)
2.673 2.695 0.9 2.642 -1.1 2.665 -0.3 2.706 1.3 2.586 -3.2
2.728 2.617 -4 .1 2.626 -3.7 2.647 2.9 2.627 -3.7 2.586 -5.2
2.737 2.639 -3.6 2.599 -5.1 2.611 -4.6 2.632 -3.8 2.586 -5.5
2.584 2.676 3.6 2.646 2.4 2.654 2.7 2.677 3.6 2.586 0.1
2.639 2.673 1.3 2.649 0.4 2.654 0.6 2.673 1.3 2.586 2.0
2.570 2.652 3.2 2.602 1.2 2.583 0.5 2.651 3.2 2.586 0.6
2.666 2.527 -5.2 2.554 -4.2 2.573 -3.5 2.538 -4.8 2.586 -3.0
2.603 2.532 2.7 2.559 -1.7 2.559 1.7 2.542 -2.3 2.586 -0.6
M(fd'a.dos -0.83 -1.48 -1.16 -0.67 -2.35
esvios
Desvio padrao 3.46 271 246 3.38 2.30
dos desvios

Fonte: Elaboragao proépria
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Tabela 10 -Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre Sr**e oxigénio do par
LANL2DZ/wB97xd com os diferentes conjuntos base escolhidos para avaliagdo (LANL2DZ/wB97XD/
6-31G(d), 6-31+G(d) , 6-31G(d,p), 6-311G(d,p)).

LANL2DZ/wB97XD

cristzsd(r)élsficos Dis+téncia Desvio Dis;téncia Desvio Dis+téncia Desvio Dis;)fténcia Desvio
para Sr9+_o A) S0 A)| (%) |[SPP-0A)| (%) |S*-O0QA)| (%) |S*-0R)| (%)
2.673 2.668 0.2 2.689 0.6 2.658 0.5 2.660 0.5
2.728 2.644 -3.1 2.694 1.2 2.648 2.9 2.662 2.4
2.737 2.651 -3.1 2.648 -3.2 2.653 -3.1 2.632 -3.8
2.584 2.683 3.9 2.640 2.2 2.683 3.8 2.653 2.7
2.639 2.664 1.0 2.638 0.0 2.657 0.7 2.618 -0.8
2.570 2.631 2.4 2.649 3.1 2.648 3.0 2.646 3.0
2.666 2.580 -3.2 2.643 -0.9 2.578 -3.3 2.598 -2.6
2.603 2.588 -0.6 2.625 0.9 2.581 -0.9 2.595 -0.3
Modia dos -0.37 0.17 -0.39 -0.59
ng;’igef\‘/?;? 268 1.99 276 2.42

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 11 - Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre Sr**e oxigénio do
parLANL2DZ/WB97XD com os diferentes conjuntos base escolhidos para avaliagao
(LANL2DZ/WB97XD/6-311+G(d,p), 6-311++G(d,p), TVZP).

LANL2DZ/Wb97xd

cristzsd?ésficos Dis;téncia Desvio Dis;téncia Desvio Dis;téncia Desvio
para S°-0 (A) S0 A)| (%) |Sr*-0(A) (%) S0 A) | (%)
2.673 2.687 0.5 2.687 0.5 2.698 1.0
2.728 2.662 2.4 2.686 1.5 2.690 -1.4
2.737 2.632 -3.8 2.653 -3.1 2.659 2.9
2.584 2.653 2.7 2.643 2.3 2.649 25
2.639 2.618 0.8 2.637 -0.1 2.637 0.0
2.570 2.646 3.0 2.642 2.8 2.648 3.0
2.666 2.598 -2.6 2.650 -0.6 2.660 0.2
2.603 2.595 0.3 2.632 1.1 2.638 1.3
Media dos -0.46 0.19 0.42
Pl s 2.46 1.95 1.97

Fonte: Elaboragao proépria
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Tabela 12 - Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre St e oxigénio do par
SDD/LC-wPBE com os diferentes conjuntos base escolhidos para avaliagéo
(SDD/LC-wPBE/6-31G(d), 6-31+G(d), 6-31G(d,p), 6-311G(d,p)).

SDD/LC-wPBE

cristzgd?:ficos Dis}fténcia Desvio Dis+téncia Desvio Dis;téncia Desvio Disiténcia Desvio
oara S2°-0 (A) S0 A)| (%) |[SP-O@A)| (%) [S*-OA)| (%) |S*-0Q)| (%)
2.673 2.665 -0.3 2.662 0.4 2.661 0.4 2.669 -0.1
2.728 2.647 2.9 2.662 2.4 2.655 2.7 2.670 -2.1
2.737 2.611 -4.6 2.616 -4.4 2.599 -5.0 2.598 -5.1
2.584 2.654 2.7 2.626 1.6 2.640 2.2 2.621 1.4
2.639 2.654 0.6 2.608 -1.2 2.653 0.5 2.643 0.1
2.570 2.583 0.5 2.632 2.4 2.581 0.4 2.601 1.2
2.666 2.573 -35 2.620 1.7 2.583 -3.1 2.600 2.5
2.603 2.559 1.7 2.593 0.4 2.564 -1.5 2.585 -0.7
Media dos 116 -0.81 -1.20 -0.96
PP IEE 2.46 2.19 2.34 2.17

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 13 - Comparagéo com dados cristalograficos das distancias entre Sr**e oxigénio do par
SDD/LC-wPBE com os diferentes conjuntos base escolhidos para avaliagéo
(SDD/LC-wPBE/6-311+G(d,p), 6-311++G(d,p), TVZP).

SDD/LC-wPBE

cristzzd?ésficos Dis+téncia Desvio Dis}éncia Desvio Dis+téncia Desvio
para S°-0 (A) S0 A)| (%) |Sr*-0(A) (%) S0 A) | (%)
2.673 2.657 -0.6 2.659 0.5 2.675 0.1
2.728 2.657 -2.6 2.660 25 2.665 2.3
2.737 2.628 -4.0 2.629 -4.0 2.631 -3.9
2.584 2.632 1.9 2.630 1.8 2.637 2.0
2.639 2.610 -1.1 2.616 -0.8 2.611 -1.1
2.570 2.634 25 2.626 2.2 2.641 2.8
2.666 2.640 -1.0 2.639 -1.0 2.644 -0.8
2.603 2.611 0.3 2.612 0.3 2.616 0.5
Media dos 057 -0.56 -0.34
o ETlee 2.15 2.05 2.18

Fonte: Elaboragao proépria
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APENDICE B - Dados relacionados ao estudo da interagio entre os ligantes e
o cation Sr** empregando-se a teoria DFT.

Tabela 14 - Energias de substituicdo, em kcal/mol, para os ligantes carbonilados diretamente ligados
e aromaticos para-substituidos, e para os ligantes fosforilados aromaticos para-substituidos.

O=CH(CHj)-Br -149 | O=CH-Ph-Br -8.44 | O=PH(CH,)-Ph-Br -23.99
O=CH(CHj;)-CHs 6.33 | 0O=CH-Ph-CH, -13.50 | O=PH(CH3)-Ph-CHj -29.65
O=CH(CH3)-Cl -1.94  |0=CH-Ph-Cl -10.17 | O=PH(CH3)-Ph-Cl -22.97
O=CH(CH3)-CN 079  |O=CH-Ph-CN 2.78 | O=PH(CH;)-Ph-CN -17.68
O=CH(CHs)-F 250 |O=CH-Ph-F -9.38 | O=PH(CH;)-Ph-F -22.58
O=CH(CH3)-H -3.02  |0=CH-Ph-H -11.84 | O=PH(CH,)-Ph-H -26.80
O=CH(CHj3)-NH, -10.69 | O=CH-Ph-NH, -6.36 | O=PH(CHj;)-Ph-NH, -33.37
O=CH(CH3)-OCH, 593 | 0=CH-Ph-OCHj -17.32 | O=PH(CH;)-Ph-OCH; | -29.81
O=CH(CHs)-OH 6.64 | O=CH-Ph-OH -13.63 | O=PH(CH,)-Ph-OH -27.94
O=CH(CH3)-NO, -6.06 | O=CH-Ph-NO, 26.02 | O=PH(CH3)-Ph-NO, -16.58

Fonte: Elaboragao proépria

Tabela 15 - Parametros de Hammet para substituintes na posi¢ao para.

Substituinte ::,:,a,:,"eit{gpf:)

_Br 0.230
-CHs -0.170
_Cl 0.230
CN 0.670
= 0.050
H 0.000
-NH, -0.620
-NO, 0.770
-OCHj -0.270
-OH -0.370
-NO, 0.780

Fonte: (HANSCH; LEO, 1979)
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Tabela 16 - Carga sobre o oxigénio da carbonila/fosforila para os ligantes carbonilados diretamente
ligados e aromaticos para-substituidos, e para os ligantes fosforilados aromaticos para-substituidos.

O=CH(CHj)-Br -0.212 | O=CH-Ph-Br 0414 | O=PH(CHs)-Ph-Br -0.686
O=CH(CHj;)-CHs -0.449 | O=CH-Ph-CH, -0.425 | O=PH(CHs)-Ph-CHs -0.708
O=CH(CHj)-Cl 0209 | 0O=CH-Ph-Cl -0.415 | O=PH(CHs)-Ph-Cl -0.689
O=CH(CH3)-CN -0.313 | 0=CH-Ph-CN -0.381 | O=PH(CH3)-Ph-CN -0.675
O=CH(CHs)-F -0.389 | O=CH-Ph-F -0.415 | O=PH(CHa)-Ph-F -0.691
O=CH(CHj;)-NH, -0.561 |0=CH-Ph-H -0.409 | O=PH(CH3)-Ph-H -0.698
O=CH(CH;)-OCH; | -0.508 |0=CH-Ph-NO, -0.371 | O=PH(CHs)-Ph-NH, -0.703
O=CH(CHj;)-OH 0474 |O=CH-Ph-OCH; | -0.461 |O=PH(CHs)-Ph-OCH; | -0.709
O=CH(CHa)-H -0.378 | O=CH-Ph-OH 0451 | O=PH(CH3)-Ph-OH -0.711
O=CH(CH;)-NO, -0.241 | O=CH-Ph-NH, -0.556 | O=PH(CHs)-Ph-NO, -0.666

Fonte: Elaboragao proépria

Tabela 17 - Carga do ligante no aquocomplexo para os ligantes carbonilados diretamente ligados e
aromaticos para-substituidos, e para os ligantes fosforilados aromaticos para-substituidos

O=CH(CH3)-Br 0.002 |O=CH-Ph-Br -0.100 | O=PH(CHs)-Ph-Br -0.098
O=CH(CH3)-CH, -0.646 | O=CH-Ph-CHj 0.397 | O=PH(CHj;)-Ph-CH, -0.099
O=CH(CH5)-Cl -0.007 | O=CH-Ph-Cl 0.071 | O=PH(CHj;)-Ph-Cl -0.106
O=CH(CHj;)-CN 0.152  |0=CH-Ph-CN -0.730 | O=PH(CH3)-Ph-CN -0.099
O=CH(CH,)-F -0.046 | O=CH-Ph-F 0.878 | O=PH(CH,)-Ph-F -0.118
O=CH(CH3)-NH, -0.710  |O=CH-Ph-H 0.578 | O=PH(CH3)-Ph-H -0.107
O=CH(CH53)-OCH; | -0.348 | O=CH-Ph-NO, 0.422 | O=PH(CHj;)-Ph-NH, -0.152
O=CH(CHs)-OH -0.381 |O=CH-Ph-OCH; | 0.639 |O=PH(CH;)-Ph-OCH; | -0.110
O=CH(CHs)-H 0.028 | O=CH-Ph-OH 0.190 | O=PH(CH;)-Ph-OH -0.113
O=CH(CH;)-NO, 0.376 | O=CH-Ph-NH, 0.205 | O=PH(CH,)-Ph-NO, -0.108

Fonte: Elaboragao prépria
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Tabela 18 - Energia dos orbitais homo dos ligantes isolados para os ligantes carbonilados
diretamente ligados e aromaticos para-substituidos, e para os ligantes fosforilados aromaticos para-
substituidos

O=CH(CHj)-Br -0.373 | O=CH-Ph-Br -0.335 | O=PH(CHs)-Ph-Br -0.338
O=CH(CH;)-CHs -0.338 | O=CH-Ph-CH, -0.331 | O=PH(CH3)-Ph-CHj -0.336
O=CH(CHj)-Cl -0.388 | O=CH-Ph-Cl -0.339 | O=PH(CH3)-Ph-Cl -0.34327
O=CH(CH3)-CN -0.398 | O=CH-Ph-CN 0.361 | O=PH(CH3)-Ph-CN -0.364
O=CH(CHs)-F 0407 |O=CH-Ph-F -0.343 | O=PH(CH3)-Ph-F -0.347
O=CH(CHj;)-NH, -0.344 | 0=CH-Ph-H -0.342 | O=PH(CH3)-Ph-H -0.348
O=CH(CH;)-OCH; | -0.367 |0=CH-Ph-NO, -0.338 | O=PH(CH3)-Ph-NH, -0.299
O=CH(CHj;)-OH -0.374 |O=CH-Ph-OCH; | -0.361 |O=PH(CHs)-Ph-OCH;| -0.316
O=CH(CHa)-H -0.348 | O=CH-Ph-OH 0.312 | O=PH(CH3)-Ph-OH -0.322
O=CH(CH3)-NO, -0.386 | O=CH-Ph-NH, 0.319 | O=PH(CH3)-Ph-NO, -0.372

Fonte: Elaboragao proépria

Tabela 19 — Comprimento da ligagao estabelecida entre o cation Sr** e 0 atomo de oxigénio da
fosforila (Sr-O) para os ligantes carbonilados diretamente ligados e aromaticos para-substituidos, e
para os ligantes fosforilados aromaticos para-substituidos

O=CH(CH,)-Br 2.741 | O=CH-Ph-Br 2.620 O=PH(CHs)-Ph-Br 2.682
O=CH(CHj;)-CHs 2.642 | O=CH-Ph-CHs 2.615 O=PH(CHs)-Ph-CHs 2.679
O=CH(CH;)-Cl 2.726 | O=CH-Ph-CI 2.615 O=PH(CHj)-Ph-Cl 2.682
O=CH(CH3)-CN 2.829 | 0=CH-Ph-CN 2.612 O=PH(CHj)-Ph-CN 2.691
O=CH(CH,)-F 2.727 | O=CH-Ph-F 2.609 O=PH(CHs)-Ph-F 2.680
O=CH(CHj3)-NH, 2.538 | 0=CH-Ph-H 2.615 O=PH(CHj)-Ph-H 2.680
O=CH(CH;)-OCH; | 2.572 |0O=CH-Ph-NO, 2.621 O=PH(CHs)-Ph-NH, 2.668
O=CH(CHs)-OH 2.694 |0O=CH-Ph-OCH, 2.600 O=PH(CH3)-Ph-OCH, |  2.677
O=CH(CH3)-H 2.587 | O=CH-Ph-OH 2.605 O=PH(CHj)-Ph-OH 2.675
O=CH(CH;)-NO, 3.031 | O=CH-Ph-NH, 2.619 O=PH(CH,)-Ph-NO, 2.684

Fonte: Elaboragao prépria



Tabela 20 - Comprimento das interagdes intermoleculares estabelecidas entre o oxigénio da fosforila
e os hidrogénios das moléculas de agua (023-H21,023-H18,023-H12) para os ligantes carbonilados
aromaticos para-substituidos e para os ligantes fosforilados aromaticos para-substituidos

O=CH-Ph-Br 2.255 - O=PH(CH3)-Ph-Br 2.041 2.067
O=CH-Ph-CH; 2.210 - O=PH(CHs)-Ph-CHs 1.994 2.063
O=CH-Ph-CI 2.288 - O=PH(CHs)-Ph-Cl 2.025 2.093
O=CH-Ph-CN 2.499 - O=PH(CH3)-Ph-CN 2.057 2.108
O=CH-Ph-F 2.296 - O=PH(CH3)-Ph-F 2.032 2.098
O=CH-Ph-H 2.276 - O=PH(CH3)-Ph-H 2.024 2.067
O=CH-Ph-NO, 2.450 - O=PH(CHs;)-Ph-NH, 1.990 2.043
O=CH-Ph-OCHj 2.155 - O=PH(CHs;)-Ph-OCHj 1.983 2.053
O=CH-Ph-OH 2.197 - O=PH(CH3)-Ph-OH 1.997 2.068
O=CH-Ph-NH, 2.243 2.311 O=PH(CHj3)-Ph-NO, 2.079 2.134

Fonte: Elaboragao proépria

Tabela 21 - Comprimento das ligagdes C=0 da carbonila e P=0 da fosforila para os ligantes
carbonilados aromaticos para-substituidos e para os ligantes fosforilados aromaticos para-
substituidos.

O=CH(CHs)-Br 1196 |O=CH-Ph-Br 1234 | O=PH(CHs)-Ph-Br 1531
O=CH(CHs)}-CHs; | 1229 |O=CH-Ph-CH, 1236  |O=PH(CHs)}-Ph-CH, | 1533
O=CH(CHs)-Cl 1198 |O=CH-Ph-CI 1234 | O=PH(CHa)-Ph-CI 1531
O=CH(CHs)-CN | 1.213 |O=CH-Ph-CN 1231 | O=PH(CHs)-Ph-CN | 1.530
O=CH(CHy)-F 1195 |O=CH-Ph-F 1235 | O=PH(CHs)-Ph-F 1531
O=CH(CHs}-NH, | 1.243 |0=CH-Ph-H 1233 | O=PH(CHs)-Ph-H 1532
O=CH(CHs)-OCH; | 1.229 |0=CH-Ph-NO, 1230  |O=PH(CHs)}-Ph-NH, | 1536
O=CH(CHs}-OH | 1.212 |O=CH-Ph-OCHs|  1.241 8EPH':(CH3)'Ph‘ 1534
O=CH(CHs)-H 1220 |0=CH-Ph-OH 1239 | O=PH(CHs)-Ph-OH | 1.533
O=CH(CHs)-NO, | 1.183 |O=CH-Ph-NH, 1250 | O=PH(CHs)}-Ph-NO, | 1528

Fonte: Elaboragao proépria
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APENDICE C - Dados relacionados ao estudo da interagio entre os ligantes e
o cation Sr** empregando-se dinamica molecular

Tabela 22 - Valores de ineficiéncia estatistica obtidos pela descorrelagéo de todos os dados das
simulagbes desenvolvidas com a técnica umbrella sampling. Janelas de simulagao dispostas em
ordem crescente de distancias de referéncia.

NO, OCHs; H NO, Oxigénio | Enxofre
1 1.000 2.323 2.468 | 1.000 | 1.000 1.000 1.916 1.000
2 1.165 1.087 1.469 | 1.000 | 1.000 1.000 1.610 1.000
3 1.679 1.000 1.138 | 1.000 | 1.000 1.000 1.951 1.000
4 2.739 1.000 1.000 | 1.000 | 1.000 1.000 1.352 1.000
5 1.537 1.000 1.000 | 1.000 | 1.000 1.000 1.277 | 19.605
6 6.135 1.084 4874 | 9.796 | 15.677 | 10.106 6.381 | 31.458
7 4.410 1.014 2.611 |25.284 |15.377 | 15.976 17.049 | 10.434
8 1.239 1.000 1.000 | 11.636 | 5.096 7.596 60.352 | 4.537
9 1.209 1.000 1.000 | 4.530 | 3.586 4.145 35.467 | 15.873
10 1.494 1.000 1.000 | 4.029 | 8.775 3.955 9.125 | 53.787
11 6.620 1.026 1.057 | 5.865 | 6.295 5.386 4117 | 69.387
12 3.878 1.058 1.044 | 7.564 | 3.601 7.793 4.223 | 29.560
13 1.000 1.000 1.000 | 6.743 | 4.656 8.256 18.189 | 3.862
14 1.255 1.000 1.000 | 5.479 | 4.166 4.446 67.978 | 2.855
15 1.331 1.000 1.000 | 4.165 | 1.391 3.729 7.147 3.372
16 1.365 1.000 1.000 | 5.847 | 1.000 5.391 2918 | 36.765
17 1.257 1.000 1.000 | 4.994 | 1.000 5.058 |1795.371| 57.687
18 1.243 1.390 1.236 | 3.166 | 12.068 1.190 |2112.746| 22.351
19 1.146 1.445 1.116 | 3.424 | 10.694 1.039 2.876 | 10.526
20 1.014 1.132 1.074 | 1.000 | 1.359 2.885 4.313 4.375
21 1.000 1.000 1.000 |21.225|23.523 | 14.257 7.016 6.059
22 1.000 1.088 1.000 | 8.940 | 1.292 10.272 5.810 |12.170
23 1.000 1.000 1.000 |11.154 | 1.132 13.276 19.217 | 7.354
24 1.000 1.059 1.000 |10.042 | 1.188 | 267.960 8.706 9.721
25 1.000 1.000 1.000 |31.997 | 1.209 1.443 6.840 2.463
26 1.000 1.000 1.000 | 1.291 | 1.270 1.452 10.288 | 2.708
27 1.000 1.000 1.000 | 1.399 | 1.207 1.353 1.388 5.001
28 1.000 1.000 1.000 | 1.327 | 1.130 1.000 1.139 2.149
29 1.000 1.000 1.000 | 1.277 | 1.151 1.461 1.148 1.818
30 1.000 1.000 1.000 | 1.239 | 1.141 1.384 1.195 1.749
31 1.000 1.000 1.000 | 1.283 | 1.050 1.443 1.457 1.618
32 - - - 1.172 - 1.303 - -
33 - - - 1.319 - 1307.000 - -
34 - - - 1.237 - 1.340 - -
35 - - - 1.407 - 1.277 - -
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Tabela 23 - Valores de ineficiéncia estatistica obtidos pela descorrelagao de uma quantidade restrita
de dados das simula¢des desenvolvidas com a técnica umbrella sampling. Janelas de simulacéo
dispostas em ordem crescente de distancias de referéncia.

Oxigénio | Enxofre

1 1.000 | 2.329 | 2.487 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.916 1.000

2 1166 | 1.075 | 1.443 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.610 1.000

3 1698 | 1.000 | 1.150 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.951 1.000

4 1.482 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.352 1.000

5 1555 | 1.000 | 1.000 | 4271 | 1.000 | 1.000 | 1.277 | 25.561

6 5.686 | 1.067 | 4109 | 8.843 | 16.539 | 10.019 | 6.381 | 32.619

7 5.065 | 3.880 | 1.000 | 24.255 | 16.301 | 12.203 | 17.049 | 21.443

8 1.210 | 1.000 | 1.000 | 15.446 | 5504 | 8.474 | 60.352 | 4.537

9 1167 | 1.000 | 1.000 | 3.870 | 3.540 | 4261 | 35.467 | 21.220

10 1452 | 1.000 | 1.000 | 3.640 | 8.789 | 3.275 | 9.125 | 39.382

11 7.560 | 1.052 | 1.055 | 5279 | 5.407 | 6.048 | 4.117 | 48.556

12 3.713 | 1.065 | 1.057 | 6.525 | 3.519 | 6.553 | 4.223 | 15.953

13 1.000 | 1.000 | 1.000 | 6.589 | 4.777 | 7.124 | 18.189 | 3.862

14 1.000 | 1.000 | 1.000 | 4411 | 3.953 | 4500 | 67.978 | 2.855

15 3.586 | 1.000 | 1.000 | 2.753 | 4.067 | 4.193 | 7.147 3.372

16 1.346 | 1.000 | 1.000 | 5.768 | 1.000 | 4530 | 2.918 | 30.195

17 2.816 | 1.000 | 1.000 | 4.546 | 1.000 | 4.885 | 1795.371 | 53.858

18 1.246 | 1.400 | 1253 | 2.815 | 10.112 | 1.093 | 2112.746 | 29.684

19 1120 | 1.453 | 1.137 | 4.184 | 10.403 | 2.938 | 2.876 | 10.526

20 1.002 | 1.121 | 1.043 | 1.000 | 8.087 | 3.242 | 4.313 4.375

21 1.000 | 1.000 | 1.000 | 7.827 | 26.470 | 7.102 | 7.016 6.059

22 1.000 | 1.081 | 1.000 | 8.888 | 1.187 | 11.093 | 5810 | 12.170

23 1.000 | 1.082 | 1.003 | 11.633 | 1.171 | 18.802 | 19.217 | 7.354

24 1.000 | 1.048 | 1.000 | 1.250 | 1.226 | 1.434 | 8.706 9.721

25 1.000 | 1.090 | 1.000 | 50.859 | 1.223 | 1.346 | 6.840 2.463

26 1.000 | 1.075 | 1.000 | 1.330 | 1.267 | 1.429 | 10.288 | 2.708

27 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.377 | 1.201 | 1.403 | 1.388 5.001

28 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.309 | 1.114 | 1.372 | 1.139 2.149

29 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.297 | 1.184 | 1.460 | 1.148 1.818

30 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.313 | 1.082 | 1.400 | 1.195 1.749

31 1.000 | 1.000 | 1.000 | 1.302 | 1.047 | 1.397 | 1.457 1618

32 : - - 1176 ; 1.308 N 1.569

33 ; - N 1.267 ; 1311 - 1.461

34 ; - N 1.230 ; 1.320 - 1.947

35 ; - N 1.292 ; 1.265 N 1.433
Quantidade de

dados

submetidos a | ,5,,, | 53000 | 23000 | 25000 | 25000 | 25000 | 40000 | 40000
descorrelagao
por janela de
simulagao
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Tabela 24 - Cargas dos atomos das moléculas de ligantes carbonilados utilizadas nos calculos DFT,
considerando o ligante antes da interacdo com o aquocomplexo de estroncio, ligante livre, e apos a
complexagao, complexo ligante, e para os calculos de dinamica molecular usando o campo de forga

GAFF.
OCH; NO, H

aare | orte o) | care | Uit o) | gagp | Ui Compin
c1 | 0.5817 | -0.1451| -0.2573 |C1 | 0.5717 |-0.2553 | 0.1031 | C1 | 0.5767 |-0.2293 | -0.2357
Cc2 |-0.1981 |-0.5264 | -0.8066 |C2 |-0.1991 |-0.5390 | -0.8922 | C2 |-0.1981 |-0.5365 | -0.8508
H1 | 0.0637 | 0.2310 | 0.1803 |H1| 0.0697 | 0.2395 | 0.1864 |H1 | 0.0647 | 0.2319 | 0.1785
H2 | 0.0637 | 0.1714 | 0.2298 |H2| 0.0697 | 0.1767 | 0.2333 | H2 | 0.0647 | 0.1709 | 0.2288
H3 | 0.0637 | 0.1713 | 0.2325 |H3| 0.0697 | 0.1767 | 0.2461 |H3 | 0.0647 | 0.1709 | 0.2477
01 |-0.5441|-0.2449 | -0.4606 |0O1|-0.5171|-0.2195| -0.3714 |01 |-0.5371 |-0.2392 | -0.4094
c3 |-0.2146| 1.2936 | 1.5204 |€3|-0.1356 | 1.2257 | 0.9165 | €3 |-0.1776 | 1.1731 | 1.4193
c4 |-0.0480 |-1.1176 | -0.4960 |C4 |-0.0965 |-1.1434 | -0.2022 | C4 |-0.0820 |-1.0375 | -0.0237
Cc5 |-0.0480 | 0.4113 | -0.0650 |C5 |-0.0965 | 0.6462 | -0.3344 | C5 |-0.0820 | 0.4628 | -0.5544
c6 |-0.1980 |-0.7101 | -0.5717 |C6 |-0.0820 | 0.0329 | -0.3153 | €6 | -0.1450 | -0.5259 | -0.5035
H4 | 0.1465 | 0.1711 | -0.0296 |H4| 0.1610 | 0.1837 | 0.2507 |H4 | 0.1450 | 0.1698 | 0.2296
Cc7 |-0.1980 | 0.0260 | -0.2244 |C7 |-0.0820 | 0.0225 | -0.4901 | C7 |-0.1450 |-0.4430 | -0.3257
H5 | 0.1465 | 0.2318 | 0.2364 |H5| 0.1610 | 0.2491 | 0.0028 | H5 | 0.1450 | 0.2291 | 0.0325
c8 | 0.1541 |-0.4899 | -0.3277 |€8|-0.1522 | -1.2902 | -0.0434 | C8 | -0.1010 | -0.2384 | -0.3712
H6 | 0.1480 | 0.2414 | 0.2933 |H6| 0.1755 | 0.2690 | 0.3348 | H6 | 0.1365 | 0.2217 | 0.2895
H7 | 0.1480 | 0.2121 | 0.2771 |H7| 0.1755 | 0.2657 | 0.3276 |H7 | 0.1365 | 0.2197 | 0.2762
02 |-0.3239|-0.1251 | -0.0944 |N1| 0.0310 |-0.1128 | -0.1696 | H8 | 0.1350 | 0.2000 | 0.2769
c9 | 0.1117 | -0.3560 | -0.4079 |02 |-0.2025 | 0.0362 | 0.0608
H8 | 0.0477 | 0.2149 | 0.2548 |03 |-0.2025 | 0.0362 | 0.0401
H9 | 0.0477 | 0.1694 | 0.1974
H10| 0.0477 | 0.1697 0.1886
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Tabela 25 - Cargas dos atomos das moléculas de ligantes fosforilados utilizadas nos calculos DFT,

considerando o ligante antes da interacdo com o aquocomplexo de estroncio, ligante livre, e apos a

complexagao, complexo ligante, e para os calculos de dinamica molecular usando o campo de forga
GAFF.

OCH; NO, H

Ligante | Complexo GAFF Ligante | Complexo GAFF Ligante | Complexo

GAFF livre ligante livre ligante livre ligante

C1l | -0.4593 | -0.6701 | -0.7498 |C1 |-0.4673 | -0.6786| -0.7934 | C1|-0.4593 | -0.6489 | -0.7406

H1 | 0.0960 | 0.2181 | 0.2540 |H1| 0.1030 | 0.2235 | 0.2583 |H1| 0.0970 | 0.2197 | 0.2578

H2 | 0.0960 | 0.1675 | 0.2339 |H2| 0.1030 | 0.1714 | 0.2429 |H2| 0.0970 | 0.1676 | 0.2397

H3 | 0.0960 | 0.1966 | 0.2419 |H3| 0.1030 | 0.2073 | 0.2457 |H3| 0.0970 | 0.2007 | 0.2367

P1 | 1.4854 | 0.2813 | 0.4695 |P1| 1.4644 | 0.3001 | 0.5106 |P1| 1.4774 | 0.2169 | 0.4366

01 | -0.8933 | -0.4152 | -0.7093 |01 |-0.8773 | -0.3994 | -0.6663 |01 |-0.8883 |-0.4313 | -0.6977

C2 | -0.5255|-0.3829 | -0.0601 |C2 |-0.4285|-0.2887 | 0.0597 |C2|-0.4815 |-0.1656 | 0.0214

C3 | -0.0010 | 0.1061 | -0.4983 |(C3 |-0.0485|-0.1741| -0.3633 | C3 | -0.0355 | -0.1327 | -0.4696

C4 | -0.0010 | -0.2324 | 0.2760 |C4 | -0.0485 | 0.0945 | -0.1271 |C4|-0.0355 | 0.1011 | 0.2404

C5 | -0.2060 | -0.5161 | -0.3373 |C5|-0.0910 | 0.0392 | -0.2663 | C5|-0.1515 | -0.1369 | -0.2442

H4 | 0.1535 | 0.2170 | 0.2899 |H4| 0.1690 | 0.2375 | 0.3077 |H4 | 0.1520 | 0.2016 | 0.2663

C6 | -0.2060 | 0.5145 | 0.1759 |C6 | -0.0910 | -0.2139| -0.1815 |C6 | -0.1515 | -0.2415 | -0.3631

H5 | 0.1535 | 0.2878 | 0.2443 |H5| 0.1690 | 0.3105 | 0.2618 |H5| 0.1520 | 0.2771 | 0.2348

C7 | 0.1831 | -0.3196 | -0.6920 |C7 |-0.1222 |-0.2990| -0.2017 | C7 | -0.0720 | -0.3206 | -0.3724

H6 | 0.1515 | 0.2399 | 0.2956 |H6| 0.1790 | 0.2887 | 0.3269 |H6 | 0.1410 | 0.2223 | 0.2835

H7 | 0.1515 | 0.2116 | 0.2732 |H7| 0.1790 | 0.2917 | 0.3364 |H7 | 0.1410 | 0.2280 | 0.2853

H8 | -0.2184 | 0.0321 | 0.0188 |H8|-0.2074 | 0.0445 | 0.0212 |H8| 0.1370 | 0.1985 | 0.2652

02 | -0.3219 | -0.1235 | -0.0783 |N1| 0.3052 |-0.1541| -0.1707 |H9 |-0.2164 | 0.0438 | 0.0134

C8 | 0.1107 | -0.3670 | -0.3858 |02 |-0.1960 | -0.0072 | 0.0389

H9 | 0.0510 | 0.2141 | 0.2506 |03 | -0.1960 | 0.0063 | 0.0522

H10| 0.0510 | 0.1711 | 0.1796

H11| 0.0510 | 0.1693 | 0.1974




