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Resumo

ESTUDO DO POTENCIAL ELETROSTATICO E DA TERMODINAMICA DE AGREGACAO
DE SURFACTANTES POR SIMULACOES DE DINAMICA MOLECULAR. Devido ao seu
cardter anfifilico, surfactantes tendem a se adsorver na superficie da 4gua e, em concentracdes
superiores a concentracdo micelar critica, formar agregados em solucdo com o objetivo de re-
duzir a drea exposta de sua por¢ao hidrofébica a 4gua. A termodinamica de agregagdo de dois
surfactantes 16nicos (DTAC e SDS) em micelas foi estudada por simulagdes extensas de um-
brella sampling com potenciais de interagdo cldssicos, sendo obtidos os respectivos potenciais
de for¢a média para a coordenada de dissocia¢@o. Tal procedimento mostrou-se eficiente para o
SDS, que forma micelas mais estdveis, porém ocorreram problemas para o DTAC, onde disso-
ciacdes espontaneas geraram imprecisdes no cdlculo do centro de massas do agregado. Para o
SDS, foi feita a decomposi¢ao do potencial de forca média calculando explicitamente diversas
componentes entdlpicas e entrépicas ao longo da coordenada de reagdo para explicar as forgas
motrizes que resultam na energia livre de agregacdo. A entropia de expansio é dada por uma ex-
pressdo analitica enquanto as componentes associadas a orientacdo do surfactante em relagdo ao
agregado e a entropia de tor¢ao de diedros foram calculados por meio de distribui¢des de proba-
bilidade. A entalpia e todas essas componentes entrépicas mostraram-se desfavoraveis a agre-
gacdo, sendo a forca motriz para a formac¢ao de micelas devido ao chamado efeito hidrofébico,
para a andlise do qual € proposta uma metodologia nova, onde sua contribuicao é calculada
através da variacao de entropia das ligacdes de hidrogénio nas duas primeiras camadas de sol-
vatacdo do surfactante em compara¢do com as mesmas em dgua pura. Para isso, foi definido o
nimero de varidveis necessdrias para especificar completamente um dimero de dgua préximo
a um sitio de referéncia do soluto e fun¢des de probabilidade foram calculadas para cada uma
dessas na simulagdo com o surfactante e em um referencial em dgua pura para determinar a
variagdo de entropia por liga¢do de hidrogénio. O produto dessa pelo nimero médio de ligagcdo
perturbadas nas duas primeiras camadas de solvatacdo do soluto em cada ponto da coordenada
de reagdo resulta em sua contribuicao para o potencial de for¢ca média. As entropias foram cal-
culadas tanto considerando essas varidveis como independentes quanto introduzindo efeitos de
correlagdo, no primeiro caso as variacdes de entropia eram superestimadas enquanto no segundo
obteve-se uma boa concordincia com o valor de energia livre apds ao somar as demais com-
ponentes calculadas. Tal metodologia permite ndo apenas confirmar as hipdteses comumente
aceitas para a solvatacdo hidrofébica como tambem explicar, em nivel molecular, como se da
a reorganizagdo da dgua proxima ao soluto hidrofébico e quantificar sua contribuicdo para a
energia livre de agregacdo. Foi calculado também o potencial eletrostatico da micela de SDS na
presenca de monocamadas saturadas e insaturados do mesmo surfactante e observou-se que a
adsor¢do de contra-ions depende da geometria da interface, sendo mais favordvel em interfaces
planas dada a maior facilidade na formacgao de pontes salinas.
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Abstract

STUDY OF THE ELECTROSTATIC POTENTIAL AND THE AGGREGATION THERMO-
DYNAMICS OF SURFACTANTS BY MEANS OF MOLECULAR DYNAMICS SIMULA-
TIONS. Due to the amphiphilic character, the surfactants tend to be adsorbed at the water sur-
face and, in concentrations larger than the critical micellar concentration, they self-assembling
in solution with the purpose to reduce the exposed area of the hydrophobic portion to the water.
The aggregation thermodynamics of two ionic surfactants (SDS and DTAC) into micelles was
studied by means of extensive umbrella sampling simulations with classical force fields and the
potential of mean force for the dissociation coordinate was obtained. This methodology was
efficient for SDS, which forms more stable micelles, on the other hand, some problems happens
for DTAC due to spontaneous dissociations yield inaccuracies in the calculation of the cluster’s
center of mass. The potential of mean force obtained for SDS was decomposed by means of the
explicit calculation of several enthalpic and entropic components, throughout the dissociation
coordinate, in order to explain the driving forces that result in the aggregation free energy. The
expansion entropy is given by an analytical expression while the components associated with
the orientation of the surfactant in relation to micelle center of mass and the entropy of torsion
of dihedrals were calculated by means of probability distributions. Enthalpy and all those en-
tropic components were found to be unfavorable to the aggregation and the driving force for the
micelle formation is due to the so-called hydrophobic effect, for the analysis of which a new
methodology is proposed, where its contribution is calculated through the entropy variation of
the hydrogen bonds in the first two solvation shells of the surfactant in comparison to the same
in pure water. In order to obtain the contribution of the hydrophobic effect, was defined the
number of variables needed to fully specify a water dimer close to a reference site of the solute
and the probability distribution was calculated for each one of those variables in both the sim-
ulation with the surfactant and in a referential in pure water to determine the entropy variation
per hydrogen bond. The product of the entropy variation per bond by the average number of
hydrogen bonds in the first two solvation layers of the solute in each point of the reaction coor-
dinate results in its contribution for the potential of mean force. The entropies were calculated
considering both the variables as independent as well as introducing correlation effects between
them, in the first case the entropy changes were overestimated while in the second one a good
agreement was obtained with the aggregation free energy after adding the rest of calculated
components. This methodology allows not only to confirm the hypotheses commonly accepted
for hydrophobic solvation, but also to explain, at the molecular level, how the reorganization of
water take place near the hydrophobic solute and quantifies its contribution to the energy free
of aggregation. The electrostatic potential of the SDS micelle in the presence of both saturated
and unsaturated interfaces of the same surfactant were calculated also and was observed that
the adsorption of the counter-ions depends on the interface geometry, being more favorable at
the flat interfaces due to the greater facility to establish ionic bridges.
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1 — Introducao

1.1 — Surfactantes

Surfactantes sdo moléculas de cardter anfifilico, apresentando uma cabeca que
interage fortemente com a dgua e uma cauda que interage de modo desfavoravel.!” A cabeca
do surfactante pode ser um grupo carregado, como sulfato, sulfonato, carboxilato ou amonio,
zwitterionico, como as sulfobetainas e fosfatidilcolina, ou ainda a jun¢do de varios grupos
polares, como poliéxido de etileno ou residuos de agicares. A cauda, ou as caudas, para
surfactantes que apresentem mais de uma como a fosfatidilcolina, sdo normalmente cadeias
de hidrocarboneto, saturadas ou insaturadas. Na Figura 1.1 s@o dadas as estruturas dos dois
surfactantes com os quais trabalhamos nessa tese, o dodecil-sulfato de sédio (SDS, do in-
glés sodium dodecyl-sulfate) e cloreto de trimetil-dodecil-amonio (DTAC, do inglés dodecyl-
trimethyl-ammonium chloride), ambos contendo cadeias de 12 carbonos e cabegas carregadas,
e também do octanoato de sédio, usado em trabalhos anteriores de nosso grupo.*”’
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FIGURA 1.1 — Férmulas estruturais de alguns surfactantes, de cima para baixo: Dodecil-sulfato
de sédio (SDS), cloreto de trimetil-dodecil-amo6nio (DTAC) e octanoato de sodio.

Diversas propriedades dos surfactantes surgem devido a anisotropia de interagdes
com a dgua e disso resultam o interesse aplicado e tedrico sobre os mesmos. Devido a tendéncia
de evitar o contato da cauda com a dgua, surfactantes tendem a se adsorver fortemente em sua
superficie, com a cabeca apontando para a soluc@o e a cauda para fora, ou em interfaces da
agua com superficies ou liquidos hidrofébicos. Como a tensdo superficial da parte hidrofébica
€ menor que a da dgua, esse processo resulta em reducio da tensdo superficial do liquido com o
aumento da concentragio do surfactante na interface até que a mesma esteja saturada.' Apés a
saturacdo da interface, o excedente de surfactante pode formar agregados no interior da solucdo,
tais como micelas, onde as caudas apontam para o interior do agregado e as cabecas para fora,
de modo a reduzir o contato das primeiras com a dgua (veja as estruturas na Figura 3.1, na
secdo de metodologia). O processo de formacdo de tais agregados € reversivel, conforme foi
demonstrado pela primeira vez em 1920 por McBain e Salmon.?

A forma e tamanho das micelas variam de acordo com a concentragao e a estru-
tura do surfactante e também com a presenga de sais e de outros solutos de carater anfifilico
que possam ser incorporados as mesmas.'™ Nos casos mais simples, elas formam estruturas
aproximadamente esféricas, mas desvios considerdveis podem ocorrer, gerando, por exemplo,
as chamadas wormlike micelles ou micelas gigantes.” Dependendo do fator de empacotamento
do surfactante, podem ainda ser formadas outras estruturas, como bicamadas planas, como as
membranas celulares, vesiculas, que sdo similares a uma bicamada mas ainda com tendéncia



a curvatura, gerando uma esfera com 4gua no interior, ou micelas invertidas, onde goticulas
de dgua, com nandmetros de tamanho, sdo revestidas pelo surfactante com as cadeias agora
voltadas para uma fase hidrofébica externa. A formacao de tais estruturas € mais comum para
surfactantes contendo mais de uma cauda.!

Correlacionadas com a formacao de micelas, o surfactante pode estabilizar emul-
soes e microemulsdes, onde quantidades maiores de um liquido hidrofébico formam nanogotas
ou mesmo gotas em escala microscopica revestidas pelo surfactante, originando assim estru-
turas maiores que as micelas mais simples, sendo o leite um exemplo de emulsao natural. As
emulsdes ndo sdo estdveis termodinamicamente, ou seja, o surfactante apenas retarda o pro-
cesso de coalescéncia do liquido hidrofébico pois reduz a tensdo interfacial com a dgua e, no
caso de surfactantes carregados, gera uma repulsdo entre as particulas devido a forca resultante
da sobreposi¢do entre as dupla-camadas elétricas de ambas.?

A formacdo de micelas s6 ocorre apds a saturacdo da superficie da dgua pelo
surfactante, o que nao significa que toda a superficie da dgua estd recoberta: Conforme de-
monstrado por simulacdes computacionais, especialmente no caso de surfactantes idnicos, o
recobrimento € nao-uniforme na escala nanométrica, existindo ilhas de surfactante na superficie
e 4reas com a dgua ainda exposta.” '° Desse modo, a variacdo da tensdo superficial da 4gua cessa
ao ter inicio a formagdo de micelas, sendo essa uma das propriedades comumente empregadas
para a determinacao da concentracdo acima da qual ocorre a formacao de micelas, denominada
concentracdo micelar critica (cmc)."*? Acima da cmc, a adi¢do de mais surfactante ndo altera
significativamente a quantidade de mondmeros dispersos em solu¢do, ou seja, todo o surfactante
adicional se agrega formando micelas. A cmc estd relacionada aproximadamente com a energia
livre de transferéncia de uma molécula da solucdo para a micela pela Equagdo 1.1, onde a cmc
é expressa como fragio molar do surfactante, 10 e p9, sdo os potenciais quimicos padrio do
surfactante como mondmero e no agregado de tamanho M, kp € a constante de Boltzmann e T’
a temperatura absoluta. A relacdo ndo € exata pois assume-se que todos os agregados possuem
o mesmo tamanho M, enquanto na verdade hd uma dispersao de tamanhos, e por serem usadas
concentracdes ao invés de atividades em sua deducdo.! Note que quanto mais negativa for a
energia livre de agregac@o, menor a cmc.
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A seguir, apresentaremos uma breve revisdo de publicagdes envolvendo simu-
lac@o de micelas ou da adsor¢do de surfactantes em interfaces e, na proxima secao, discutiremos
sobre o efeito hidrofébico, considerado a for¢a motriz para a agregacdo de surfactantes.
Morrow et al.!' estudaram por simula¢des de dinAmica molecular a influéncia
do pH do meio sobre a estrutura de agregados formados por dcidos carboxilicos, demonstrando
que na forma protonada (eletricamente neutra), formam-se estruturas similares a bicamadas en-
quanto a medida em que € desprotonado ocorre uma transi¢do para micelas esféricas, sendo
essa uma demonstracao interessante do efeito da repulsdo entre cabecas sobre a estrutura do
agregado. de Moura e Freitas* estudaram o efeito dos parAmetros de interagdo do contra-ion
sodio sobre a estrutura de micelas de octanoato, demonstrando que os parametros OPLS-AA
para o contra-ion induziam adsorc¢do exagerada dos mesmos sobre a micela enquanto os pa-
rAmetros Aqvist apresentam resultados mais coerentes. de Moura et al.> observaram também
a agregacdo espontianea do octanoato de sédio em dgua pura e na presenca de ureia, obser-
vando que em ambos os casos ela ocorre na escala de dezenas de nanosegundos, mas com a
concentracdo de mondmeros remanescentes em solucdo 3 vezes maior na presenca de ureia.
Rakitin et al.'> compararam a adsor¢io de diferentes contra-ions em micelas de dodecil-sulfato
com a adsor¢do dos mesmos com o fon metil-sulfato disperso e observaram que a agregacao



do surfactante aumenta a associagio de contra-fons. Mackerell'® analisou a estrutura do carogo
hidrofébico de micelas de SDS e constatou que a fluidez no interior da micela é menor do
que em hidrocarbonetos liquidos de mesmo tamanho da cauda e Bruce et al.'* observaram
que o coeficiente de difusdo dos contra-ions sédio € menor proximo a superficie da micela
em comparacdo com o bulk. Kawada et al.'” estudaram a cinética de formagio de micelas
de SDS, octaetilenoglicol-monododecil-éter e dodecano e observaram diferencas de comporta-
mento para o SDS que atribuiram ao potencial eletrostatico entre agregados. Mais especifico
sobre termodindmica de agregacdo, Bernardino e de Moura® e Chun et al.'® calcularam o po-
tencial de for¢ca média para a dissociacdo do surfactante de micelas de octanoato de sodio e
SDS, respectivamente, sendo que os primeiros usaram a metodologia de umbrella sampling,
descrita na sessdo 3.4 da presente tese, e avaliaram o efeito da temperatura, decompondo assim
a variacdo de energia livre em suas componentes entélpica e entrépica. Por outro lado, Chun et
al. usaram a metodologia de steered molecular dynamics, onde uma molécula é removida do
agregado com velocidade constante e € medida a for¢a necessdria para manter essa velocidade,
e analisaram, além do pmf do surfactante, a energia livre para penetracdo da 4gua na micela.

A adsorcdo de surfactantes i0nicos e ndo-idnicos na superficie da dgua foram
comparadas por Shi et al.,'” que observaram que surfactantes idnicos tendem a formar ilhas na
superficie da d4gua deixando parte dessa exposta enquanto o recobrimento por surfactantes nao-
ionicos € mais homogéneo. A mesma tendéncia foi verificada em um estudo do nosso grupo
para monocamadas de octanoato de sédio.” Referente ao potencial eletrostatico, existem diver-
sos trabalhos de simulagio calculando o mesmo para bicamadas,'’*° porém, até onde sabemos,
apenas nosso estudo de 20157 e o Nguyen et al.*! calcularam o potencial eletrostatico pro-
duzido por monocamadas de moléculas anfifilicas na interface dgua/vapor usando simulacdes
de dinamica molecular. Além disso, a observac¢do simultinea de micelas e monocamadas em
uma mesma simulac¢do sé foram reportadas por Shi et al.,**> que relataram a formagdo espon-
tanea de micelas de SDS contendo tricloroetano dissolvido ao super-saturar com surfactante
uma interface entre 4gua e tricloroetano, e em nosso trabalho de 2015,” no qual observamos,
apds a saturacdo da interface, formacdo espontinea de micelas de octanoato de sédio. En-
tretanto, naquela publicacdo, limitamos os célculos de potencial eletrostitico apenas para as
concentracdes de octanoato antes da formacdo dos agregados dado a ndo relaxagdo dos sis-
temas que formaram micelas, de modo que o célculo do potencial eletrostitico de um sistema
contendo uma micela em equilibrio com monocamadas e o estudo da particdo de contra-ions
apresentado aqui consistem em resultados inéditos.

1.2 — Efeito Hidrofobico

Na maioria dos casos, a solubilidade € favorecida pela entropia devido ao au-
mento do numero de configuracdes possiveis para o sistema apds a mistura. A contribui¢do
entdlpica pode ser favoravel, caso as interacOes soluto-solvente sejam mais fortes que as in-
teragdes soluto-soluto e solvente-solvente, ou desfavordvel caso contrdrio.”> Nos casos mais
simples, portanto, uma espécie quimica apresentaria baixa solubilidade apenas se a variacdo de
entalpia para sua transferéncia da fase liquida pura para o interior do solvente for positiva e
superior a contribui¢do —7T'AS resultante da entropia de mistura.

Entretanto, para a solubilizagdo de moléculas apolares ou de baixa polaridade
em agua essa situagdo torna-se mais complexa. Solutos apolares, como hidrocarbonetos e gases
nobres, apresentam baixas solubilidades em dgua e, em baixas temperaturas, a dissolugcdo desses
em dgua é acompanhada de uma reducdo ao invés de um ganho de entropia, além de conside-
ravel variacdo na capacidade calorifica.!"*?*2°> A Tabela 1.1 contém dados calorimétricos para
a variacdo de energia livre, entalpia, entropia e capacidade calorifica para a transferéncia de



alguns hidrocarbonetos do liquido puro para a soluc¢do aquosa a 298 K.?> Das moléculas apre-
sentadas, apenas o benzeno possui entalpia de transferéncia desfavoravel e essa € pequena perto
do valor de AG?, desse modo, a explicagdo para a baixa solubilidade desses compostos em dgua
deve-se 2 variacdo de entropia desfavordvel. A aversio da dgua por solutos de baixa polaridade
da-se o nome de efeito hidrofébico, sendo o processo de solvatacao de uma molécula apolar em
dgua chamado de solvatacao hidrofébica e a tendéncia de agregacdo de solutos hidrofébicos em
dgua é denominada interagdo hidrofébica.>2324

TABELA 1.1 — Dados calorimétricos para a varia¢do de energia livre (G), entalpia (H), entropia
(5) e capacidade calorifica (C},) para a transferéncia de hidrocarbonetos do liquido puro para
solugdo aquosa no limite de dilui¢do infinita. Valores de G ¢ H em kJ/mol e de Se C) em J K!
mol .26

Hidrocarboneto Férmula AG? AHY ASY AC’S

Pentano CsH;, 28,62 -2,0 -102,7 400
Hexano CeHi4 32,54  -0,0 -109,1 440
Ciclo-hexano CeHi2 28,13 -0,1 -9477 360
Benzeno CsHg 19,33 2,1 -57,8 225

As interac¢des hidrofébicas sdo importantes para uma série de fendmenos, entre
os quais pode-se citar: agregacdo espontanea de moléculas anfifilicas formando micelas ou
estruturas similares como vesiculas, formacdo da estrutura tridimensional de proteinas, estabi-
lidade de membranas bioldgicas e adsor¢do de moléculas apolares em superficies hidrofébicas
a partir de solu¢do aquosa.?*2

Apesar de hoje ser bem aceito que a entropia desfavoravel para a baixa solubi-
lidade de moléculas organicas em dgua € a principal causa das interacdes hidrofébicas e que a
mesma deve-se principalmente a 4gua, e nao as interacdes intermoleculares entre as moléculas
hidrofdbicas, a interpretacdo desse efeito em nivel molecular e 0 quanto o mesmo contribui perto
de outras interagOes para processos em sistemas complexos, tais como agregacao de moléculas
anfifilicas e naturacdo / desnaturacdo de proteinas, foram e ainda s@o temas de grande debate,
como apontado na revisdo recente de Djikaev e Ruckentein.?* A seguir apresentaremos al-
guns dos principais resultados e modelos que contribuiram para o entendimento atual do efeito
hidrofobico.

Em 1920, McBain e Salmon?® atribuiram a estabilidade de agregados micelares
a interagdo atrativa entre as caudas de hidrocarboneto e, em 1949, Debye?’ estimou a energia
livre de formacao das micelas com base na diferenca de energia entre hidrocarbonetos liquidos e
gasosos. Entretanto, como percebe-se pelos dados de entalpia na Tabela 1.1, apesar da interacao
entre as cadeias ou entre moléculas hidrofébicas ser importante, ela ndo poderia explicar a
origem do efeito hidrofébico uma vez que as variacOes de entalpia sdo pequenas e até mesmo
favoraveis a solubilizacdo em alguns casos. Uma explicacdo distinta para o efeito hidrofébico
foi apresentada por Frank e Evans?® em 1945: Eles atribuiram a reduciio de entropia que ocorre
ao solubilizar um composto apolar em dgua a maior estruturagao das ligacdes de hidrogénio
da dgua ao redor do soluto a fim de evitar a quebra de ligagdes e usaram o termo iceberg para
descrever a estrutura da 4gua ao redor do soluto, uma vez que essa estaria mais organizada
em analogia com o que ocorre ao solidificar. Desse modo, ao invés de interpretar o efeito
hidrofébico como resultante da atragio entre moléculas de 6leo, Frank e Evans o interpretaram
como resultante da aversao da dgua pelas moléculas de dleo.

Em 1951, Pople propde um modelo para explicar propriedades da dgua liquida
onde considerou que as ligacdes de hidrogénio sdo deformadas em relacdo ao gelo para tentar



conservar o nimero de ligacdes apesar da maior densidade na fase liquida.?” Uma das primeiras
medidas experimentais capazes de mostrar que a rede de ligacdes de hidrogénio da d4gua poderia
ser distorcida para acomodar um soluto foi obtida em 1952, por meio da anélise de raios X do
hidrato cristalino formado pelo cloro, Cl,.8H,0, no qual observou-se que a estrutura cristalina
do gelo era distorcida para gerar espaco para a molécula de soluto ao invés de manter a mesma
estrutura e deixar ligagdes de hidrogénio quebradas.®3° Na fase liquida, apenas em 1997 foi
obtida a primeira medida experimental da camada de hidratacdo de um dtomo de criptdnio usan-
do espectroscopia de absor¢ao raios X sobre uma solugc@o aquosa de criptonio sobre pressoes
elevadas.®!

A maior parte dos estudos experimentais sobre efeito hidrofébico, entretanto,
correspondem a medidas calorimétricas, como os de Gill e Wadso,26 cujos dados foram usados
na Tabela 1, e de Widom et al.,*?> que calcularam os potenciais termodinAmicos para a transfe-
réncia de hidrocarbonetos gasosos para solucdo aquosa. Também por medidas calorimétricas,
Kromberg® estimou as contribui¢cdes relativas da cavitacdo e da interacdo com o soluto para
o efeito hidrofébico, Solomov e Sedov** demonstraram que a contribui¢io entalpica de grupos
hidrofilicos e hidrofébicos para a energia livre de solvatacdo € aproximadamente aditiva, e Lie
Walker®> desenvolveram um método para estudar a dependéncia da energia livre de hidratacio
com a temperatura e tamanho de polimeros hidrofébicos, demonstrando que as funcdes ter-
modinamicas para a solvatacio desses ndo correspondem a soma de seus mondmeros pois parte
da area acessivel ao solvente do mondmero torna-se impedida apds a polimerizacdo. Medos e
Bester-Rogac®® estudaram por titulacdo calorimétrica a agregacio de carboxilatos de diferentes
tamanhos formando micelas e concluiram que a entalpia é desfavordvel a agregacdo em tempe-
raturas inferiores a aproximadamente 320 K, sendo a for¢a motriz para a agregacdo, portanto,
entrépica, mas em temperaturas superiores a micelizac@o se torna exotérmica. Todos esses es-
tudos concordam que a entropia desfavoravel € a principal causa do efeito hidrofébico, porém,
Matulis e Bloomfield*” determinaram por titulagdo calorimétrica isotérmica que a separagio de
fase de alquil-aminas primdrias com cadeias de tamanho em torno de 12 carbonos é motivada
por entalpia, e ndo por entropia.

Com relacdo a modelos computacionais, diversos estudos foram publicados en-
volvendo modelagens realistas ou simplificadas para o estudo do efeito hidrofébico. Lee et al.*
demonstraram em 1984 que a estrutura da 4gua proxima a uma superficie hidrofébica plana €
diferente de préxima a um soluto pequeno e, posteriormente, Southall e Dill*° usaram um mode-
lo de 4gua bidimensional (chamado de modelo Mercedez-Benz pois consiste em um disco com
3 "bracos" para realizacao das ligagdes de hidrogénio dispostos de modo idéntico ao logotipo
dessa marca) para demonstrar que, enquanto a solvatacdo de solutos de tamanho similar ao de
uma molécula de dgua é entrépica e deve-se a maior organizagdo das ligagdes de hidrogénio a
fim de evitar diminui¢do no nimero de ligacdes, a medida que o soluto torna-se mais volumoso
existe a tendéncia do efeito da entropia diminuir ao passo que a entalpia torna-se desfavordvel,
devido a impossibilidade da dgua manter todas as suas ligagdes de hidrogénio. Os mesmos
demonstraram que uma superficie plana é um limite desse comportamento, sendo equivalente a
um soluto infinitamente grande, onde praticamente todas as moléculas de 4gua em contato com
a mesma apresentam pelo menos uma ligacdo quebrada e a penalidade associada a solvatagcdo
hidrofébica torna-se, portanto, entdlpica. Usando o mesmo modelo, Urbic et al.*’ estudaram o
comportamento da dgua confinada entre interfaces planas.

Ashbaugh e Paulaitis,*' empregando modelos de 4gua mais realistas, estimaram
a entropia de solvatacdo de hidrocarbonetos pequenos (etano, propano e butano) por meio das
correlagdes das moléculas de 4gua com os 4tomos de carbono dos mesmos. Maiti et al.** usaram
a técnica de umbrella sampling para calcular o potencial de forca média entre esferas rigidas
em 4gua e mostraram que a interacfio se torna mais intensa em temperaturas baixas. Paschek®?



comparou a organizacio da dgua ao redor de solutos de Lennard-Jones usando 5 modelos popu-
lares em simulacdes de dinAmica molecular. Lei e Leng** calcularam recentemente o potencial
de forca média para a aproximacgao de duas placas hidrofébicas em 4dgua e observaram que ha
deple¢do do solvente em distancias curtas.

Atualmente entende-se que o efeito hidrofdbico estd diretamente relacionado
com mudangas na rede de ligacdes de hidrogénio da 4dgua na presenga de um soluto ou de
uma superficie hidrofébica. Proximo a uma superficie plana ou a um soluto muito volumoso, a
quebra de ligacdes de hidrogénio € inevitdvel e hd uma penalidede entdlpica. Ao redor de um
soluto pequeno, por outro lado, as moléculas de 4gua se reorientam a fim de conservar o nimero
de ligagcdes de hidrogénio e disso resulta uma penalidade entrépica.

Como ilustracdo diddtica de tal efeito, no livro de Dill e Bromberg® é apresen-
tado o seguinte exemplo: Ao redor de uma molécula de metano em solug@o, hd em média 17
moléculas de d4gua na primeira camada.*> Supondo que a presenca do soluto resulte em liga-
coes de hidrogénio quebradas para metade das orientacdes possiveis da molécula na primeira
camada e sejam portanto evitadas, a penalidade entrépica por ligacao pode ser calculada pela
entropia de Boltzmann (Equacdo 1.2, onde W, e W, sdo os nimeros de orientacdes de cada
molécula de dgua na presenca e na auséncia do soluto, respectivamente). A 300 K, essa esti-
mativa simples para a perturbacdo de 17 moléculas de d4gua resulta em uma variacdo de energia
livre de 30 kJ/mol, consideravelmente maior que a energia térmica. Quando duas moléculas ou
grupos hidrofébicos entram em contato em solucio, o nimero de moléculas de 4gua em contato
com 0s mesmos diminui, resultando entdo em ganho de entropia e diminui¢do de energia livre.
Esse valor, entretanto, é apenas ilustrativo e ndo deve ser tomado como base para comparacoes
quantitativas. Dada a simplicidade das hipéteses feitas, espera-se apenas que concorde com o
sinal e a ordem de grandeza das variagdes encontradas.

1
AS = kgln (%) = kgln (5) = —5,8TK ! mol™* (1.2)
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Para o estudo da termodinamica de agregacao de surfactantes, portanto, espera-
se que o efeito hidrofébico seja a componente mais importante na determinagdo da energia livre
de agregacdo e uma discussdo extensa a respeito dessa contribui¢do serd apresentada na se¢ao de
resultados ao discutirmos o potencial de forca média. Em um trabalho de nosso grupo publicado
em 2013, calculamos o potencial de forca média para extrair um fon octanoato (C;H;5CO;")
de sua micela em solu¢cdo aquosa em diferentes temperaturas e separamos as contribui¢des
da cabeca e da cauda por meio do cédlculo da mesma coordenada de reagdo para um fon ac-
etato como uma espécie representativa da cabeca do surfactante. Encontramos uma variacdo
de energia livre a 300 K de aproximadamente -7 kJ/mol para a agregacdo, sendo que a cauda
apresentou uma contribuicdo favoravel a agregacdo de aproximadamente -16 kJ/mol oposta por
uma contribuicdo desfavordvel da cabeca de 9 kJ/mol. Com relagdo as contribuigdes entélpicas
e entropicas, encontramos valores positivos para ambas tanto para a cauda quanto para a cabeca,
mas, enquanto para a cabeca a entalpia era superior ao termo —7'AS, o ganho de entropia du-
rante a agregacao mostrou-se dominante para a cauda, de acordo com as teorias vigentes sobre
o efeito hidrofébico. Como as caudas dos surfactantes usados nesse trabalho sdo maiores, es-
peramos contribui¢cdes ainda mais negativas dessa para a variagdo de energia livre do que as
reportadas para o octanoato.

Na presente tese adotamos uma abordagem distinta: Por meio de cdlculos ordens
de grandeza mais extensos para a obtencao do potencial de for¢ca média, calculamos explicita-
mente diversas contribuicdes entdlpicas e entrdpicas utilizando distribui¢des de probabilidades
obtidas das simulagdes e que demandam uma amostragem consideravelmente mais longa que a



propria metodologia de umbrella sampling para convergirem. Para a estimativa da contribui¢io
do efeito hidrofébico, um diferencial em relaciio ao método usado por Ashbaugh e Paulaitis*! é
que usamos coordenadas intrinsecas as ligacdes de hidrogénio e sua orientacdo com relacdo ao
soluto ao invés de correlagdes envolvendo apenas coordenadas de uma molécula de 4gua. Em
outras palavras, analisamos a entropia usando coordenadas de dimeros formados ao invés de
moléculas individuais e também incluimos o efeito de moléculas de dgua da segunda camada
de solvatacdo ao invés de analisar apenas a primeira.



2 — Objetivos

* Obter a energia livre de agregacdo de dois surfactantes, dodecil-sulfato de sédio (SDS)
e cloreto de trimetil-dodecil-amonio (DTAC), através do célculo do potencial de forga
média (pmf) usando a metodologia de umbrella sampling para remover o surfactante da
respectiva micela.

» Comparar os dois surfactantes, analisando quais aspectos estruturais explicam as diferen-
cas na energia livre de agregacao.

* Calcular, ao longo da coordenada de reacdo, as componentes entalpicas e entrépicas que
constituem a energia livre de agregacdo, com €nfase especial nas componentes associadas
ao efeito hidrofébico, e interpretd-las em termos de aspectos estruturais das micelas e da
agua.

* Calcular a densidade de cargas e o potencial eletrostitico de um sistema contendo simul-
taneamente uma micela e monocamadas do mesmo surfactante na interface dgua/vapor.

 Verificar como se da a particdo de contra-ions entre interfaces de diferentes geometrias
utilizando a micela esférica e a monocamada plana como sistemas modelo.



3 — Metodologia

3.1 — Fundamentos de simulacoes de dinimica molecular

A termodinamica estatistica permite correlacionar as propriedades termodinami-
cas macroscOpicas de um sistema com sua estrutura no nivel atdmico. Enquanto um macroes-
tado € caracterizado pelo conjunto de funcdes de estado macroscdpicas, por exemplo, nimero
de particulas, volume e temperatura, o microestado € caracterizado pela funcdo de onda, 1),
dentro do formalismo da mecanica quantica, ou pelo conjunto de posi¢des e momentos de to-
das as particulas no dominio da mecénica cldssica. Note que as definicdes de macroestado e
microestado ndo estdo relacionadas com o tamanho do sistema propriamente dito, mas um mi-
croestado € um retrato instantaneo do sistema ao passo que o macroestado corresponde a um
conjunto de microestados. A relacdo entre ambos se da por meio da func¢do de particdo, dada na
Equacao 3.1 para o ensemble canonico (NVT constantes), onde kg € a constante de Boltzmann,

T é a temperatura absoluta e F; é a energia do estado 7.2346

B,
QN V.T) =} exp (— kBT) 3.1)

Conhecendo a funcdo de particdo, pode-se calcular todas as propriedades ter-
modinamicas do sistema, tais como a energia livre (Equacdo 3.2) e a entropia (Equagdo 3.3).2%46

A = —kgTIhQ(N,V,T) (3.2)

(3.3)

S = kglnQ(N,V,T) + kT (M)
N,V

orT

O problema principal da mecanica estatistica consiste entdo em determinar a
fun¢do de particdo para o sistema de interesse. Exceto em casos simplificados, como gases
ideais e solidos ideais, a fun¢do de particdo ndo pode ser calculada analiticamente, entdo, temos
que recorrer a métodos numéricos para explorar os microestados acessiveis ao sistema e, a
partir desses, tentar extrair informag¢des termodinamicas. Sistemas liquidos encaixam-se nessa
categoria, mesmo liquidos puros sdo complexos demais para tratamentos analiticos e precisam
ser trabalhados com métodos numéricos como as simulacdes de dinamica molecular.

Nas simulagdes de dinamica molecular, partindo de um microestado inicial, com
posicdes e velocidades conhecidas para todas as particulas do sistema, o potencial U atuante so-
bre cada particula pode ser calculado. Idealmente, tal potencial deveria ser obtido de um célculo
quantico ab initio, entretanto, mesmo os cdlculos quanticos mais simples, sem incluir efeitos de
correlagdo eletronica e com funcgdes de bases pequenas, sdo invidveis para sistemas contendo
milhares de 4tomos e nos quais precisa-se amostrar um niimero muito elevado de microestados
tais como os que foram estudados nesse trabalho. Uma alternativa é descrever o potencial U
como funcdes parametrizadas, definidas pelo campo de forga utilizado. Tais parametros podem
ser provenientes de cédlculos quanticos, de ajustes para reproduzir propriedades experimentais
ou de alguma combinagdo de ambos. Usualmente, esse potencial € dividido em termos ligantes,
envolvendo dtomos que estejam separados por até 3 ligagdes quimicas, e ndo-ligantes, esses en-
volvendo dtomos presentes em moléculas distintas ou separados por mais do que 2 ou 3 ligacdes
quimicas (em alguns campos de for¢a, como € o caso do usado aqui, aplicam-se os termos de
potencial ndo-ligante reduzidos por um fator de escala para pares de d&tomos que estejam dis-
tantes por 3 ligacOes em adi¢ao aos termos ligantes).
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No caso do campo de forca utilizado, o OPLS-AA (Optimized Potentials for
Liquid Simulations - All Atoms),*" o potencial no-ligante é dado pela soma da interacdo eletros-
tatica, devido as cargas atdmicas parciais ¢ entre o par de dtomos considerado, e as interacdes
de dispersdo sdo descritas pelo potencial 6-12 de Lennard-Jones, que apresenta 2 parametros:
€, que corresponde a profundidade do pocgo de potencial, e o, que € a distancia em que a ener-
gia dada pelo potencial assume valores positivos. O parametro o €, portanto, uma medida do
tamanho dos dtomos envolvidos, visto que, ao aproxima-los além dessa distancia, a energia de
interacdo torna-se maior do que se estivessem infinitamente separados (Equacéo 3.4, onde 7;; €
a distancia entre os dois 4tomos e £y a permissividade do vacuo).

12 6
U;ﬁo ligante(rij) _ 4iq; + 4€ij (&) _ <@) (34)

47T€0T2'j Tij Tij

Para os 4tomos que formam ligacdo covalente ou para os que definem um an-
gulo, a interacdo ligante é dada por um potencial harmonico com constante de for¢a £ > 0
(Equagdes 3.5 e 3.6, onde r;/ e 6 sdo os valores de equilibrio da distancia e do angulo de
ligacdo).

igagdo 1 e
Ut (ri) = ki (rij = rif)? (3.5)
angulo 1 e
Uijkg ! (eijk) = §/€¢jk(9z‘jk - 9@_%)2 (3.6)

O potencial de tor¢ao de diedros, por sua vez, é dado pela fungdo de Ryckaert-
Bellemans (Equacdo 3.7), onde ¢ € o angulo de diedro de acordo com a conven¢do da IUPAC
segundo a qual o valor zero corresponde ao diedro eclipsado e as constantes C',, s30 0s parame-
tros do campo de forga.

n=>5
U™ (diju) = Y Cr(cos(¢ — 180))" (3.7)
n=0

Uma vez calculadas todas as interacdes em um determinado instante da sim-
ulacdo, ou seja, para um determinado microestado, a forca resultante sobre cada particula é
obtida pelo oposto do gradiente do potencial e essa por sua vez define a aceleracdo da particula
de acordo com a Segunda Lei de Newton (Equagdo 3.8, onde m; é a massa da particula, Z; sua

posi¢do e t é o tempo).*8
i = —VU; = m; (_x) (3.8)

A soma da velocidade inicial com a integral da aceleracdo resulta na nova ve-
locidade da particula e a soma da posi¢cdo com a integral da velocidade resulta em sua nova
posicdo. Como essa integracdo € feita de modo numérico, € definido um passo de integracgao dt,
sendo que quanto menor esse maior a precisao porém maior o custo computacional, visto que
mais passos de simulagdo serdo necessarios para observar um mesmo fendmeno. Na pratica,
considera-se um bom compromisso para o passo de integracdo um valor de cerca de 1/10 da
duracdo movimento de maior frequéncia presente no sistema. No caso de sistemas contendo
ligacdes O-H, como qualquer simulacdo em fase aquosa, tal movimento é geralmente a vi-
bracdo dessa ligacdo. Recalculando para cada novo microestado o potencial U e aplicando as
equagdes 3.7 e 3.8, tém-se a chamada trajetoria, o principal resultado da simulagdo de dindmica
molecular, que descreve a evolugdo do sistema ao longo do tempo. Por meio do conjunto de
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microestados gerados, pode-se calcular correlagdes estruturais e fungdes termodinadmicas. En-
tretanto, mesmo as simulacdes de dinamica molecular mais longas possiveis atualmente ndo sao
capazes de varrer totalmente o espaco de fases de sistemas complexos e metodologias especiais,
como calculos de potencial de forca média (secio 3.4), precisam ser usadas para a obtencdo de
fungdes termodinamicas.

3.2 — Sistemas modelo

Para calcular a energia livre de agregacio dos surfactantes e suas componentes,
foram feitos cdlculos de potencial de forca média para remover um fon dodecil-sulfato ou
trimetil-dodecil-amonio das respectivas micelas. As estruturas iniciais das micelas foram ge-
radas com o programa Packmol* para empacotar 60 moléculas do surfactante em uma es-
trutura esférica de modo que as cabegas apontem para fora. Em seguida foram adicionadas
42000 moléculas de agua e 60 contra-ions (sédio para o SDS, cloreto para o0 DTAC) de modo
a preencher uma caixa cubica de aresta 10,95 nm para o SDS e 11,02 nm para o DTAC. Isso
resulta em uma concentra¢do de aproximadamente 75 mM para ambos os surfactantes. Os va-
lores de cmc do SDS e do DTAC sdo, respectivamente, 8,1 e 19 mM,' de modo que ambos 0s
surfactantes formam micelas na concentragdo trabalhada. A maior cmc do DTAC, de acordo
com a Equacdo 1.1, indica que a energia livre de agregacio desse deve ser menor que a do SDS.

Antes de realizar os calculos para determinagdo do potencial de for¢ca média, que
serd apresentado em detalhes na secdo 3.4, foram feitas simula¢des para relaxar os sistemas.
Para isso, foi feita primeiro uma minimizacdo de energia usando o algoritmo steepest descent
seguida por uma simula¢do de dinamica molecular de 150 ns. Na simulaciao de SDS, ndo houve
dissociacdo de nenhuma molécula, mas na de DTAC houve a dissociagdo espontanea de duas
moléculas, as estruturas finais obtidas para os dois surfactantes apds a relaxacdo sdo dadas na
Figura 3.1. A ocorréncia de dissociacdes para o DTAC é um indicativo da menor estabilidade
da micela formada por esse surfactante, o que foi confirmado pelos potenciais de forca média
(sessdo 4.1). Essas duas estruturas foram usadas como ponto de partida para as simulacdes de
umbrella sampling para a obtencdo dos pmfs sendo que, no caso do DTAC, as duas moléculas
que dissociaram na relaxacdo foram excluidas, juntamente com dois contra-ions cloreto. O total
de 4tomos nas simulacdes para obten¢do dos pmfs foi entdo 129060 para o SDS e 128958 para
o DTAC. Além dessas simulacdes, para definir o estado de referéncia para o cdlculo da entropia
das ligacdes de hidrogénio, foi feita também uma simulagdo de dgua pura com 2650 moléculas
e 100 ns de amostragem.

Para o estudo do potencial eletrostético e parti¢do de contra-ions entre interfaces
planas e esféricas, optou-se por estudar a micela de SDS em equilibrio com monocamada satura-
da do mesmo surfactante na interface dgua/vapor. A estrutura inicial para esse sistema foi gerada
centralizando na caixa de simula¢do a micela N=60 obtida da mesma simula¢do de relaxagdo
para os cdlculos de pmf (Figura 3.1, esquerda) e entdo expandindo a caixa na direcao z de 10,84
para 17,00 nm, de modo a produzir duas interfaces dgua/vapor perpendiculares ao eixo z. Sobre
cada uma dessas interfaces foi entdo posicionado um reticulo quadrado de 18x18 ions dodecil-
sulfato uniformemente espacados com as cabecas apontando para a 4gua. Uma quantidade
de cations sdédio suficiente para neutralizar a carga do sistema foi acrescentada substituindo
aleatoriamente moléculas de dgua da solug¢do. A densidade superficial do surfactante é de 2,75
fons por nm?, o que corresponde a uma interface saturada com o surfactante em concentragdes
préximas a cmc.>® A estrutura inicial resultante é dada a esquerda da Figura 3.2 enquanto
a estrutura final dessa simulacdo € dada a direita da mesma figura. Como pode-se perceber
pela comparacao entre as duas, o sddio disperso inicialmente migrou espontaneamente para as
interfaces e para a superficie da micela mas ainda restam ions dispersos em solucao, formando
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dupla-camadas difusas para a micela e para os filmes interfaciais, e as monocamadas evoluiram
para estruturas menos ordenadas. Ao todo, esse sistema possui 708 fons dodecil-sulfato, a
mesma quantidade de contra-ions sédio e 41352 moléculas de 4gua, totalizando 154500 dtomos.

Vs @0 @c LH @Na Q@c UH @) @

FIGURA 3.1 — Representagado grafica das estruturas iniciais com as micelas de SDS (esquerda)
e DTAC (direita) usadas nos calculos de pmf. As moléculas de d4gua nao foram mostradas para
melhor visualizacdo. No caso do DTAC, as duas moléculas dissociadas e dois fons Cl" foram
excluidos para os célculos de pmf.

Vs @0 @C UH @Na

FIGURA 3.2 — Representagdo grafica da estrutura inicial (esquerda) e final (direita) do sistema
empregado para o cdlculo do potencial eletrostatico da micela de SDS em equilibrio com as
monocamadas. A dgua € representada como uma superficie vermelha transldcida.

Para avaliar o efeito da densidade de surfactante na interface sobre a parti¢ao
de contra-ions, foi produzido outro sistema modelo reduzindo a concentracdo de surfactante
nas duas interfaces para 1,74 fons/nm?, deletando aleatoriamente 120 fons dodecil-sulfato de
cada interface partindo da estrutura final do filme saturado e 240 contra-ions sédio, totalizando
144181 atomos no sistema. Essa densidade superficial de surfactante foi escolhida para gerar
uma densidade de cargas proveniente do dodecil-sulfato nas interfaces planas similar a presente
na superficie da micela, como serd demonstrado na secdo de resultados. Por fim, para avaliar os
efeitos cooperativos envolvidos na adsorcdo de contra-ions, uma outra simulagdo foi realizada,
também partindo da estrutura relaxada com a micela e os filmes saturados, mas transformando
agora os 60 fons dodecil-sulfato da micela em fons metil-sulfato (CH3;0S0O5"), que apresenta os
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mesmos potenciais de interacao do dodecil-sulfato mas, sem uma cadeia hidrofébica longa, ndo
apresenta tendéncia a agregacao formando micelas nem a adsor¢do na superficie da d4gua, mas
fica disperso no seio da solu¢do, procedimento similar ao usado por Rakitin et al.'? para estudar
o efeito da agregacdo sobre a adsorcdo de contra-ions. Nessa simulacdo foram acrescentadas
509 moléculas de dgua adicionais para preencher o volume vazio produzido ao substituir a
cauda de 12 carbonos do surfactante que formava a micela por grupos metila.

Nas simulagdes contendo a micela em equilibrio com os filmes, o centro de mas-
sas da micela foi mantido fixo equidistante das duas interfaces. Tal procedimento foi necessario
para produzir as superficies e cortes transversais de densidade de carga e potencial eletrostatico
que serdao mostrados. O tempo de simulagdo atingido para a micela na presenca dos filmes satu-
rados foi de 780 ns com 80 ns necessdrios para relaxacdo. Para a simulacdo com os filmes insa-
turados e a substituindo a micela pelo metil-sulfato, com partimos de uma estrutura jé relaxada,
os tempos de relaxacdo foram menores, sendo descartados 20 e 10 ns iniciais, respectivamente,
de uma amostragem total de 120 e 40 ns.

3.3 — Parametros, condicoes de simulacao e softwares e hardware utilizados

Todas as simulacdes foram realizadas com o pacote computacional Gromacs
5.1.0,°'75% que também contém diversas ferramentas usadas em algumas das andlises apresen-
tadas aqui. Outras andlises, como as distribui¢des apresentadas na se¢do sobre efeito hidrofébico
e os cortes e superficies de densidade de cargas e potencial eletrostatico, foram realizadas com
programas desenvolvidos por mim em linguagem Python empregando a ferramenta mdtraj>*
para a leitura das trajetorias. O intervalo de integracdo usado em todas as simulagdes foi de
1,0 fs. As simulacOes envolvendo apenas as micelas em solu¢do e a simulacdo de dgua pura
usada como referencial nos cdlculos de entropia de liga¢des de hidrogénio foram realizadas no
ensemble NpT com a temperatura de 300 K acoplada com o algoritmo V-rescale,” com con-
stante de tempo 7 de 0,1 ps, e pressdo de 1,0 bar mantida com o algoritmo de Berendsen’®
com constante de tempo 7, de 1,0 ps. Nas simula¢des contendo as interfaces dgua-vacuo, foi
usado o ensemble NVT sendo a mesma temperatura usada nas simulacdes das micelas mantida
com o0 mesmo algoritmo. Note que o volume constante nesse segundo caso refere-se ao volume
total da caixa de simulacdo, ou seja, os volumes da solugdo e da fase vapor podem flutuar, mas
a soma dos dois € constante.

As interagdes nao-ligantes foram descritas por um potencial couldombico com
raio de corte de 1,2 nm, com o método PME (Particle Mesh Ewald)’’ para introduzir correcdes
de longo alcance, enquanto as forcas de dispersdo foram descritas pelo potencial de Lennard-
Jones 6-12, também com raio de corte de 1,2 nm, e funcao shift para convergir suavemente para
zero no raio de corte.

O campo de forca usado para descrever as interacdes foi o OPLS-AA,*” mas
como ndo haviam parametros de interacdes ndo-ligantes para a cabeca de alquil-sulfato, as
cargas parciais da cabeca e do primeiro grupo CH, foram obtidas de um calculo quéantico
RHF/6-311G de um ion etil-sulfato por meio do método geodésico, conforme implementado
no programa Firefly 7.1.G.%%% Para as cargas de 4tomos equivalentes, ou seja, os 3 4tomos
de oxigénio ligados apenas ao enxofre e os 2 hidrogénios do grupo CH,, pequenas diferencas
obtidas no calculo quantico foram eliminadas considerando a média aritmética dos valores obti-
dos. Os parametros de Lennard-Jones da cabeca de sulfato foram usados como os de espécies
quimicas similares presentes no campo de forca. Os valores dos parametros ndo-ligantes dos
atomos da cabeca e do primeiro CH, da cauda sdo dados na Tabela 3.1. Para os demais dtomos
da cauda, foram usados os parametros de alcano do campo de for¢a sem nenhuma modificagao.
Para os contra-fons sédio foram usados os parametros Aqvist® e para a 4gua foi usado o modelo
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SPC flexivel® nas simulac¢des dos célculos de pmf das micelas enquanto nas simula¢des com
as interfaces foi usado o modelo TIP3P.%? Testes realizados com o modelo SPC para os sistemas
interfaciais ndo mostraram diferencas significativas na estrutura observada, mas, como as si-
mulacdes mais longas para esse sistema foram feitas com o modelo TIP3P, serdo reportados os
resultados com esse modelo na se¢@o sobre potencial eletrostético e parti¢do de contra-ions.

TABELA 3.1 — Cargas parciais e parametros de Lennard-Jones empregados para os dtomos da
cabeca e do primeiro grupo CH, do SDS e do DTAC. Entre parénteses sdo dadas as ligacdes
quimicas feitas pelo dtomo em questdo quando hd mais de um do mesmo elemento.

atomo SDS: S 0O (S-0) O (S-0-C) C(0-CH,) H (O-CH,-C)
carga (e): 1,284 -0,654 -0,459 0,017 0,060
o (nm): 0,355 0,296 0,296 0,350 0,250
e (kJ/mol): 1,0460 0,71128 0,71128 0,276144 0,125520
atomo DTAC: N C(N-CH;) C(N-CH,-C) H(N-CH;) H (N-CH,-C)
carga (e): -0,080 0,090 0,150 0,060 0,060
o (nm): 0,325 0,350 0,350 0,250 0,250
e (kJ/mol): 0,71128  0,276144 0,276144 0,125520 0,125520

Para minimizar efeitos de superficie, foram usadas em todas as simulagdes con-
di¢des periddicas de contorno, o que € equivalente a presenga de um niimero infinito de réplicas
idénticas da caixa de simula¢do, como mostrado na Figura 3.3 para a micela de SDS onde as
réplicas da caixa, mostrada em duas das 3 dimensdes, estdo representadas em tonalidades mais
claras. Desse modo, apesar de ao olharmos para a caixa de simulagdo a micela aparentar estar
partida ao meio, uma "metade" interage com a outra por meio das condi¢des periddicas de
contorno, de modo que nao ha descontinuidade no sistema. Sem o uso de condic¢des periddicas,
ao invés de simularmos uma micela no bulk da solugdo, o sistema tenderia a forma esférica para
minimizar a drea de superficie exposta e estariamos simulando uma nanogota de 4gua no vacuo,
na qual a micela eventualmente iria se desfazer para que o surfactante migrasse para a interface
agua-vapor.

O programa VMD® 1.9.3 foi usado para a visualizacdo da estrutura do sistema
e para gerar as representacOes graficas mostradas nesse trabalho. Os programas Grace 5.1.25
e Gnuplot 5.0 foram usados para gerar os graficos unidimensionais e superficies de funcdes
bidimensionais, respectivamente.

Todas as simulagdes apresentadas nessa tese foram calculadas no supercomputa-
dor Santos Dumont (SDumont), localizado no Laboratério Nacional de Computacdo Cientifica
(LNCC), usando CPUs Intel Xeon E5-2695v2.

3.4 — Calculo dos potenciais de forca média

Em principio, o potencial de forca médio poderia ser obtidos da simulacdo de
equilibrio por meio da distribuicdo de valores D(c) da coordenada de reagdo ¢ desejada, que
pode ser uma distancia, um angulo ou mesmo uma combinagdo de varidveis (Equacdo 3.9,
onde kp a constante de Boltzmann e T a temperatura absoluta). O problema é que, a menos
que as diferencas de energia livre entre os diferentes pontos c¢ seja pequena e nao haja barreiras
aprecidveis entre eles, dificilmente € obtida uma boa amostragem para todos os possiveis valores
de c em uma simulacdo de equilibrio. No caso especifico da micela, como estamos interessados
na energia livre de agregacao, seria necessdrio observar os processos de agregacio e dissociagao
ocorrendo centenas de vezes ao longo da simulacdo para que um valor reprodutivel de energia
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FIGURA 3.3 — Representacdo de uma estrutura da micela de SDS ao longo do pmf, com a
molécula ja dissociada, demonstrando o uso de condicdes periddicas de contorno. Os dtomos
dentro da caixa de simulacdo estdo com colora¢do mais escura e as réplicas periddicas em duas
das direcdes s@o mostradas em tons mais claros. As moléculas de dgua foram excluidas para
melhor visualizagdo.

livre fosse obtido, 0 que mesmo para surfactantes que geram micelas mais ldbeis estd muito
além do possivel com o poder computacional atual. A solugdo para esse problema consiste em
usar potenciais externos para forgar processos lentos a ocorrerem de forma rdpida o bastante
para garantir uma boa amostragem dentro de um tempo de célculo vidvel. Uma opg¢do para isso
seria for¢ar o movimento a ocorrer com uma velocidade constante, procedimento chamado de
steered molecular dynamics que € equivalente a exercer, em cada instante, uma forca contréria
a aceleracao da particula.

pmf(c) = —kgTnD(c) 3.9

Usamos a metodologia de umbrella sampling para o cédlculo dos pmfs. Nessa
metodologia, um potencial externo, chamado de bias, € aplicado sobre a coordenada de reacdo
em funcdo da qual pretende-se calcular o pmf a fim de controlar o movimento sobre essa co-
ordenada. Desse modo, pode-se forcar o sistema a percorrer regides do espago de fases que
apresentem baixa probabilidade de amostragem ou a superar barreiras energéticas que poderiam
tornar o processo proibitivamente lento para a escala de tempo acessivel em uma simulacao de
equilibrio. O efeito do potencial externo aplicado sobre a energia livre é conhecido e pode ser
subtraido do resultado obtido.**

Ao invés de empregar apenas um potencial externo, entretanto, ¢ mais usual se-
lecionar uma fun¢do de potencial e fazer diversas simulag¢des variando, por exemplo, a posi¢cao
do minimo desse potencial na coordenada de reacdo, de modo a garantir uma amostragem mais
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eficiente do espaco de fases, e entdo combinar os resultados obtidos em cada simulagcdo. Na
presente tese, assim como foi feito em um estudo anterior para o octanoato de sédio,® foi
definida a coordenada de reacdo como a distancia entre o centro de massas da micela, excluindo
a molécula que pretende-se remover do calculo desse, e o dtomo de carbono 1 (o mais proximo
da cabeca) do surfactante removido. Para controlar o movimento sobre a coordenada definida,
foi empregado um potencial harménico com constante de forca 1000 kJ mol! nm sobre a
distancia centro de massas da micela - carbono 1, e a posi¢cdo do minimo desse potencial foi
variada entre vérias janelas de simulac@o entre 1,10 nm e 5,10 nm em intervalos de 0,05 nm,
totalizando 80 simulacdes correspondentes a cada posi¢do do minimo do potencial de bias para
cada surfactante. Ao fixar o minimo do potencial em uma determinada distancia 7,,; em uma
dada simulagdo, a distancia r entre o centro de massas do agregado e o carbono 1 pode flu-
tuar préximo ao minimo do potencial harmdnico, ou seja, r pode variar proximo ao valor 7,
sujeito simultaneamente as forcas resultantes das interacdes intermoleculares e ao potencial de
bias que restringe sua variacdo. Desse modo, realizando vdarias simula¢des com diferentes va-
lores de 7., pode-se forcar que toda a coordenada de reacdo definida seja amostrada de modo
aproximadamente homogéneo. Os resultados das varias simulagdes sdo entdo combinados pelo
processo iterativo WHAM,® %7 conforme implementado no Gromacs, para obter o pmf.

As vantagens do umbrella sampling em comparacdo com o steered molecular
dynamics sdo que a primeira € um processo reversivel e a qualidade estatistica dos resultados
pode ser verificada qualitativamente com base na sobreposicdo das populacdes geradas nas
diversas simulacdes e a homogeneidade da varredura da coordenada de reagdo, e, de modo
quantitativo, através do método bootstrap.®® Além disso, as trajetérias geradas na varredura do
umbrella sampling podem ser facilmente estendidas a posteriori para melhorar a amostragem
enquanto no caso do steered molecular dynamics € necessario realizar novas simulacdes para
1Ss0.

Cada uma das 80 janelas de amostragem teve duracdo de 42 ns, o que correspon-
de a um total de 3360 ns amostrados para cada um dos surfactantes no cdlculo dos pmfs. Para as
andlises estruturais e cdlculos de componentes apresentados ao longo do pmf ou em algum valor
especifico do mesmo, as vdrias trajetérias geradas ao longo do cdlculo de umbrella sampling
foram separadas e reagrupadas de acordo com o valor de » em cada instante de tempo. Apesar
de r flutuar em torno ry em cada simulagdo, ela ainda pode apresentar variacdes de cerca de
0,25 nm em torno desse valor em cada trajetoria resultante do umbrella sampling (Figura 4.2 na
secdo de resultados), desse modo, torna-se necessario reagrupar as frames das mesmas a fim de
obter melhor precisdao na andlise das componentes estruturais. Escolheu-se separar as trajetérias
de acordo com os valores de r em intervalos de 0,1 nm, desse modo, ao citarmos por exemplo r
= 5,0 nm, entenda-se “ entre r =4,95 e r = 5,05 nm”. Tal separacdo e reagrupamento das frames
geradas em diferentes trajetdrias destroi a correlacdo temporal entre as mesmas, o que impede o
célculo de propriedades dependentes do tempo, mas, de acordo com a hipétese ergddica,*® ndo
afeta as propriedades termodinamicas, que foram o foco principal do presente estudo.
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4 — Resultados e discussoes

4.1 — Potencial de Forca Média

O potencial de for¢ca média (pmf, do inglés potential of mean force) corresponde
a um corte no espaco de fases do sistema. Ao calcular a energia livre em funcdo de uma ou
mais varidveis, em cada ponto do pmf as mesmas estdo fixas e a energia livre € calculada em
funcao de todos os demais graus de liberdade do sistema. Desse modo, ao calcularmos o pmf
de dissociacdo do surfactante considerando como coordenada de reacdo a distancia r entre o
centro de massas do agregado e o carbono 1 do surfactante, obtém-se uma curva de energia
livre em func¢do de r onde cada ponto r; corresponde a um ensemble de estruturas com 7 fixo
e igual a r;, com todas as demais coordenadas livres. Desse modo, a diferenca entre os valores
obtidos entre 2 pontos, por exemplo, pmf(r;) - pmf(r;), corresponde a diferenga de energia livre
para levar o carbono 1 do surfactante que estd sendo puxado da distancia fixa r; para a distdncia
fixa r; do centro de massas do agregado. Outra forma de interpretar o pmf, e o que da origem
ao seu nome, € que seu gradiente d4 a forca média atuante na coordenada de rea¢do.?*>* Desse
modo, se a derivada do pmf é negativa em um determinado ponto, significa que, na média, a
particula nessa posicao sentird uma for¢a tendendo a mové-la na direcdo de maiores valores da
coordenada considerada.

A Figura 4.1 contém os pmfs calculados para a remog¢ao do dodecil-sulfato e
do trimetil-dodecil-amonio de suas respectivas micelas com barras de erro estatistico calcu-
lado pelo método bootstrap,5® e a Figura 4.2 mostra as distribui¢des obtidas em cada janela
de amostragem para o SDS. Cada uma dessas distribui¢cdes corresponde a uma simulacio de
umbrella sampling que diferem entre si pela posicdo do minimo do potencial harmdnico. Con-
forme foi dito na metodologia, a vantagem em usar tal procedimento € que garante-se uma
amostragem quase homogénea da coordenada de reacdo. Uma boa sobreposi¢do entre essas
populagdes, como observa-se na figura, € necessdria para obter um pmf de qualidade. Os re-
sultados obtidos em cada janela de amostragem mostrada na Figura 4.2 sdo combinados pelo
método WHAM® %7 para gerar o pmf mostrado na Figura 4.1.

Em ambos os casos, as curvas foram deslocadas para que a energia livre fosse
zero em r = 5,00 nm, de modo que o valor em qualquer ponto r; seja a diferenca de energia livre
para trazer a molécula da maior distncia considerada para r;. Para os dois surfactantes, os pmfs
apresentam minimo na mesma posi¢do. De acordo com a relagdo entre pmf e a forca média,
um ponto de minimo corresponde a um valor da coordenada de reacdao em que a forca média
atuante sobre a molécula € nula, sendo portanto esse uma posi¢do mais provavel de encontrar a
particula de referéncia do que os pontos mais préximos. Como os minimos globais ocorrem na
mesma posicao, a distancia mais provdvel entre o carbono 1 e o centro de massas da micela € a
mesma para os dois surfactantes, o que € esperado uma vez que apresentam caudas do mesmo
tamanho.

Com relagdo a forma do potencial, no caso do SDS temos um tinico minimo. Ao
tentar, seja forcar o surfactante para o interior do agregado, seja removeé-lo, ocorre um aumento
da energia livre. No sentido da dissociacdo, apds vencer a barreira para a remocao da micela,
a energia livre decresce de modo lento e continuo. Como veremos, esse decréscimo deve-se a
repulsdo eletrostdtica entre a micela e o surfactante removido e um termo do tipo de entropia
de expansdo. O valor obtido para a energia livre de agregacdo do SDS foi similar ao obtido
por Chun et al.'® empregando simulagdes de steered molecular dynamics, onde a molécula
€ removida do centro do agregado com uma velocidade constante, porém, a forma do pmf
obtido por eles € diferente devido principalmente a efeitos de irreversibilidade além de menor
amostragem: Os resultados apresentados por eles ndo mostram o decréscimo de energia livre
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FIGURA 4.1 — Potencial de forca média com barras de erro para a remocao de um ion dodecil-
sulfato ou trimetil-dodecil-amonio das micelas.
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FIGURA 4.2 — Histogramas mostrando a amostragem para o SDS ao longo da coordenada de
reacdo. Cada populacdo corresponde a uma das janelas de amostragem.

apos a dissociagdo, por exemplo. Além disso, ha alguns problemas técnicos no trabalho de
Chun et al. como ter cargas parciais diferentes nos 3 4tomos de oxigénio da cabeca de sulfato
que deveriam ser idénticos (apenas o oxigénio ligado ao carbono € distinto dos demais, Tabela
3.1). Para o DTAC, o perfil obtido € mais complexo, sendo observado dois minimos secundarios
no sentido da dissocia¢do e também uma mudanca de comportamento em distancias inferiores
a 1,4 nm ao tentar forcar o surfactante para dentro do agregado. Além disso, as barras de erro
estatistico sdo maiores para 0 DTAC do que para o SDS apesar das simulagdes serem igualmente
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longas.

A complicacio no caso do DTAC € que a micela é mais 14bil que a de SDS.
Além dos 2 mondmeros que haviam dissociado na etapa de relaxacdo e que foram removidos
do sistema, diversas outras dissociacdes espontaneas ocorreram ao longo das simulacdes de um-
brella sampling (Figura 4.3). Em alguns pontos até 7 dos 57 {ons trimetil-amonio que compde a
micela dissociaram espontaneamente (excluindo da conta aqui a molécula que foi puxada). Isso
gera um problema grave: Uma vez que a coordenada € definida entre a posi¢ao do carbono 1 da
molécula removida e o centro de massas do restante dos fons trimetil-amonio, todos os outros
57 sdo levados em conta no cdlculo do centro de massas mesmo que ndo estejam mais pre-
sentes no agregado. Isso gera um problema com a prépria coordenada de reacdo: r ndo € mais
a distancia exata entre o carbono 1 e o centro de massas da micela. Considerando a estrutura
da Figura 4.3 como exemplo, observamos 4 moléculas dissociadas espontaneamente fora a que
estd sendo puxada (destacada em vermelho), e, nesse instante, todas elas apresentam valores
para a coordenada z superiores ao centro da micela e isso implica que a posi¢ao considerada
como o centro de massas do agregado esta artificialmente deslocada para valores maiores de z,
consequentemente, a distancia r calculada é menor do que deveria ser considerando a posi¢cdo
da molécula puxada na imagem. Esse erro ndo pode ser corrigido a posteriori: Mesmo que
recalculdssemos o centro de massas do agregado frame a frame ignorando as moléculas disso-
ciadas, o potencial harmdnico que foi usado para forcar o movimento na coordenada de reacao
estava com o minimo na posicao errada. Assim, os minimos secunddrios observados para o
DTAC ocorreram pois a molécula ainda estava parcialmente dentro da micela, mas moléculas
dissociadas movendo-se na dire¢do oposta fizeram com que a coordenada r atingisse valores
maiores, que seriam esperados para a molécula de referéncia ja dissociada.

FIGURA 4.3 — Representa¢do de uma estrutura ao longo do pmf do DTAC mostrando moléculas
dissociadas. A molécula que estd sendo removida para o cdlculo do pmf estd destacada em
vermelho.

Uma solugdo para o caso do DTAC seria recalcular o potencial de for¢ca médio
usando simulagdes mais curtas e combinar os resultados empregando a igualdade de Jarzyn-
ski.® Sendo as simula¢des mais curtas, a probabilidade de observar dissocia¢des espontineas
seria menor e, caso ocorresse em algumas das réplicas, essas poderiam ser descartadas. Esse
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procedimento foi usado por nosso grupo em um estudo anterior com micelas de octanoato de
s6dio,® no qual, dada a cadeia mais curta do surfactante, a micela € ainda mais 14bil que a de
DTAC, mas para esse surfactante ndo esperdvamos que ocorressem tantas dissociagdes e opta-
mos por fazer um unico cdlculo de pmf usando simulacdes longas. No caso do SDS, ocorreram
também dissociacOes espontaneas mas foram de apenas duas moléculas entre 59 e em uma unica
janela do pmf, de modo que o erro introduzido por esse fendmeno foi muito menor, mas, como
veremos, ele foi capturado ao analisarmos as componentes de energia ao longo da coordenada
de reacao.

O minimo mais raso para o pmf do DTAC comparado ao do SDS e as dissocia-
cOes espontaneas mais frequentes no primeiro demonstram que a energia livre de agregacao do
DTAC € menor que a do SDS. Entretanto, dado o erro decorrente das dissociacdes espontaneas
no célculo para o DTAC, a interpretacdo quantitativa das componentes que constituem o pmf
tornou-se invidvel para esse surfactante, desse modo, focaremos apenas no SDS para o cdlculo
detalhado das diferentes contribui¢des para a energia livre de agregacdo nas secdes seguintes.
Apresentaremos aqui apenas uma breve comparagao entre aspectos estruturais das duas micelas
que explicam de modo qualitativo a menor estabilidade da micela de DTAC.

E um fato conhecido que o dtomo de carbono mais préximo da cabega contribui
pouco para a estabilidade da micela uma vez que esse encontra-se exposto a 4gua,’ mas no caso
dos alquil-sulfatos, o 4&tomo de oxigénio que faz a ligagao com a cauda € diferente dos outros 3 e
apresenta um carater menos hidrofilico, tanto por apresentar uma carga parcial menos negativa
(Tabela 3.1), reduzindo sua interagdo com a d4gua comparativamente aos demais dtomos, quanto
por estar menos exposto ao solvente devido ao impedimento estérico do carbono 1. No caso de
outros surfactantes, como os alquil-amonios e alquil-sulfonatos (cabeca de -SO;™ ao invés de
-OS0O3" como nos alquil-sulfatos), o d&tomo central da cabeca estd ligado diretamente a cauda
enquanto nos alquil-sulfatos ha esse atomo de oxigénio entre eles e a presenca desse permite
que o carbono 1 permaneg¢a menos exposto ao solvente. Essa tendéncia pode ser verificada na
simulag@o: Enquanto o carbono 1 do SDS na micela apresenta em média 6,5 moléculas de 4gua
em sua primeira camada de solvatacdo, para 0 DTAC esse mesmo valor € 7,7, confirmando que
o carbono 1 do surfactante na micela de DTAC estd mais exposto 2 dgua do que na de SDS. E
conhecido experimentalmente que a concentracdo micelar critica (cmc) dos alquil-sulfatos sdo
similares as de outros tipos de surfactante com um grupo CH, a mais na cauda.” Isso justifica
pelo menos parte da maior estabilidade da micela de dodecil-sulfato em comparag@o com a de
dodecil-trimetil-amdnio: Apesar de ambos terem cadeias de 12 carbonos, o SDS se comporta
como se tivesse um carbono a mais.

Uma ferramenta ttil para andlises estruturais € a distribuicao radial de pares,
g(r), definida entre duas particulas ou conjunto de particulas A e B pela razdo entre a densidade
de B em cascas esféricas de raio r centradas em cada particula A pela densidade de B em uma
casca esférica de raio infinito idealmente, mas, como os sistemas modelo sdo finitos, adota-se
uma casca esférica com o maior raio possivel dadas as dimensdes do sistema (Equacdo 4.1). A
Figura 4.4 contém as distribui¢des radiais de pares entre os 4tomos centrais das cabecas dos dois
surfactantes (esquerda) e entre esses &tomos e os respectivos contra-ions (direita), calculados na
simulacao usada para garantir a relaxac@o dos sistemas antes do inicio dos cdlculos de umbrella
sampling. A cabeca do DTAC € mais volumosa que a do SDS, devido aos grupos CHj3 serem
maiores que os dtomos de oxigénio, desse modo, o espacamento entre cabegas vizinhas na
micela de DTAC € maior, como é observado pelo primeiro pico mais distante na distribuicao
radial entre cabecas para o DTAC.

gan(r) = £42(0) @.1)
PB,co
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FIGURA 4.4 — Distribuicao radial de pares, g(r), entre os dtomos de enxofre do SDS e de
nitrogénio do DTAC (esquerda) e entre os mesmos 4tomos e os respectivos contra-ions (direita).

Uma consequéncia da cabeca mais volumosa do DTAC, juntamente com as car-
gas parciais menores (Tabela 3.1) e ao fato do seu contra-ion Cl" também ser mais volumoso
que o Na*, é sua interagdo mais fraca com os contra-ions. Como observa-se na Figura 4.4, a
primeira camada de contra-ions ao redor do DTAC € mais parecida com a segunda camada ao
redor do SDS, tanto em termos de posicdo quanto na densidade de fons. Como veremos na
proxima secao, a variagao da energia de intera¢do cabega-contra-ion ao longo da coordenada de
reacao contribui para a estabilizacdao da micela de SDS, assim, a interagdo menos favoravel com
os contra-ions pode também contribuir para a menor estabilidade da micela de DTAC. Uma evi-
déncia experimental do efeito da interacdo mais fraca com os contra-ions € que o tamanho das
micelas formadas pelo DTAC sofrem pouco efeito da adicao de sal, enquanto as micelas for-
madas pelo cloreto de dodecil-amoénio (Ci,H,sNH;3* CI7), cuja cabega € menos volumosa que a
de SDS, apresentam variacdes de ordens de grandeza no nimero de agregacdo com incrementos
de 0,1 M na concentragdo de NaCl.?

4.1.1 — Contribuicoes entalpicas

Nessa sec@o e nas proximas discutiremos diversas contribui¢des para a energia
livre de agregacdo na micela de SDS, definida como a diferenca entre o minimo do pmf (r =
1,8 nm) e o ponto mais distante na coordenada de reagdo (r = 5,0 nm), o que resulta em AG =
-14,6 kJ/mol (Figura 4.1). Comecaremos discutindo as contribuicdes entdlpicas.

Por defini¢do, a variagdo de entalpia, AH, é dada pela soma da variag¢do de ener-
gia interna do sistema, AU, mais a variacdo de energia do conjunto sistema+vizinhanga devido
ao trabalho de expansao dada pelo termo pV (Equacgdo 4.2). Entretanto, para um sistema con-
densado a pressdo constante, as variacdes de volume sdo em geral pequenas e a variacdo de
entalpia é aproximadamente igual a variacdo de energia interna. De fato, a diferenga de valores
do termo pV entre a posicdo do minimo do pmf (r = 1,8 nm) e seu ponto final (r = 5,0 nm)
¢ de apenas 0,003 kJ/mol, o que € ordens de grandeza menor do que a profundidade do pmf e
também do que todas as demais contribui¢cdes que consideraremos, entdo, o erro em considerar
a variacdo de entalpia igual a variacdo de energia interna é desprezivel.

AH = AU+ A(pV) (4.2)

Apesar de podermos calcular a variacdo da energia interna, ou energia total do
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sistema, ao longo do pmf, essa apresenta flutuagdes maiores do que a profundidade do mesmo,
da ordem de 4 20 kJ/mol entre pontos consecutivos apds a completa dissociacdo, o que deve-se
principalmente ao desvio padrao elevado na energia de interacdo entre as moléculas de 4gua, que
apresenta valor médio de 1,63.10° e desvio padrdo de 1,4.10* kJ/mol para r = 1,8 nm. Apesar
do desvio padrao ser da ordem de 1% do valor médio em cada distincia, esse € duas ordens de
grandeza maior do que a variacdo de energia livre ao longo do pmf. A amostragem j4 € longa
o bastante para que as flutuagdes apds a dissociagdo, onde ndo seriam esperadas diferencas
significativas na energia média de interacdo dgua-agua com o deslocamento do surfactante,
sejam duas ordens de grandeza menores que o desvio padrdo para cada distincia, mas ainda
assim sao maiores que as variagdes de energia livre.

Apesar dessas flutuacdes na energia interna dificilmente afetarem o processo de
dissociagdo, visto que esta distribuida por todo o sistema, ndo é possivel avaliar diretamente sua
contribui¢do sem simulacdes mais longas. Desse modo, ao invés de considerarmos a variagao
de energia interna, selecionamos as componentes que apresentam variagdes sistematicas ao
longo do pmf e ndo apenas flutuagdes aleatérias. As primeiras contribui¢des consideradas sdao
aquelas que envolvem diretamente a molécula que esta sendo puxada (Figura 4.5), sendo que
essas foram calculadas separadamente para a cabeca e para a cauda do surfactante e todas as
componentes foram deslocadas para o valor zero em = 5,0 nm, assim como foi feito com o pmf
(Figura 4.1). Uma linha vertical pontilhada em 1,8 nm foi incluida em todas as componentes
mostradas para indicar a localizacdo do minimo do pmf.
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FIGURA 4.5 — Variacdo do valor médio de componentes de energia de interagdo envolvendo
a cabeca (esquerda) e a cauda (direita) do surfactante ao longo do potencial de forca média.
Todas as curvas foram deslocadas para apresentarem valor zero em r = 5,0 nm.

Para a cabeca da molécula removida (esquerda da Figura 4.5), observa-se uma
redugdo na energia de interacdo com as outras cabecas ao ser removida da micela, uma vez
essa estd sendo levada para longe de outras cabecas de mesma carga, e também uma redugdo
na energia de interacdo com a dgua. Essa segunda deve-se a dois efeitos: Primeiro, ao sair da
micela, o surfactante ndo sofre mais o efeito de volume excluido devido as demais moléculas
no agregado, o que reduz a quantidade de moléculas de 4gua ndo tanto na segunda camada, mas
sim nas camadas de solvatacao seguintes, e, segundo, ao deixar o agregado, o grau de agregacao
do s6dio na primeira camada ao redor da cabeca € reduzido de 0,326, na posi¢cdo do minimo do
pmf, para 0,004, de modo que a competi¢do da 4gua com o s6dio para a coordenagdo na primeira
camada da cabeca de sulfato cai significativamente. A variacao da interagdo com o sédio reflete-
se também na energia de interacdo desse com a cabeca da molécula removida, que apresenta
variagdo similar porém oposta a da energia com a dgua, indicando ainda que € a reducdo da
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FIGURA 4.6 — Variagao do valor médio de componentes de intera¢io das caudas das moléculas
restantes no agregado (esquerda) e estimativa da entalpia ao longo da coordenada de reagdo
(direita).

agregacao do s6dio com a cabeca que gera a maior variagdo na energia cabeca-agua, sendo o
efeito do volume excluido mencionado secundario. Essa mudan¢a no nimero de coordenagdo
do sédio deve-se a efeitos cooperativos presentes na micela e esses serdo discutidos em maiores
detalhes na secdo sobre potencial eletrostatico e particdo de contra-ions. Apesar de menor,
existe também uma perda na interacdo de van der Waals da cabeca com as caudas das demais
moléculas presentes no agregado durante a dissociacdo, gerando um aumento de energia. A
soma de todas as componentes envolvendo a cabega da molécula removida (curva preta) gera
uma contribuicio entalpica desfavoravel a agregacdo de aproximadamente 10 kJ/mol.

Para a cauda do mondmero removido (direita da Figura 4.5), a interacdo com o
sodio é desprezivel ao longo de toda a coordenada de reacdo. Para o processo de dissociacao,
hd um ganho de interacdo entre a cauda e a 4gua, mas esse ndo compensa a perda da energia
de interagdo com as demais caudas, de modo que a cauda da molécula removida, em oposi¢cdo
a cabeca, apresenta uma contribui¢do entélpica favordvel a agregacdo (curva preta) de cerca
de -20 kJ/mol. Desse modo, a variagdo de entalpia sentida pela molécula ao ser levada do
estado dissociado para o minimo do pmf é de aproximadamente -10 kJ/mol, sendo favordvel a
agregacdo. Entretanto, essas componentes ndo encerram totalmente a variacao de entalpia do
sistema ao longo dos processos de associacdo ou dissociacdo. Ao ser removida, o volume que a
cauda do surfactante ocupava € preenchido pelas outras caudas do agregado, ou seja, apesar das
caudas restantes terem perdido a interagdo com a molécula dissociada, elas ganharam interagcdo
umas com as outras (esquerda da Figura 4.6). O mesmo raciocinio provavelmente se aplica para
a energia entre as cabegas remanescentes, porém no sentido contrrio visto que essa componente
€ repulsiva, mas infelizmente a energia entre as cabecas restantes apresentou oscilagcdes grandes
que mascaram qualquer tendéncia ao longo da coordenada e necessitaria de simulacdes mais
longas para ser devidamente amostrada, mas as flutuacdes foram da ordem de + 5 kJ/mol ao
longo do pmf, significando que qualquer variac@o sistemadtica dessa que tenha sido mascarada
pelo ruido deve ser inferior a esse valor.

Também € dada a esquerda da Figura 4.6 a variacdo da energia entre as caudas
restantes no agregado e a 4gua. Note que, entre 0 minimo do pmf e seu fim, ndo ha variagdo
significativa dessa componente. Como as interacdes das caudas sdo essencialmente interacdes
de van der Waals de curto alcance (apesar dos dtomos da cauda também terem cargas parciais,
essas sao pequenas e os dipolos das ligagdes C-H se anulam em grande extensao, nao havendo
contribui¢cdes significativas de interacdes coulombicas para as caudas), elas variam principal-
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mente com a drea exposta, entdo, se a interacdo das demais caudas com a dgua ndo varia, isSo
indica que a drea dessas exposta a 4gua também nao varia ao remover uma das moléculas. Esse
resultado serd importante para o calculo da entropia do efeito hidrofébico apresentado posteri-
ormente. H4 apenas duas regides em que essa componente varia: Proximo a 4,5 nm, que foi
0 ponto em que ocorreram as dissociagdes espontaneas em uma das janelas do pmf que foram
mencionadas antes, tornando as caudas dessas expostas ao solvente, e ao forcar o surfactante
em direcdo ao centro da micela, o que resulta em um aumento da exposi¢ao das outras caudas a
dgua e simultanea reducdo na interagcao entre as caudas.

Somando todas as componentes apresentadas, temos uma estimativa da variacao
de entalpia do sistema na direita da Figura 4.6. Apesar de para a molécula de referéncia a en-
talpia parecer ser favoravel a agregacdo, ao incluir componentes envolvendo as demais molécu-
las da micela, essa se torna desfavoravel por cerca de 25 kJ/mol. Em um estudo anterior do
nosso grupo, onde a decomposi¢ao em entalpia e entropia foi obtida por meio da variacdo de
energia livre em fun¢do da temperatura, observou-se para a micela de octanoato de sédio que
a entalpia é desfavordvel para a agregacio,® em concordincia com os resultados apresentados
para o SDS com simulagdes mais longas que permitiram estimar ainda a variacdo das compo-
nentes de energia ao longo da coordenada de reacdo. Comparagdes também podem ser feitas
com o trabalho de titulacdo calorimétrica de Medos e Bester-Rogac,*® que observaram que a
entalpia em temperatura ambiente é desfavordvel para a agregacdo de carboxilatos em dgua.
Para o dodecanoato de sédio, por exemplo, encontraram AH de aproximadamente 10 kJ/mol
a 298.15 K, ndo podemos esperar uma concordancia quantitativa, visto que sdo surfactantes
distintos, mas ambos demonstram a mesma tendéncia.

Entretanto, devemos tomar certa cautela, especialmente ao interpretar quantita-
tivamente a variacdo de entalpia obtida, visto que algumas componentes energéticas nao foram
incluidas por causa das grandes flutuagdes que apresentam. Em especial, a energia de intera-
cdo agua-agua apresenta flutuacdes de cerca de + 20 kJ/mol, de modo que pode haver uma
contribui¢do significativa dessa para a entalpia de agregacdo, mas nossa precisao ndo permite
afirmar isso. Amostragens mais longas seriam necessdrias para quantificar tais contribuicoes.
A precisdo para obter a variacdo de energia livre usando a técnica de umbrella sampling €,
portanto, maior do que a precisdo para o cdlculo das componentes entdlpicas que produzem
a mesma e isso deve-se a dois fatores: Primeiro, a frequéncia com que foram salvos os da-
dos de forca e distdncia para uso no célculo de pmf é maior do que a frequéncia em que
foram armazenadas as componentes de energia e coordenadas na trajetéria, resultando em maior
amostragem para a primeira, e, segundo, como foi dito, as flutuacdes energéticas devem-se, em
sua maioria, a outros fendmenos tais como flutua¢des de tamanho do agregado, dissociagcdo e
associacdo de contra-ions e as proprias flutuagdes térmicas na estrutura do solvente, fendmenos
que ndo estao diretamente envolvidos na, ou afetados pela, coordenada de dissociagdo estudada.
Desse modo, a demanda por simulacdes muito longas para uma decomposi¢io quantitativa da
energia livre decorre da necessidade de filtrar flutuacdes energéticas, que envolvem dezenas de
milhares de moléculas no sistema modelo, ao longo de um processo que consiste no movimento
de uma tnica molécula com relagdo ao agregado.

4.1.2 — Entropia de expansao

Ao mover uma particula em uma coordenada radial, existe uma contribui¢do en-
tropica que independe da presenca de qualquer interagdo e estd associada a variacdo do volume
acessivel ao restringir o movimento em cascas esféricas de tamanhos distintos centradas no si-
tio de referéncia. Considerando que o zero do pmf seja definido em uma distancia r(, nesse
ponto do pmf a particula de referéncia estd restrita a uma casca esférica de volume infinitesimal
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47tro?dr. Em outro ponto do pmf, com uma distancia r, a mesma estara restrita a outra casca
esférica agora de volume 47r2dr. Se r > r, ha um ganho de entropia associado a0 aumento
de volume da casca esférica sobre a qual a particula se move na posicao r em relacdo a ry e, de
modo equivalente, ha uma perda de entropia se » < 9. Como essa contribui¢do ndo depende
da presenca de qualquer interacdo, ela pode ser calculada pela entropia de expansdo de um gés
ideal (Equacdo 4.3, onde kg € a constante de Boltzmann).

B avir)\ _ dmr?dr r
AS(T — T()) = k’Bh’l (m) = kBll’l (W) - 2lfBln (E) (43)

Essa variac@o de entropia, bem com as demais componentes que trabalharemos,
pode ser raciocinada usando a definicio dada pela teoria da informacdo:”' Quanto mais im-
previsivel for o resultado, maior a entropia. Considere que possamos amostrar uma regiao de
volume V e forma fixos e que sabemos a posi¢do do centro de massas da micela e a distancia
r em que o carbono 1 da molécula removida se encontra, ou seja, sabemos em qual ponto do
pmf estamos, mas nao sabemos onde ele se encontra dentro dessa casca esférica. Se r € pe-
queno, a probabilidade de conseguir localizar a molécula dentro do volume V € maior do que
se r é grande, ou seja, o segundo caso € menos previsivel. Desse modo, a entropia associada a
localizagdo do sitio de referéncia (carbono 1) aumenta com o aumento de r.

Uma forma mais geral pode ser escrita para a contribui¢do a energia livre (seja
energia livre de Gibbs ou de Helmholtz) englobando outras geometrias usuais em calculos de
pmf (Equagdo 4.4, onde T € a temperatura em K). Nessa expressao, nge € o nimero de dimensoes
em que as constricdes usadas no célculo do pmf atuam, sendo no = 3 para simetria esférica, 2
para cilindrica e 1 para plana.””> Note que no caso unidimensional, nc = 1, essa contribuicdo é
nula pois todos os pontos no pmf apresentam o mesmo volume.

AF(r —r9) = —(n. — 1)kgTln <L> (4.4)

T'o

Para a coordenada de dissociacdo do surfactante, nc = 3, visto que o cdlculo
foi feito considerando o vetor distancia em 3 dimensdes entre o centro de massas da micela
e o carbono 1 da molécula removida. Além disso, como definimos o zero de referéncia em
r = 5,0 nm, todas as contribui¢des calculadas para a energia livre serdo definidas como zero
nesse mesmo ponto, de modo que ry = 5,0 nm na Equacgdo 4.4. Essa contribui¢do € dada na
Figura 4.7 (curva preta tracejada) junto com o potencial de for¢ca média (curva preta cheia). Na
mesma imagem, foi subtraido o efeito dessa contribui¢do do pmf para demonstrar como ela
afeta a energia livre de agrega¢do (curva cinza tracejada).

O minimo do potencial de forca média seria cerca de 5 kJ/mol mais profundo
sem a contribui¢do da entropia de expansdo, de modo que essa reduz a estabilidade do agregado
por um valor maior do que a energia térmica. Como pode-se perceber pela Figura 4.7 ou pelas
Equacgdes 4.3 e 4.4, essa contribui¢do ndo converge para r — oo, de modo que, a0 aumentar o
tamanho do sistema e progredir com o cdlculo do pmf para distancias maiores, essa contribui¢ao
eventualmente geraria pontos com energia livre inferior ao do minimo observado na Figura 4.7.
Em outras palavras, essa contribui¢do resulta na desestabilizacdo do agregado a partir de uma
certa diluicao do sistema, como é esperado visto que a formagao de micelas estaveis s6 deve
ocorrer em concentracdes superiores a cmc.

Outros tipos de agregado estdo sujeitos ao mesmo efeito, de modo que essa con-
tribuicdo ndo explicaria a diferenca de estabilidade entre micelas do mesmo tamanho, como
entre 0 SDS e 0 DTAC. Quanto mais profundo o poco de potencial, maior o volume necessario
para chegar a um ponto em que a contribuicao da entropia de expansio supere 0 minimo cor-
respondente ao sistema agregado. Neumann interpretou esse efeito em termos de uma forcga
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FIGURA 4.7 — Contribui¢@o da entropia de expansdo sobre o pmf do SDS.

browniana, dada pelo oposto do gradiente da Equacdo 4.4, que leva uma particula, na auséncia
de interagdes e em um volume infinito, a se distanciar de um ponto fixo nas coordenadas do
laboratério onde estava situada inicialmente.”

4.1.3 — Entropia orientacional do surfactante

Conforme foi dito na introdug¢do, o surfactante na micela assume uma orientagao
preferencial, com a cabeca hidrofilica apontando para fora do agregado e a cauda hidrofébica
apontando para seu interior. Por outro lado, uma vez que o surfactante tenha sido removido to-
talmente da micela, ndo € esperada a existéncia de orientacOes preferenciais. Apesar da rotagao
do surfactante dissociado ndo ser estritamente uma rotagdo livre, como seria o caso em um gas
ideal, todas as orientagcdes possiveis devem ser amostradas com a mesma probabilidade. Desse
modo, além da entropia de expansdo, hd um aumento da entropia associada com a orientagao
do surfactante ao ser removido do agregado.

A orientacdo do surfactante foi calculada, em cada uma das simulagdes ao longo
do pmf, por meio do angulo formado pelo centro de massas do agregado, ja excluindo a
molécula que estd sendo puxada da conta, o centro de massas da cabeca do surfactante e o
centro de massas da cauda. Desse modo, angulos menores que 90° correspondem a cauda
apontando para o centro de massas da micela enquanto angulos maiores que esse significam
que a cabeca € que estd apontando na dire¢do do centro do agregado. As distribuicdes para
alguns valores de r sdo dadas a esquerda da Figura 4.8, sendo que valores vizinhos de 7 sdo
representados com a mesma cor mas um com curvas cheia e outro com tracejada. O valor de r
= 1,8 nm corresponde a0 minimo do pmf, 3,0 e 3,1 sdo pontos proximos ao maximo de energia
livre antes dessa comecar a decrescer apds a dissociagdo e 4,9 e 5,0 correspondem a molécula
ja distante da micela. Na regido do minimo do pmf (curvas pretas), as distribui¢des sdo mais
estreitas e apresentam quase a totalidade dos valores abaixo de 90°, ou seja, cauda apontando
para o centro do agregado e cabega para a solucdo.

Na regido quase dissociada (curvas vermelhas), as distribui¢cdes tornam-se mais
alargadas, com probabilidade considerdvel de termos a cauda voltada para a solu¢do. Conforme
observa-se pelas componentes de energia envolvendo a cauda da molécula removida (direita na
Figura 4.5), nas distancias de 3,0 e 3,1 nm ainda ha alguma variacao na energia cauda-dgua, mas
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a taxa de variagdo com a distancia ja ¢ minima, indicando que nesse ponto a cauda ja encontra-se
quase que totalmente exposta a dgua, de modo que a variacdo da drea exposta ao solvente caso
a molécula inverta sua orientacao preferencial nessa regido € baixa. Para a molécula ja distante
da micela (curvas verdes), as orientacOes maiores € menores que 90° sdo igualmente provaveis,
ou seja, ndo hd uma orientacao preferencial. Apesar disso, mesmo a distribui¢c@o ideal obtida
para 4,9 e 5,0 nm ndo € uma distribuicio homogénea, mas sim proporcional ao seno do an-
gulo de orientacdo. A explicacdo para a distribui¢cdo ideal desse angulo ser uma fun¢@o seno e
ndo uma constante também esta relacionada ao volume em que a molécula pode se locomover
dadas as restri¢des impostas: Considerando o angulo centro de massas(micela) - centro de mas-
sas(cabeca) - centro de massas(causa) fixo, o vetor cabeca - cauda pode realizar um movimento
de precessdo descrevendo uma circunferéncia de raio proporcional ao seno do angulo de orien-
tacdo (direita da Figura 4.8). Desse modo, a circunferéncia em que esse vetor pode se mover,
gerando a mdxima entropia, corresponde a 90°, por isso a distribui¢do ideal apresenta maximo
nesse valor. Por outro lado, 0° e 180° correspondem a uma circunferéncia de raio nulo, ou seja,
0 vetor aponta necessariamente para um Unico ponto € a entropia associada com a precessao €
nula, por isso tais valores tendem a ter probabilidades minimas. Essas observacgdes referentes
ao efeito da precessdo sobre as distribuicdes ideias se estendem para as distribui¢cdes ndo-ideais
com a molécula dentro ou proxima do agregado: O maximo da distribuicdo para o surfactante
dentro da micela ocorre em cerca de 30° ao invés de 0° por causa dessa penalidade referente a
precessao.
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FIGURA 4.8 — Esquerda: Distribuicao do angulo de orientagdo da molécula que estd sendo
removida com relagdo ao centro de massas da micela para algumas regides do pmf. Direita:
Estrutura ilustrando o angulo que define a orientagcdo do surfactante com destaque para o trian-
gulo retangulo de onde € obtida a relacdo entre a circunferéncia descrita pela precessao do vetor
cabeca-cauda e o angulo de orientagdo, denominado aqui como 6.

Dadas as distribui¢des de probabilidade para cada ponto da coordenada de reagao,
podemos usar a Equacdo 4.5%*% para calcular a entropia de Shannon correspondente a orien-
tacdo do surfactante em cada distdncia. A contribui¢do —7'AS correspondente para o pmf é
dada na Figura 4.9. Nota-se pouca variacdo até o momento em que molécula j4 estd quase que
completamente fora do agregado, apds 2,7 nm, onde ha uma reducdo abrupta de energia livre e
logo € formado outro patamar. Esse resultado € coerente com as diferengas observadas nas dis-
tribuicdes da Figura 4.8: Enquanto as distribuicdes em 1,7 e 1,8 nm s@o praticamente idénticas,
ha diferencas significativas entre 3,0 e 3,1 nm. Essas distribuicdes estdo localizadas na regido
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de variagdo de energia livre na Figura 4.9. Para a molécula distante da micela, novamente nao
observa-se mais diferencas entre pontos adjacentes exceto pelo ruido.

S = —kg Z PInP; (4.5)

Energia livre (kJ/mol)

FIGURA 4.9 — Contribuicdo para a energia livre resultante da entropia orientacional ao longo
da coordenada de reacgdo.

Novamente podemos usar a relagdo entre entropia e previsibilidade para inter-
pretar como as diferentes distribuicdes resultam em entropias maiores ou menores: Dentro do
agregado, as distribui¢cdes sao mais estreitas dada a tendéncia da cauda evitar o contato com
a dgua e da cabeca em preserva-lo. Desse modo, se sabemos que a molécula estd associada a
micela, podemos prever com grande confianga que o angulo de orientagdo € inferior a 90° e
muito provavelmente se situa entre 15° e 60°. Para o estado dissociado, entretanto, sabemos
que o miximo de probabilidade € em 90° e que 0° e 180° sdo improvaveis, porém nossa ca-
pacidade de prever o valor resultante ¢ menor, de modo que a entropia associada a orientagao
do surfactante seja maior para o estado dissociado. A mesma generalizacdo se aplica a todos
0s casos que analisaremos no restante dessa sec¢do: Distribui¢des mais largas correspondem
a menor previsibilidade e maior entropia, distribui¢cdes mais concentradas resultam em maior
previsibilidade e menor entropia.

Antes de prosseguirmos, como todas as demais componentes entrdpicas serao
calculadas por meio da Equacido 4.5, devemos tratar uma questao pratica envolvendo o niimero
de fatias em que € dividido o histograma utilizado para calcular a func¢io de probabilidade F;.
Considere uma distribui¢do homogénea com um histograma dividido em /N fatias, a probabili-
dade normalizada € entdo constante e igual a 1//N e a entropia associada é dada pela Equacgao 4.6.

— 1 1
S=—k —In— = kglnN 4.6
B ; Ny = ks (4.6)
Note que a entropia resultante é proporcional ao logaritmo do nimero de fatias.
Se a distribui¢do de resultados fosse de fato discreta, como o lancamento de um dado ou de
estados de energia quantizados, esse efeito seria real: Um dado de 20 faces apresenta menor
previsibilidade e maior entropia do que um dado de 6 faces e um sistema com mais estados
quanticos acessiveis possul maior entropia que um com menos, por exemplo. Porém, como as
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varidveis com as quais trabalhamos aqui sdo continuas, /V € uma escolha puramente operacional,
assim sendo, os valores absolutos de entropia dados pela Equacdo 4.5 sdo arbitrarios. Por outro
lado, diferencas de entropia calculadas para a mesma varidvel e com o mesmo nimero de fatias
nos respectivos histogramas nao variam com o nimero de fatias N desde que o mesmo j4 seja
suficientemente alto para obter uma descricdo adequada das distribuigdes. Ou seja, valores de
S ndo convergem com o aumento do nimero de fatias nos histogramas, mas valores de AS
convergem. Nesse caso e no estudado na préxima secao, ao calcularmos as variagdes de energia
livre, subtraimos em todos os pontos o valor obtido em r = 5,0 nm a fim de deslocar todas as
curvas para zero nesse ponto, desse modo, calculamos diferengas de entropia e a arbitrariedade
do nimero de pontos dos histogramas desaparece. Esse mesmo procedimento foi usado por
Engin et al. para o calculo da variacdo de entropia orientacional ao levar cadeias de peptideo
pequenas do bulk para a interface dgua/vapor.”> Os valores obtidos por eles foram maiores
porém da mesma ordem de grandeza e aumentam com o aumento da cadeia do peptideo. Apesar
de ambos os casos apresentarem um balango entre interagcdes hidrofilicas e hidrofébicas, dada
a diferenca na geometria da interface e também do proprio soluto em questdo, os resultados
ndo podem ser comparados quantitativamente, mas ambos concordam que hd uma reducdo na
entropia orientacional devido a adsorcao.

No célculo das entropias das ligacdes de hidrogénio, entretanto, esse efeito é
mais complicado dada a diferenca ndo apenas na entropia por ligacdo, mas também no nimero
de ligagcGes ao longo da coordenada de reagdo, por isso a escolha de um referencial € critica no
calculo da entropia do efeito hidrofébico e serd discutida em detalhes na se¢io correspondente.

4.1.4 — Entropia de torcao de diedros

A cadeia hidrofébica do surfactante € flexivel e pode apresentar mudangas de
conformag¢do ao mudar de ambiente quimico ao longo da coordenada de reacdo. Na Figura 4.10
¢ dada a esquerda a distribuicao do angulo de diedro formado pelos 4 4tomos de carbono mais
distantes da cabeca do dodecil-sulfato (C9, C10, C11 e C12). O valor de +180° corresponde
a conformagdo trans, ou seja, com o maior afastamento entre os dtomos C9 e C12, a estrutura
ilustrando o diedro na figura mostra essa conformacdo para o diedro destacado, e é essa a
conformac¢do mais favordvel como é conhecido para cadeias de alcano lineares. A conformacgado
correspondente a 0° é a chamada eclipsada e € desfavordvel energeticamente, sendo a segunda
conformagdo mais provavel a encontrada em +60°, que é a chamada conformacio gauche.
Dada a simetria da molécula, os angulos em -180° e +180° sdo equivalentes, bem como as
conformagdes em -60° e +60° sdo equivalentes entre si e as pequenas diferengas entre essas
duas populagdes demonstram a qualidade da amostragem. Se houvesse um centro quiral na
molécula, isso ndo seria mais verdadeiro.

As diferencas entre os diferentes pontos do pmf sdo pequenas, ndo havendo in-
versoes de tendéncias referentes a conformacdao mais estavel, entretanto, as variagdes sao sis-
temdticas: Ao remover a molécula da micela, aumentam as populagdes correspondentes as
conformagdes gauche e diminuem as de trans para todos os diedros da cauda. Isso ocorre para
reduzir a drea da cauda em contato com a 4gua, uma vez que conformagdes gauche levam a
uma reducdo na drea exposta ao solvente ao aproximar os d&tomos mais volumosos envolvidos
(os atomos de carbono). A drea exposta da cauda, calculada usando uma esfera de prova de
raio 0,14 nm, adequada para reproduzir a drea acessivel a uma molécula de dgua, é dada na
Tabela 4.1 para alguns pontos ao longo da coordenada de reacdo. Sdo fornecidos dois valores
para cada distancia, o primeiro corresponde ao célculo sem incluir o efeito do volume excluido
pelo restante da micela, ou seja, é a drea acessivel que a molécula apresentaria em dgua se
mantivesse a mesma conformagdo que dentro ou préxima da micela no caso dos estados agre-
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gados, ja o segundo valor inclui o efeito de volume excluido pela micela e corresponde a drea
da molécula que realmente estd acessivel para a 4gua, mas mesmo esse segundo valor ndo
significa que essa drea realmente estd em contato com a dgua uma vez que podem se formar
cavidades do tamanho de uma molécula de d4gua no interior da micela. As variagdes observadas
para a drea sem incluir o efeito de volume excluido da micela s@o consideravelmente menores,
mas sdo reprodutiveis e sistemdticas ao longo do pmf e refletem o efeito direto da mudanca
de conformacdo da molécula puxada. Esse efeito foi observado por Ashbaugh e Paulaitis*! ao
calcularem o nimero de coordenagdo da dgua ao redor dos sitios do butano nas conformagdes
gauche e trans, observando que ha, em média, 0,8 molécula de 4gua a menos para a gauche.
Evidéncias experimentais da mudanca de conformacado de moléculas anfifilicas com a mudanca
de ambiente quimico foram obtidas por espectroscopia de soma de frequéncias por Miranda et
al.™
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FIGURA 4.10 — Esquerda: Distribui¢do de probabilidade para o diedro terminal da cauda do
dodecil-sulfato (destacado na estrutura mostrada) em alguns pontos selecionados do pmf. Dire-
ita: Contribui¢do entrdpica por diedro ao longo da cadeia do dodecil-sulfato em alguns pontos
selecionados do pmf. O diedro assinalado como 0 € o diedro O-C1-C2-C3 e 0 9 € o diedro
formado pelos tltimos carbonos da cauda, representado no imagem a esquerda.

TABELA 4.1 — Area de superficie acessivel ao solvente em alguns pontos do potencial de forca
média (valores em nm?).

r (nm) Sem considerar volume da micela Considerando volume da micela

1,2 3,472 0,684
1,7 3,473 0,941
1,8 3,472 0,972
1,9 3,473 1,002
3,0 3,467 2,621
3,1 3,465 3,009
4,8 3,459 3,459
4,9 3,461 3,461
5,0 3,458 3,458

A entropia pode ser calculada para cada diedro formado pelos d&tomos pesados
ao longo da cauda usando a Equacdo 4.5, os resultados para alguns pontos ao longo do pmf sdo
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dados na direita na Figura 4.10. A entropia do diedro 0, que € o diedro formado pelo oxigénio
da cabeca e os primeiros carbonos da cauda (C1, C2 e C3), praticamente nao varia ao longo do
pmf pois esse ja encontra-se exposto a dgua, além disso, variar a conformacao desse diedro a
fim de reduzir a drea exposta dos dtomos de carbono acabaria reduzindo também a drea exposta
do atomo de oxigénio que € hidrofilico. Por outro lado, todos os diedros formados apenas pelos
atomos de carbono da cauda apresentam aumentos de entropia ao ir do estado agregado (curvas
pretas) ao dissociado (curvas verdes) dado ao aumento da populagdo menos favordvel em torno
de +60°. Usando novamente a relacdo entre entropia e previsibilidade, a certeza de encontrar
um diedro da molécula na populagdo mais favordvel diminui quando a mesma € removida da
micela a fim de minimizar a drea exposta ao solvente, gerando assim um ganho de entropia.

Aqui vale a observacgao feita sobre o nimero de fatias usadas para a constru¢ao
de histogramas feitas no final da secdo anterior: Se aumentdssemos o nimero de fatias nos
histogramas calculados, como os mostrados na esquerda da Figura 4.10, os valores de entropia
reportados para todos os diedros seriam sistematicamente maiores, porém, ao considerarmos a
variagdo ao longo do pmf, subtraimos novamente em todos os pontos a entropia calculada para
o ponto final do pmf e essa diferenca de entropia nao varia com o aumento do nimero de fatias
do histograma (Figura 4.11).

Energia livre (kJ/mol)

05 ] | R | | ] | | ] ] | | | |
,

r (nm)

FIGURA 4.11 — Contribui¢do da entropia associada a tor¢ao dos diedros para a energia livre ao
longo do pmf.

A contribuicdo da entropia conformacional para a energia livre de associagdo
corresponde a cerca de 1,5 kJ/mol (Figura 4.11), valor proximo ao observado para a orientagao
do surfactante na secdo anterior, e também € desfavordvel a agregacdo. Todas as componentes
consideradas até o momento foram contrérias a formacao de micelas. O célculo da contribui¢cdo
do efeito hidrofébico, apresentado na préxima secio, deve ser favordvel a agregacdo e superior
a todas as demais componentes.

4.1.5 — Entropia do efeito hidrofébico

A descri¢do do efeito hidrofébico para solutos ou sitios de interagdo pequenos,
isso é, de tamanho compardvel ao de uma molécula de 4gua, considera que ocorre uma redugdo
de entropia das ligacdes de hidrogénio ao redor do soluto devido a reorganizacdo das mesmas a
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fim de evitar a quebra de ligagdes. Podemos verificar a conservagdo do nimero total de ligacdes
de hidrogénio dgua-adgua ao longo da coordenada de dissociacdo do dodecil-sulfato (Tabela 4.2).
Para definir se duas moléculas de 4gua formam uma ligacao de hidrogénio foram adotados os
seguintes critérios: A distincia entre o hidrogénio de uma molécula e o oxigénio de outra deve
ser menor ou igual a 0,35 nm e o angulo entre hidrogénio, oxigénio aceptor e oxigénio doador
deve ser menor ou igual a 35°, assim, sempre que duas moléculas atendem a esses dois critérios
simultaneamente, € contabilizada uma ligacdo de hidrogé€nio entre as mesmas.

Percebe-se que a variacdo méaxima encontrada corresponde a apenas 4 ligacdes
(Tabela 4.2). Tal diferenca pode ser pelo menos parcialmente atribuida a amostragem limitada,
considerando por exemplo a diferenga entre = 4,8 € 4,9 ou 5,0 nm, situacdo na qual a molécula
j& se encontra totalmente dissociada e ndo ha variagdes significativas em suas componentes
de energia (Figura 4.5). Desse modo, ndo hd quebra de ligacdes de hidrogénio ao longo da
coordenada de reacdo e a penalidade para dissociacao associada ao efeito hidrofébico deve ser
resultante da perturbagdo exercida pelo incremento da drea exposta do soluto sobre as ligacoes
de hidrogénio préximas.

TABELA 4.2 — Nimero médio de ligacdes de hidrogénio entre todas as moléculas de dgua no
sistema em pontos selecionados do pmf.

r (nm) Média de ligagdes

1,2 71945
1,8 71948
1,9 71947
2,5 71949
2,6 71949
4,8 71946
4,9 71948
5,0 71948

Para avaliar a entropia das ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de 4gua per-
turbadas pelo soluto removido da micela, definimos regides ao redor da cabeca e da cauda com
base nas curvas de distribui¢do radial de pares, g(r), do oxigénio da dgua ao redor dos dtomos
pesados (carbono, oxigénio e enxofre) do surfactante removido (Figura 4.12). A regido do pico
corresponde a primeira camada de solvatacdo e, ao redor do segundo, corresponde a segunda
camada. Apenas ligacdes de hidrogénio estabelecidas entre moléculas nas duas primeiras ca-
madas de solvatacao foram consideradas pois, conforme serd demonstrado nessa sessao, apesar
do efeito da segunda camada ainda ser pronuncidvel, esse é consideravelmente menor que o
da primeira camada. Além disso, o tempo gasto nessa andlise € proporcional ao quadrado do
nimero de moléculas de dgua consideradas e a inclusdo da terceira camada aumentaria consid-
eravelmente o tempo necessario.

Nos préximos resultados mostrados nessa sessao, as ligagcdes de hidrogénio serao
denominadas como "m > n", o que corresponde a uma molécula na camada m doando para uma
molécula na camada n (m e n podem ser iguais, o que corresponde a duas moléculas dentro
da mesma camada estabelecendo uma ligacdo). Além disso, serdo discutidos separadamente
resultados para moléculas de dgua ao redor da cabeca e ao redor da cauda do surfactante. Dada
a interacdo mais forte com a cabega carregada, se qualquer uma das moléculas que formam a
ligacdo estiverem na primeira ou na segunda camada de qualquer dtomo da cabecga, a ligacao
serd considerada como ao redor da cabeca mesmo que haja um sitio da cauda a uma distancia
menor de uma ou ambas as moléculas. Na Figura 4.13 é dada a variacio do numero médio
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FIGURA 4.12 — Distribui¢ao radial de pares do oxigénio da dgua ao redor do atomos de enxofre
e carbono terminal do surfactante quando a molécula encontra-se dissociada em r=5,0 nm e
distribui¢do radial de pares entre os dtomos de oxigénio da dgua no liquido puro.

de ligacdes de cada tipo ao redor da molécula removida ao longo do pmf. Tanto o nimero de
ligacdes perturbadas ao redor da cabeca quanto da cauda aumentam, mas o aumento € muito
maior ao redor da cauda visto sua maior drea e, principalmente, ao fato da cabeca ja estar
exposta ao solvente mesmo enquanto a molécula ainda estd na micela. Além disso, a variacao
do namero de ligagdes perturbadas pela cauda € cerca de duas ordens de grandeza maior que as
diferencgas nos nimeros médios de ligacdes dados na Tabela 4.2 de modo que, mesmo que haja
alguma quebra de liga¢des ao longo do pmf inferior ao que nossa precisido permite determinar,
esse efeito seria pequeno perto do nimero de ligagdes conservadas porém perturbadas pela
exposicao do soluto.
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FIGURA 4.13 — Nimero de ligagdes de hidrogénio ao redor da cabeca (esquerda) e da cauda
(direita) da molécula removida ao longo do pmf. As linhas horizontais pontilhadas correspon-
dem ao minimo do pmf.

O ndmero de ligacdes de hidrogénio 1>2 e 2>1 € essencialmente igual ao redor
da cauda, mas ao redor da cabeca o nimero de ligacdes com a segunda camada doando para
a primeira (curva verde na Figura 4.13) € significativamente maior que da primeira doando
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para a segunda (curva vermelha), o que ¢ um efeito da interacdo coulombica com a cabeca
negativamente carregada: O dipolo da ligacdo O-H da dgua estd alinhado de modo favoravel ao
campo elétrico gerado pela cabeca de sulfato nas ligagdes 2>1 e de modo oposto nas ligacdes
1>2. Esse mesmo efeito se manifestard na orientacdo e na entropia dessas ligacdes ao redor
da cabega, como serd mostrado nessa se¢do. Com relacdo a variagdo do numero de ligagdes
1>1 ao redor da cabeca, parte dessa € resultante da maior adsorcdo de sddio no estado agregado
em comparagdo com o dissociado, como foi discutido anteriormente e voltaremos a discutir na
secao referente ao potencial eletrostdtico e parti¢do de contra-ions.

Sendo conhecido como o nimero de ligacdes de hidrogénio perturbadas varia
ao longo da coordenada de reagdo, resta quantificar essa perturbacdo, determinando o quanto
a entropia de cada ligacdo de hidrogénio varia ao ser exposta ao soluto. Em outras palavras,
€ necessdrio determinar a diferenca de entropia entre uma ligacdo de hidrogénio préxima a
cabeca e proxima a cauda do surfactante e uma ligacdo de hidrogénio na dgua pura. Para isso,
usaremos novamente a relacao entre entropia e distribuicao de probabilidade (Equacgdo 4.7), mas
€ necessario determinar primeiro quais varidveis serdo empregadas no calculo das funcdes de
probabilidade P;. Considerando uma ligacdo de hidrogénio ao redor de um sitio de referéncia
do soluto (Ref), que serd definido como o dtomo pesado do soluto mais proximo a molécula
doadora da ligacdo, € necessario um total de 7 d&tomos para descrever totalmente a ligacdo de
hidrogénio, tais &tomos junto com os nomes usados para os mesmos daqui em diante sdo dados
na Figura 4.14. O &4tomo de hidrogénio compartilhado na ligacdo € denominado apenas H,
enquanto os demais dtomos de hidrogénio, ndo envolvidos diretamente na ligacio considerada,
sdo denominados Hna, se estiverem na molécula aceptora, ou Hnd, se estiverem na doadora
da ligacdo. A mesma nomenclatura foi adotada para os dtomos de oxigénio. Excluindo as
coordenadas referentes a translagcdo e a rotacao do conjunto, restam 3N - 6 = 15 coordenadas
necessdrias para especificar totalmente o conjunto de duas moléculas de dgua formando uma
ligacdo e um sitio de referéncia do soluto que dard a orientacdo relativa dessa ligag@o. Essas 15
coordenadas sdo dadas na forma de uma matriz Z na Tabela 4.3.

AS = Ssurfac. - Ségua = _kB Z Pi,surfac.lnpi,surfac. + kB Z Pi,égualnPi,égua (47)

Od

Hnd

. Ref

FIGURA 4.14 — Representacao de uma ligacdo de hidrogénio ao redor de um sitio de referéncia
do soluto com os nomes usados na formagdo da matriz Z.

Das 15 varidveis na Tabela 4.3, 6 destacadas em itdlico envolvem apenas dtomos
da mesma molécula, sendo coordenadas internas da molécula e essas ndo serdo incluidas no
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TABELA 4.3 — Matriz Z com as coordenadas definidas no cdlculo das liga¢des de hidrogénio.
Os nomes dos dtomos sao dados na Figura 4.14. As varidveis em itdlico correspondem a coor-
denadas internas de uma molécula de d4gua e ndo foram usadas nos célculos de entropia.

Atomo Distancia Angulo Diedro

Ref

H Ref-H

Oa H-Oa Ref-H-Oa

Hnal Oa-Hnal H-Oa-Hnal Ref-H-Oa-Hnal
Hna2 Oa-Hna2 Hnal-Oa-Hna2 H-Hnal-Oa-Hna2
Od H-Od Oa-H-Od Hnal-Oa-H-Od
Hnd Od-Hnd  H-Od-Hnd Oa-H-Od-Hnd

calculo de entropia. Das demais varidveis, 3 envolvem o sitio de referéncia do soluto (Ref) e
descrevem a posi¢do e orientacdo relativa da ligacdo com relacio ao surfactante que estd sendo
removido, e as outras 6 envolvem apenas dtomos das duas moléculas de dgua, chamaremos
essas Ultimas de varidveis internas da ligacdo de hidrogénio. Cabe ressaltar que diversas outras
combinacdes de varidveis poderiam ser usadas para montar diferentes matrizes, mas a escolha
dada na Tabela 4.3 ja descreve totalmente o conjunto de 7 d&tomos na Figura 4.14 e a adic@o
de novas varidveis ao cdlculo estaria superestimando a variacdo de entropia. Consideraremos
primeiramente que ndo ha correlacio entre essas varidveis, ou seja, que o fato de uma ligagao
apresentar determinada distancia H-Oa ndo afeta a probabilidade de apresentar determinado
angulo H-Oa-Hna, desse modo, cada varidvel gera uma contribuicdo aditiva para a entropia
da ligacdo de acordo com a Equacdo 4.7. Ao final dessa secdo introduziremos o efeito das
correlacdes mais importantes.

Para o célculo da entropia ao redor do surfactante, a definicdo das coordenadas
evolvendo o sitio de referéncia € direta, mas para a 4gua pura ndo existe um sitio de referéncia
de modo a permitir o cdlculo das mesmas, o que cria uma dificuldade no uso da Equacdo 4.7.
Uma escolha possivel seria usar uma molécula de dgua como referéncia e considerar as ca-
madas de hidratacdo dela, mas essa ndo é uma boa escolha pois o tamanho das camadas de
solvatacdo da 4gua € menor do que ao redor da cabeca ou da cauda do surfactante. Uma escolha
melhor consiste em definir um ponto arbitrdrio no sistema como o sitio de referéncia Ref e ao
redor desse definir regides correspondentes a camadas de solvatacdo com o mesmo tamanho das
camadas ao redor dos sitios do soluto com base na distribui¢do radial de pares (Figura 4.12),
mas essa escolha ainda ndo resulta em um volume equivalente as camadas de solvatacdo do
surfactante pois existe sobreposi¢do entre as camadas de solvatacdo dos sitios vizinhos além do
efeito de volume excluido que um sitio exerce sobre a camada de solvatacdo do outro. Todos
esses efeitos afetam a entropia calculada para a ligacdo: Em uma camada de solvatagdo menor
ha menos possibilidades de orientacdo relativa da ligacdo, resultando em menor entropia; sem
o efeito de volume excluido ha mais possibilidades de orientagdo aumentando a entropia.

Desse modo, para o referencial em dgua pura usamos como referéncias as proprias
coordenadas da molécula dissociada do surfactante obtidas da simulagdo em 7=5,0 nm, porém
apenas como pontos de referéncia na simulacdo feita contendo apenas dgua. Assim, podemos
extrair camadas de mesmo tamanho e forma na dgua pura porém sem a perturbacdo gerada pelo
soluto. O volume desse é usado para definir as camadas de solvatacdo, excluir moléculas de
dgua que estariam na regido de volume excluido (g(r) = O na Figura 4.12) e calcular as var-
1dveis envolvendo o sitio de referéncia, mas sem o soluto de fato perturbar essas ligacdes de
hidrogénio: As moléculas de dgua interagem apenas com outras moléculas de d4gua, mesmo
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na regido que seria o volume excluido do soluto. Essa situacdo seria similar a molécula de
soluto totalmente desacoplada em um método perturbativo, com a unica diferenca de que a
amostragem conformacional do soluto ainda € a mesma dele em solugdo, e ndo no vacuo.

E importante destacar que, mesmo em dgua pura, ao definirmos analisar as liga-
coes de hidrogénio dentro de um volume entre duas cascas esféricas concéntricas cujas diferen-
cas entre os raios € similar ao tamanho das préprias moléculas de dgua, sdo impostas limitacdes
nas orientacdes das mesmas por causa dessa restricdo, mesmo nao existindo perturbacdo dada
a presenca do soluto ou mesmo de uma cavidade. Como nao existe o volume excluido do so-
luto ou as interacdes com o mesmo, ndo hd orientagdes realmente preferenciais ou proibidas
para as variaveis envolvendo o sitio de referéncia ao considerar a totalidade das ligacdes, mas
elas passam a existir quando escolhe-se amostrar apenas as moléculas em uma regido restrita
do espaco. Como veremos, angulos Ref-H-Oa elevados sdo pouco provaveis para as ligacdes
1>1 em 4gua pura pois, nesse caso, a molécula aceptora estaria fora da regido amostrada como
equivalente a primeira camada. Por causa disso, as distribui¢des 1>1, 1>2, 2>1 e 2>2 apresen-
tardo diferencas mesmo para a dgua pura, resultando, consequentemente, em entropias distintas.
Como precisamos limitar a andlise das ligacdes de hidrogénio perturbadas pelo soluto com base
em camadas de solvatacdo, a mesma restricdo geométrica deve ser imposta na dgua pura, caso
contrério as diferencas de entropia obtidas sdo superestimadas.

Na Figura 4.15 sdo dadas as distribui¢des de probabilidade para as 6 varidveis
internas para ligagdes de hidrogénio ao redor da cabeca do surfactante (curvas cheias) e na dgua
pura (curvas tracejadas) e para cada um dos tipos de ligagdes de acordo com as camadas em
que estdao as moléculas doadora e aceptora (cores diferentes). Acima dos respectivos graficos
sdo dadas as variacdes de entropia associadas com cada uma delas para trazer uma ligacao de
hidrogénio da 4gua pura para as vizinhangas do soluto.

As diferencas de entropia referentes as coordenadas internas das ligacdes de
hidrogénio ao redor da cabeca sdo pequenas, sendo as Unicas significativas as encontradas para
as ligacdes dentro da primeira camada (1 > 1, curvas pretas na Figura 4.15), que apresentam
distribui¢cdes ligeiramente mais alargadas para a distancia H-Oa, o angulo H-Oa-Hnal e diedro
H-Hnal-Oa-Hna2, resultando em ganhos de entropia ao trazer a ligacdo de hidrogénio para
a primeira camada ao redor da cabeca. Variagdes mais significativas sdo observadas para as
coordenadas envolvendo o sitio de referéncia (Figura 4.16).

A distancia Ref-H resulta em distribui¢des mais estreitas ao redor do surfactante,
e portanto reducao de entropia, para todas as ligacdes consideradas exceto as ligacdes dentro da
segunda camada (curvas azuis na Figura 4.16). O efeito € maior para as ligacdes entre a primeira
e segunda camadas, 1>2 e 2>1, onde os dtomos de hidrogénio tendem a ficar mais proximos
do sitio de referéncia dada a interagdo eletrostatica com a cabeca negativa. Com relacdo ao
angulo Ref-H-Oa, que corresponde a orientacdo das ligacdes de hidrogénio em relagdo ao sitio
de referéncia, apesar da distribui¢do de ligacdes 1>1 (curvas pretas) ser alterada, ele nao produz
uma variacdo aprecidvel de entropia, enquanto as ligacdes 1>2, 2>1 e, em menor escala, 2>2,
geram todas distribui¢des mais estreitas ao redor do surfactante e, com isso, tem sua entropia
reduzida.

O diedro Ref-H-Oa-Hnal resulta em distribui¢des essencialmente homogéneas
para todas as ligacdes exceto para as ligagdes 1>1 e para as ligacdes 2>1 ao redor da cabeca do
surfactante (Figura 4.16). As distribui¢cdes obtidas para esses dois casos podem ser compreen-
didas lembrando que, apesar do atomo Hnal (ou o equivalente Hna2) ndo estar envolvido na
ligacdo considerada ao calcular a varidvel, ele estd, na maior parte do tempo, formando outra
ligacdo de hidrogénio. No caso das ligagdes 1>1 (curva preta cheia), o diedro igual a zero
corresponde ao vetor Oa-Hnal apontando para o sitio de referéncia, ou seja, para a cabeca do
surfactante com a qual pode estabelecer uma ligacdo de hidrogénio. Dada a carga liquida nega-
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FIGURA 4.15 — Distribui¢des das varidveis internas das ligacdes de hidrogénio ao redor da
cabeca do surfactante para a molécula dissociada em r=5,0 nm (linhas cheias) e na dgua pura
(linhas tracejadas). Acima de cada gréfico sdo dados as diferengas de entropia em J K™! mol™!
com as cores correspondentes ao tipo de ligacdo. Nas representacdes de uma ligacao de hidro-
génio e do sitio de referéncia, os dtomos envolvidos em cada coordenada sdo destacados em

laranja.
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FIGURA 4.16 — Distribui¢des das varidveis referentes a localizac¢io e orientagdo das ligacdes
de hidrogénio ao redor da cabeca do surfactante para a molécula dissociada em r=5,0 nm (linhas
cheias) e na 4dgua pura (linhas tracejadas). Acima de cada gréfico sdo dados as diferencas de
entropia em J K'! mol! com as cores correspondentes ao tipo de ligacdo. Nas representacdes de
uma ligacdo de hidrogénio e do sitio de referéncia, os &tomos envolvidos em cada coordenada
sdo destacados em laranja.

tiva da cabeca, € mais favordvel que a molécula aponte para ela, estabelecendo uma ligacao de
hidrogénio com o surfactante, do que para outra molécula de dgua, resultando no maximo em
0. Para as ligacoes do tipo 1>2, como o Hnal € um adtomo da molécula na segunda camada,
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independente de sua orientacdo, ele estabelecera ligacdo com outra molécula de dgua e resulta
em uma distribuicdo homogénea, sem apresentar uma variacao significativa de entropia. Por
outro lado, nas ligagdes 2>1 ao redor do surfactante (curva verde cheia), como a molécula na
primeira camada que € a aceptora, Hnal € um dtomo dessa camada e o diedro préximo a zero
¢ novamente mais favordvel pois corresponde a esse hidrogénio formando uma ligacdo com a
cabeca. Para essa mesma ligacdo, hd ainda méximos em torno de -120 e 120 pois nessas ori-
entacdes o outro hidrogénio da molécula na primeira camada (Hna2) pode realizar ligacdo de
hidrogénio com a cabeca (conforme percebe-se pelo diedro H-Hnal-Oa-Hna2 com maximos
em torno de -120 e 120, Figura 4.15, ha uma defasagem de 120 graus entre os vetores forma-
dos pelos 2 dtomos de hidrogénio da molécula aceptora). Como resultado de tais orientagdes
preferenciais, esse diedro resulta em diminui¢c@o de entropia significativa para as ligagdes 2>1,
mas pouca varia¢ao para a 1>1 e praticamente nenhuma variacao para as demais. Uma cabeca
com maior densidade de carga, e portanto interacdo mais forte com a dgua, deveria ampliar esse
efeito, causando reducdes ainda maiores na entropia.

Para as varidveis internas da liga¢do de hidrogénio ao redor da cauda (Figura 4.17)
também sdo observadas apenas variagdes pequenas de entropia, menores que 0,5 J K™! mol! por
ligacdo. Entretanto, para as ligacdes dentro da primeira camada (curvas pretas), todas as varid-
veis apresentam distribuicdes iguais ou ligeiramente mais estreitas comparativamente a dgua
pura, resultando em variacdes nulas ou em reducdo de entropia. Essa situacdo € oposta a da
primeira camada ao redor da cabega, onde foi observado ganho de entropia para as mesmas
variaveis dada a competicao entre a formacao de ligacdes de hidrogénio dgua-dgua e a intera-
cdo ion-dipolo com a cabeca. Enquanto as ligacdes 1>1 apresentam variagdes pequenas mas
reprodutiveis, como foi atestado fazendo o cdlculo em janelas menores, as ligacdes 2>2 ja nao
apresentam perturbacao significativa, o que corrobora nossa escolha inicial de limitar a andlise
as duas primeiras camadas de hidratagdo.

Assim como no caso da cabega, para a cauda também as variagdes mais signi-
ficativas sdo observadas para as varidveis envolvendo o sitio de referéncia (Figura 4.18). Para
a distancia Ref-H, todas as distribui¢cdes ao redor da cauda sdo mais estreitas que no solvente
puro, o que deve-se a estruturacdo em camadas de solvatacdo induzidas pelo soluto, ao passo
que na dgua pura ndo existem camadas estruturadas do solvente ao redor do ponto de referéncia
e as distribui¢des que surgem na dgua pura devem-se apenas as restricdes geométricas impostas.
Ao redor do soluto estdo presentes ndo apenas as mesmas restricdes geométricas, mas também
restricdes fisicas dada a interacdo da dgua com o soluto gerando camadas mais estruturas e
distribui¢des mais estreitas. Pode-se comparar as distribui¢cdes Ref-H com a distribui¢do radial
do oxigénio da 4dgua ao redor do soluto (Figura 4.12), lembrando que aqui estamos discutindo
distribui¢do de atomos de hidrogénio ao invés de oxigénio: Para as ligacdes 1>1 ao redor do
surfactante, o miximo da distribui¢do Ref-H ocorre em aproximadamente 0,39 nm, mesma
posicdo do maximo de g(r) ao redor do carbono C12, indicando que os d&tomos de hidrogénio
envolvidos nas ligacdes dentro da primeira camada estdo preferencialmente na mesma casca
esférica dos dtomos de oxigénio ao redor do sitio de referéncia. Na dgua pura, entretanto, a
distribui¢do radial dos atomos de oxigénio seria uniforme, ou seja, constante igual a 1,0 como
a linha pontilhada na Figura 4.12 e a distribui¢d@o resulta apenas das restri¢cdes geométricas que
definem uma ligacdo de hidrogénio associadas a necessidade das duas moléculas estarem entre
as duas cascas esféricas que, na presenca do soluto, definem a primeira camada de solvatacao. A
existéncia de camadas de solvatacdo estruturadas reais ao redor do soluto coloca uma restricao
adicional a formacao de ligacOes de hidrogénio o que restringe mais os valores possiveis para
essa varidvel provocando uma redugdo de entropia. Como uma redugdo de entropia corresponde
a um aumento de energia livre, chamaremos as reducdes de entropia observadas na presenca do
soluto de penalidades entrépicas.
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O méaximo da distribuicdo para 1>2 ocorre em 0,49 nm, que corresponde a
posicdo de méaximo da primeira camada de oxigénio mais o comprimento da ligacdo quimica
O-H (0,10 nm) enquanto o da 2>1 ocorre 0,56 nm, que é aproximadamente a posicao do pico
da primeira camada somado o comprimento de maior probabilidade para o comprimento da
ligacdo de hidrogénio (distancia H-Oa na Figura 4.17). A variag@o para as ligagdes 2>2 €
menor, de acordo com o fato dessa camada ser menos definida na curva de g(r), mas, mesmo
sendo mais similar com a observada na 4dgua pura, ainda reflete o efeito da estruturacdo em
camadas de solvatacdo, com o mdximo coincidindo com o segundo maximo de distribuicao do
oxigénio em torno de 0,73 nm de modo similar ao da primeira camada.

As distribui¢oes do angulo Ref-H-Oa ao redor da cauda resultam na maior varia-
cdo de entropia para as ligagdes 1>1. Para essas, observamos em 4gua pura uma distribuicdo
simétrica em torno de 90° (a pequena assimetria vista na imagem € apenas um efeito de como o
histograma foi gerado e é do tamanho do intervalo entre fatias do histograma, 3°) enquanto na
presenca do surfactante essa torna-se assimétrica favorecendo angulos maiores. Isso ocorre pois
os sitios CH, e CHj3 sdo mais volumosos que a molécula de 4gua e um angulo muito pequeno
implicaria em forcar o oxigénio da molécula aceptora para a regido repulsiva do potencial de
Lennard-Jones entre o carbono e o oxigénio. Esse efeito ficard mais evidente ao avaliarmos a
correlagcdo entre distancia e angulo a seguir. No limite de um sitio muito maior do que uma
molécula de 4gua, a ponto de se comportar como uma interface plana frente a molécula de
agua, angulos inferiores a 90° seriam proibitivos e, dadas as geometrias das moléculas de dgua
e das ligacdes de hidrogénio, seria impossivel manter o nimero de 4 ligagdes por molécula de
dgua. Tais conclusdes estdo de acordo com o previsto pelo modelo Mercedes-Benz,* mas nesse
limite ocorreria uma redu¢do no nimero de ligacdes e com isso penalidade entdlpica. Por razao
similar, a distribuic@o das ligagdes 1>2 também ¢é distorcida favorecendo angulos maiores, uma
vez que angulos pequenos levariam a molécula aceptora na segunda camada a invadir o volume
da primeira camada, ja nas 2>1 a deformacao ocorre para angulos menores pois valores elevados
fariam a molécula aceptora, agora da primeira camada, invadir o espaco da segunda. As liga-
coes dentro da segunda camada seguem o mesmo padrdo da primeira, mas em menor escala,
com a distribui¢do tendendo a observada para a dgua pura.

Por fim, o diedro Ref-H-Oa-Hnal apresenta, para as ligacdes 1>1 (curvas pretas
na Figura 4.18) proximas ao surfactante perfil andlogo ao da tor¢do do diedro H-C-C-H em
uma molécula de etano, com conformagdes que resultam nos valores de 0° e +120° sendo
desfavordveis. Esse comportamento € oposto ao observado para a cabeca, onde a orientacdo de
0° era a mais favordvel para as ligacdes 1>1, pois, enquanto ao redor da cabeca ter o vetor Oa-
Hnal apontando para o sitio de referéncia permitia a formacdo de uma ligacdo de hidrogénio
entre os mesmos, para a cauda isso ndo € possivel e ter o vetor Oa-Hnal apontando para o
sitio mais proximo do dodecil-sulfato implicard provavelmente em uma ligagdo quebrada ou
deformada. Os angulos de +-120° permitem que o Hnal aponte para outras moléculas de dgua
mas faz o 4&tomo Hna2 apontar para a cauda do surfactante, sendo igualmente desfavoravel.
Efeito similar ocorre nas ligacdes 2>1 (curvas verdes), mas ndo para as ligagdes 1>2 e 2>2.

A Tabela 4.4 resume as contribui¢des entrdpicas para cada tipo de ligacdo em
torno da cabeca e da cauda do surfactante, ainda sem efeitos de correlacdo entre as varidveis,
para o ponto final do pmf. Os valores de -TAS total correspondem a contribuicdo do efeito
hidrofébico para a energia livre de inser¢do de um fon dodecil-sulfato em dgua. Note que,
apesar das contribui¢des da cabec¢a serem similares as da cauda para esse processo, a variacao
do namero de ligacdes de hidrogénio perturbadas pela cabecga ao longo do pmf para dissociagcdo
da micela € pequena se comparada a da cauda (Figura 4.13), portanto, o efeito da organizagao
das ligacdes ao redor da cauda para a estabilidade do agregado € consideravelmente maior que
o da cabeca, como veremos ao final dessa secao.
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FIGURA 4.17 — Distribui¢des das varidveis internas das ligacdes de hidrogénio ao redor da
cauda do surfactante para a molécula dissociada em r=5,0 nm (linhas cheias) e na dgua pura (li-
nhas tracejadas). Acima de cada gréfico sdo dados as diferengas de entropia em J K! mol! com
as cores correspondentes ao tipo de ligacdo. Nas representacdes de uma ligacao de hidrogénio
e do sitio de referéncia, os &tomos envolvidos em cada coordenada sdo destacados em laranja.
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FIGURA 4.18 — Distribui¢des das varidveis referentes a localizacdo e orientacao das ligacdes de
hidrogénio ao redor da cauda do surfactante dissociado em r=5,0 nm (linhas cheias) e na dgua
pura (linhas tracejadas). Acima de cada gréfico sdo dados as diferengas de entropia em J K!
mol! com as cores correspondentes ao tipo de ligacdo. Nas representacdes de uma ligacdo de
hidrogénio e do sitio de referéncia, os 4tomos envolvidos em cada coordenada sdao destacados

em laranja.

Até o momento, consideramos todas as varidveis definidas na Tabela 4.3 como
independentes e calculamos as entropias totais, dadas na Tabela 4.4, como uma soma sobre as
contribui¢des das distribuicdes de probabilidade P" associadas a cada variavel n (Equacdo 4.8).
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TABELA 4.4 — Numero médio de ligacdes de hidrogénio de cada tipo, contribui¢do entrépica
por ligacdo de hidrogénio e contribuicdo total para a energia livre para a molécula dissociada
em r=5,0 nm, sem incluir efeitos de correlacdo.

Local Tipo Nimero de ligacdes AS por ligacdo (J K mol!) -TAS total (kJ/mol)

Cabeca 1>1 5,2 0,60 -0,9
1>2 8,3 -4,15 10,3
2>1 13,5 -5,06 20,5
2>2 35,2 0,13 -1,4
Cauda 1>1 50,9 -2,99 45,7
1>2 26,3 -0,49 3,9
2>1 27,7 -0,73 6,1
2>2 128,1 -0,68 26,1
n=9 n=9
AStOtal - Z AS" = Z _kB Z (‘F)ﬁsurfac.lnpﬁeurfac. - Piilégualnpiilégua) (48)
n=1 n=1 7

O ideal, entretanto, seria considerar todos os possiveis efeitos de correlagao
através da distribuicdo simultdnea de todas as varidveis, ou seja, usar na Equacdo 4.7 uma
funcdo de probabilidade que inclua todas as 9 varidveis simultaneamente, dando entdo a pro-
babilidade de n; dados ns, ns, ... ,ng ao invés de um somatdrio envolvendo as probabilidades
de cada variavel como feito na Equacdo 4.8. O problema com tal procedimento é que, para
obter uma boa descricdo de uma funcio de probabilidade de 9 varidveis, seriam necessdrias
simulacdes muito mais longas do que € possivel realizar para um sistema dessa complexidade
atualmente, além disso, a interpretacdo em termos de estrutura molecular se tornar demasiada-
mente complexa. Testes realizados mostraram que mesmo probabilidades incluindo 3 varidveis
simultaneamente apresentam problemas de convergéncia, gerando curvas muito ruidosas para a
variacdo de entropia ao longo do pmf além de uma grande variacdo com o nimero de fatias em
que ¢é dividido o histograma. Considerando 60 fatias, mesmo ndmero usado nos cédlculos sem
correlagdo, o histograma incluindo 3 varidveis teria um total de 216000 pontos, o que é superior
ao numero total de ligacdes 1>1 ao redor da cabeca amostradas ao longo de todas as estruturas
com a molécula em r=5,0 nm (43787), por exemplo, e valor pr6ximo ao numero de ligagdes
1>2 e 2>1 ao redor da cauda (220010 e 231349). O problema de amostragem seria ainda pior
quando a molécula estd no interior da micela e o ntimero de ligacdes perturbadas diminui. A
solucdo encontrada consistiu em calcular os efeitos de todas as possiveis correlacdes entre pares
de varidveis e substituir na Equacao 4.8 os pares de varidveis que apresentam maior efeito de
correlacdo (conforme definido na Equacgdo 4.9) pela entropia calculada pela probabilidade con-
junta das mesmas, S™". Nesse caso, o total de pontos no histograma € 60x60 = 3600, que € pelo
menos uma ordem de grandeza inferior ao menor nimero de ligacdes perturbadas, permitindo
uma amostragem razodavel.

Problema similar foi observado por Chen et al. ao calcularem a entropia referente
as orientagdes relativas de duas moléculas de dcidos carboxilicos de cadeia curta ao se associa-
rem: Os autores contabilizaram 5 varidveis angulares e uma distancia como sendo necessarias
para especificar totalmente o sistema, mas uma fun¢do de probabilidade simultinea de 6 varid-
veis ndo seria possivel de convergir com a amostragem que possuiam e separaram a coordenada
de distancia, assumindo que nao era correlacionada com as angulares, e descartaram duas coor-
denadas angulares, trabalhando com uma fun¢do unidimensional e uma tridimensional.”
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Corre™" = AS™" — AS™ — AS" 4.9)

Para determinar os maiores efeitos de correlacdo, consideramos a molécula dis-
sociada em 7 = 5,0 nm e calculamos pela Equagdo 4.9 as correlagdes para todos os pares pos-
siveis entre as 9 varidveis para as ligagdes 1>1 em torno da cabega e da cauda. Felizmente, os
mesmos 3 pares de varidveis apresentaram os maiores efeitos de correlacio tanto para a cabeca
quanto para a cauda, em ordem decrescente: distancia Ref-H e angulo Ref-H-Oa; distancia H-
Oa e angulo H-Oa-Od e os diedros H-Hnal-Oa-Hna2 e Ref-H-Oa-Hnal. Esses 3 pares foram
substituidos na Equacdo 4.8 pelos valores de suas entropias conjuntas enquanto as 3 varidveis
restantes continuaram incluidas como probabilidades descorrelacionadas. Os resultados para a
molécula dissociada incluindo essas 3 correlagdes sdo dados na Tabela 4.5, onde AScom correl.
corresponde a soma das variagdes entropias das 3 distribuicdes bidimensionais consideradas,
ASgem correl. @ Variagdo calculada para as mesmas 6 varidveis porém usando as distribui¢des uni-
dimensionais (sem considerar correlacdo) e, AS,u.s, as variacdes dadas pelas distribuigdes
unidimensionais das outras 3 varidveis nao incluidas nos cdlculos de correlagdo (angulo H-Oa-
Hnal e diedros Od-H-Oa-Hnal e Hnd-Od-H-Oa). Note que as 3 varidveis ndo incluidas no
calculo de correlagdes contribuem pouco para a variacio total de entropia. Para o termo -TAS
total, foi considerada a soma de ASon correl. € ASoutras Multiplicada pelo nimero de ligagdes.

TABELA 4.5 — Nimero médio de ligacdes de hidrogénio de cada tipo, contribui¢do entrdpica
por ligacdo de hidrogénio e contribuicdo total para a energia livre para a molécula dissociada
em r=5,0 nm com efeitos de correlacdo. Valores de AS em J K! mol! por ligacdo e -TAS em
kJ/mol.

Local  Tipo Numero de ligagdes AScomcorrel. ASsemcorrel.  ASoutras  -TAS total

Cabeca 1>1 5.2 1,58 0,32 0,28 -2,9
1>2 8,3 -3,59 -4,15 0,00 8,9
2>1 13,5 -7,28 -4,87 -0,19 30,3
2>2 35,2 -0,31 0,11 0,02 3,1
Cauda 1>1 50,9 -2,49 -2,95 -0,04 38,6
1>2 26,3 -0,16 -0,48 -0,01 1,3
2>1 27,7 -0,05 -0,76 0,03 0,2
2>2 128,1 -0,65 -0,66 -0,02 25,7

O efeito de correlacao reduz a penalidade entrépica sofrida por todos os tipos de
ligacdes de hidrogénio considerados ao redor da cauda, sendo o efeito maior para ligacdes entre
camadas distintas. Ao redor da cabeca, por outro lado, as variacdes sdo mais irregulares: Para
as ligacdes dentro da mesma camada, 1>1 e 2>2, a introduc¢d@o da correlagdo eleva o ganho de
entropia das mesmas em comparagdo com o referencial em dgua. Ja as ligacdes entre camadas,
1>2 e 2>1, continuam apresentando penalidade entrépica, mas enquanto a variacao para 2>1
torna-se mais negativa, o oposto ocorre para 1>2.

Podemos apreciar como o efeito da correlagdo afeta a diferenca de entropia cal-
culada considerando as probabilidades bidimensionais que apresentaram o maior efeito de cor-
relacdo, distancia Ref-H e angulo Ref-H-Oa, para as ligagdes 1>1 ao redor da cauda, dadas na
Figura 4.19. A esquerda sdo dadas as probabilidades bidimensionais calculadas considerando
o efeito simultdneo das duas varidveis e a direita € dada a probabilidade esperada na ausén-
cia de correlagdes, calculada como o produto das probabilidades unidimensionais dadas na
Figura 4.18. Percebe-se que as probabilidades bidimensionais também resultam em distribui¢des
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mais espalhadas na dgua pura do que ao redor do surfactante, de modo que a entropia associ-
ada a essas varidveis ao redor da cauda continua menor do que no referencial em dgua pura.
Nas curvas correlacionadas percebe-se que, se a distancia Ref-H € pequena, a probabilidade do
angulo Ref-H-Oa ser pequeno diminui pois isso for¢aria a molécula aceptora para dentro do vo-
lume excluido do soluto. Do mesmo modo, se a distancia Ref-H é grande, angulos elevados sdao
inibidos pois faria a molécula aceptora invadir o volume da segunda camada de solvatagcdo. As
probabilidades unidimensionais mostradas até entdo nio capturam tais efeitos, a probabilidade
unidimensional P consiste em uma curva média sobre todos os valores possiveis das outras 8
varidveis que definem uma ligagcdo. As distribui¢cdes bidimensionais para as ligacdes 1>2 e 2>1
ao redor da cauda apresentam variacoes qualitativamente similares as mostradas para as ligacoes
1>1 com as distribui¢des deslocadas de modo similar ao mostrado para as distribui¢cdes unidi-
mensionais na Figura 4.18 e as ligacdes 2>2 ndo apresentam efeito de correlacdo significativo
como observa-se pela Tabela 4.5.
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FIGURA 4.19 - Distribui¢des simultaneas das varidveis distancia sitio de referéncia - H e an-
gulo referéncia - H - Oa. Cima: primeira camada ao redor da cauda do surfactante dissociado
em r = 5,0 nm, baixo: em 4gua pura na mesma regido ao redor do que seria a cauda do sur-
factante. Esquerda: probabilidades simultaneas calculadas, direita: probabilidade esperada na
auséncia de correlacdes. Na distribui¢do correlacionada ao redor do surfactante foi incluida
uma representacao de parte da primeira camada de solvataciao da cauda destacando uma ligag¢ao
de hidrogénio com angulo e distancia préximas ao maximo da distribuicao (os hidrogénios da
cauda foram removidos para melhor visualiza¢do).

Para as ligagdes 1>1 ao redor da cabeca (Figura 4.20), observa-se que a con-
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tribui¢do das varidveis distancia Ref-H e angulo Ref-H-Oa muda de tendéncia ao incluir a cor-
relacdo entre as mesmas: Com as entropias calculadas separadamente, elas representavam uma
penalidade entrépica de -0,28 J K! mol™! por ligacdo para trazer a ligacdo proxima a cabeca
(mas essa era superada por ganhos provenientes de outras varidveis, como mostra a Tabela 4.4),
ao calcular a entropia com base na probabilidade simultinea, temos um ganho associado a essas
varidveis de 0,92 J K'! mol™! por ligacdo devido a perturbagiio induzida pela cabeca. Como
pode-se observar pela Figura 4.20, a distribui¢cdo bidimensional dessas varidveis para a dgua
pura torna-se mais compacta do que na presenca do surfactante. A competicao entre a interagao
eletrostatica com o grupo sulfato e a formagdo de ligacdes de hidrogénio dgua-adgua tem por-
tanto um efeito de diminuir a organizagdo das ligacdes estabelecidas dentro da primeira camada
enquanto organiza as ligacdes entre camadas vizinhas ao redor da cabeca, como observa-se pela
Tabela 4.5.
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FIGURA 4.20 — Distribui¢des simultineas das varidveis distancia sitio de referéncia - H e an-
gulo referéncia - H - Oa. Cima: primeira camada ao redor da cabecga do surfactante dissociado
em r = 5,0 nm, baixo: em dgua pura na mesma regido ao redor do que seria a cabeca do sur-
factante. Esquerda: probabilidades simultaneas calculadas, direita: probabilidade esperada na
auséncia de correlacoes. Na distribui¢do correlacionada ao redor do surfactante foi incluida uma
representacdo de parte da primeira camada de solvatacdo ao redor da cabeca correspondente a
populag@o de menor probabilidade.

Todos os resultados apresentados nessa se¢do referentes as diferencas de entropia
foram calculados para o ion dodecil-sulfato removido da micela em r = 5,0 nm. Resta discutir
como essas componentes variam ao longo da coordenada de reacdo e como contribuem para a
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energia livre de agregacdo. No topo da Figura 4.21 é dada a diferenca de entropia por ligacdo
na presenga e na auséncia do soluto, incluindo as correlacdes discutidas (linhas cheias) e sem
incluir qualquer efeito de correlagdo (linhas pontilhadas). Para a cauda, considerando a regiao
ap6s o minimo do pmf, identificado pela linha vertical pontilhada na imagem, observa-se que
as ligagcdes dentro da primeira camada (1>1, curvas pretas) apresentam a diferenca de entropia
mais negativa com relagdo a dgua pura, seguidas pelas ligacdes dentro da segunda camada (2>2,
curvas azuis). As ligacdes entre camadas ao redor da cauda apresentam variagdes de entropia
minimas, de modo que a forca motriz do efeito hidrofébico consiste essencialmente na reor-
ganizagdo das ligagdes dentro das mesmas camadas. Em distancias menores, entretanto, as
diferencas de entropia por ligagdo tornam-se ainda mais negativas e as ligacdes 1>2 e 2>1 pas-
sam a apresentar contribuicdes significativas, mas essa regido deve ser analisada com cautela:
uma vez que o ion dodecil-sulfato é forcado para dentro da micela, as moléculas de dgua per-
turbadas pela cauda estdo proximas também das caudas das demais moléculas, desse modo, ha
uma sobreposicdo de efeitos e as moléculas envolvidas em uma ligacdo considerada como 1>2
para a molécula removida podem estar ambas na primeira camada da cauda de outra molécula,
sofrendo assim um efeito de organizacio mais intenso por parte dessa. E interessante observar
ainda que, para a primeira camada ao redor da cauda, a penalidade entrépica € maior ao tentar
forcar a molécula para o interior do agregado dados os efeitos de correlacdo. Sem a introdugao
desses efeitos ela apresenta um valor constante ao longo do pmf.

Para a cabeca, por outro lado, as diferencas de entropia mais negativas resultam
das ligacdes entre camadas ao longo de toda a extensdo do pmf. Para as ligacdes 1>1 em torno
da cabeca hd inclusive ganho de entropia exceto em distancias muitos curtas, onde a cabega é
forcada para o interior hidrofébico da micela, valendo o mesmo argumento anterior de que a
mesma ligacao provavelmente serd perturbada pela cauda de outra molécula.

Apesar das ligacdoes em torno da cabega poderem apresentar variacOes de en-
tropia por ligacdo até mesmo superiores as apresentadas pela cauda (Figura 4.21, topo), as
variagdes do ndmero de ligagdes perturbadas pela cabeca ao longo da coordenada para remover
a molécula do agregado chegam a ser uma ordem de grandeza inferior ao observado para a
cauda (Figura 4.13). Ao multiplicar o efeito por ligacdo pelo nimero de liga¢des ao longo do
pmf, observa-se que a contribui¢do da cabega é minima perto da contribui¢do da cauda para
a variacdo de energia livre (Figura 4.21, baixo). Apesar de mesmo para a cabeca haver au-
mento do nimero de ligacdes perturbadas durante a dissociagdo, a contribui¢do entrépica por
ligac@o diminui e, como resultado, hd pouca ou nenhuma variacao de energia livre proveniente
da reorganizacao das ligacdes de hidrogénio préximas a cabeca.

Para a cauda, por outro lado, a variacdo de energia livre resultante da reorgani-
zacdo das ligagcdes de hidrogénio é favordvel a agregacdo e superior a todas as componentes
desfavordveis mostradas nas secdes anteriores. As ligacdes 1>1 correspondem a cerca de 70%
da energia livre calculada para o efeito hidrofébico e as ligacdes 2>2 respondem por quase 30%,
sendo as contribui¢des das ligacdes entre camadas minima. Apesar da contribui¢do por ligacao
das localizadas na segunda camada ser menos de 1/4 das localizadas na primeira camada, o
numero de ligacdes perturbadas na segunda camada é maior (Figura 4.13), de modo que a con-
tribuicdo das ligacdes na segunda camada ndo possa ser desprezada. Com relacdo ao possivel
efeito de uma terceira camada ao redor da cauda, podemos estiméd-lo com base nas tendéncias
observadas: As ligacdes entre camadas, 3>2 e 2>3, provavelmente resultariam também em con-
tribui¢des negligencidveis. As ligagdes 3>3 apresentariam uma variagao do nimero de ligacdes
superior ao da segunda camada, mas a diferenca de entropia por ligacdo também diminuiria
mais rdpido do que o niimero aumenta, com base na tendéncia observada entre 1>1 e 2>2, de
modo que o efeito dessas deveria ser significativamente menor que os das ligacdes 2>2. Outra
evidéncia no mesmo sentido € ndo observarmos uma terceira camada bem-definida ao redor dos
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Diferenga de entropia por ligagdo (J K molgl)

Energia livre (kJ/mol)
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FIGURA 4.21 — Cima: Diferenca de entropia por ligacao de hidrogénio de cada tipo resultante
da perturbacdo pela cabeca (esquerda) e pela cauda (direita). Baixo: Contribui¢des totais da
entropia das ligacdes de hidrogénio ao redor da cabeca (esquerda) e da cauda (direita) para a
energia livre ao longo da coordenada de reagdo com todas as curvas deslocadas para zero em r
= 5,0 nm. As linhas cheias incluem efeitos de correlacdo entre varidveis descritas no texto e as
pontilhadas ndo incluem correlacdes.

atomos de carbono do surfactante nas curvas de g(r) (Figura 4.12).

Por fim, a introducdo do efeito de correlacdo reduz em cerca de 15 kJ/mol a
diferenca de energia livre entre o0 minimo do pmf e o ponto final em r = 5,0 nm. Esse valor
€ proximo a propria profundidade do minimo no pmf (Figure 4.1) e a ndo introdugdo desses
efeitos levaria a uma super-estabilizacdao da micela ao considerarmos a soma das componentes
calculadas na préxima secao.

4.1.6 — Resumo das componentes

A Figura 4.22 apresenta novamente o pmf para a dissociacdo do dodecil-sulfato
da micela (curva preta) e todas as contribui¢des calculadas para cada distdncia r nas secoes
anteriores. Todas as contribui¢des, com exce¢ao do efeito hidrofébico, apresentam valores de
energia livre maiores na regido do minimo do pmf do que no estado dissociado, sendo portanto
desfavordveis a formac¢do da micela. Em especial, a resultante entdlpica é desfavoravel a agre-
gacdo enquanto a resultante entrdpica € favoravel devido a contribuicdo do efeito hidrofébico.
Tal competi¢do entre entalpia e entropia ja havia sido demonstrada em um trabalho anterior de
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nosso grupo para a micela de octanoato de sédio também por meio de pmfs calculados com a
metodologia de umbrella sampling,® mas a decomposi¢io entre entropia e entalpia foi realizada
fazendo o cdlculo da energia livre em diferentes temperaturas ao invés do cdlculo das diversas
componentes possiveis usando a Equacdo 4.5 como foi feito na presente tese.

40 1 I: I I I 1 1 | 1 I 1 I

30— : -

N
S
I
|

Energia livre (kJ/mol)

T3
/i
( :
]

]

1

1

|
\
I

|

|

1

{

[ 1 J

S
I
l

—— pmf
—— orientacional

30 : —— diedros ]
- : entalpia i
40— entropia expansio |—
i : — efeito hidrofébico | 7
=0 : soma contribuigdes| ]
60— 1|,5 I 2{0 I 2I,5 I 3|,0 I 3I,5 I 4|,0 I 4|,5 I

r (nm)

FIGURA 4.22 — Potencial de forca média para dissociacao do dodecil-sulfato e as componentes
calculadas.

A curva laranja na Figura 4.22 contém a soma de todas as contribui¢des calcu-
ladas. Para a diferencga de energia livre para a associacdo, dada pela diferenca entre r = 1,8 € 5,0
nm, observa-se 6tima concordancia entre essa soma e o pmf, indicando que pelo menos as con-
tribui¢des mais relevantes foram incluidas com precisdo razodvel, mas em algumas regides ha
divergéncias significativas. Abaixo de 1,3 nm, enquanto a energia livre deveria estar crescendo
com a diminui¢do de r, a curva com a soma das contribui¢cdes torna-se mais negativa. Essa
discrepancia pode ser explicada com base na variacio da energia entre as caudas das moléculas
que permanecem no agregado e a dgua (Figura 4.6), que mantém-se em um mesmo patamar
ao longo de quase toda a coordenada de reagdo mas decresce abruptamente nessa regido. Isso
indica que, apesar da drea exposta da molécula que estd sendo movida na coordenada de reacao
diminuir (Tabela 4.1), a drea exposta das caudas das demais moléculas presentes no agregado
aumenta ao tentar forcar uma delas em dire¢do ao centro da micela. Como resultado, deveria
haver um aumento de energia livre resultante do efeito hidrofébico nessa regido, mas como
foram consideradas apenas as liga¢des perturbadas pela molécula removida, e ndo pelas de-
mais, esse efeito ndo aparece na curva azul correspondente ao efeito hidrofébico. A inclusdo de
todos os fons dodecil-sulfato no calculo da entropia das liga¢des de hidrogénio deveria corrigir
a diferenca observada em baixos valores de r. Portanto, o efeito hidrofébico ndo s6 € a forca
motriz para a agregacdo mas também limita o quanto uma molécula anfifilica pode penetrar no
interior do mesmo.

O minimo local em 4,5 nm na soma das componentes também ndo aparece no
pmf e resulta, pelo menos parcialmente, do mesmo efeito: Nessa regido houve dissociacdes
espontineas de 2 ions dodecil-sulfato, o que resultou em variacdes de componentes de energia,
em especial resultantes das caudas dos mesmos com a dgua e com as demais caudas na micela
(Figura 4.6), incluidas no somatdrio da curva laranja mas nao contabilizadas no célculo do
efeito hidrofébico. Por outro lado, as moléculas que dissociaram espontaneamente nao tiveram
qualquer interacdo significante com a molécula puxada, nio resultando em variagdes na curva
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do pmf ou nas componentes de energia envolvendo a molécula removida (Figura 4.5) nessa
mesma regido. Desse modo, a diferenca observada em torno de 4,5 nm deve-se a processos
espurios que afetaram componentes de energia consideradas mas nao a energia livre referente
a dissociagcdo da molécula removida. Se simulacdes ainda mais longas fossem empregadas nos
calculos de umbrella sampling, as dissociacOes espontaneas ocorreriam provavelmente com a
mesma probabilidade ao longo de toda a curva e poderiam contribuir reduzindo a diferenca de
energia livre por meio de processos como a formagdo de dimeros com a molécula removida de
modo controlado quando dispersa em solucdo. A formacao de tais dimeros seria um processo
dindmico e provavelmente raro, sendo necessdrias simulacdes ordens de grandeza mais longas
para amostra-los, algo invidvel com o poder computacional que dispomos atualmente.

Apo6s 2,0 nm, hd outra diferenca sistemdtica e maior do que as barras de erro
estimadas no pmf (Figura 4.1): A energia livre do potencial de forca média comeca a crescer
antes da soma das componentes, apesar de ambas resultarem em minimos de mesma profundi-
dade. Esse efeito ndo pode ser atribuido a ndo-inclusdao das moléculas remanescentes na micela
no calculo de efeito hidrofébico da mesma forma que os anteriores visto que ndo ha variagdo
na energia de interac@o entre as caudas e a dgua ou da drea de superficie exposta da micela
nessa regido. Nao ter incluido a terceira camada de solvatagc@o no célculo da entropia do efeito
hidrofébico também parece ser pouco provavel uma vez que essa poderia até afetar os valores
obtidos, mas € pouco provavel que modificasse a forma da curva de efeito hidrofébico, visto que
nao € observada uma terceira camada bem definida nas curvas de distribuicdo radial de pares em
torno da cauda (Figura 4.12, portanto, a contribuicao das ligacdes nessa camada, se houver, deve
ser minima. O mesmo se aplica a introdugdo de outras correlagdes entre varidveis. Eventuais
mudancas conformacionais ou de orienta¢do das moléculas remanescentes na micela enquanto a
molécula de referéncia estd sendo removida também sao pouco provaveis, dado o tamanho das
diferencas existentes comparadas as contribuicdes relativamente pequenas resultantes desses
efeitos para o surfactante removido. O mais provdvel é que essa diferenca deva-se a impre-
cisdes nas componentes de energia e/ou as componentes nao incluidas no cdlculo. Como foi
dito na secdo sobre contribuicdes entdlpicas, algumas contribui¢des como a sédio-sddio, sdédio-
dgua e dgua-agua nao foram incluidas por ndo apresentarem variagcao significativa ao longo da
coordenada de reacdo ou flutuacdes maiores do que o préprio minimo do pmf mesmo na situ-
acdo em que a molécula estd dissociada. Quando a cabeca da molécula removida ja encontra-se
fora da regido do minimo, mas ainda préxima a superficie da micela, pode surgir, por exemplo,
uma competi¢do entre a polarizagdo da dgua pelo mondmero e pelo restante da micela e uma
repulsdo entre as camadas de solvatacdo, como observamos em um trabalho publicado entre
monocamadas de octanoato de sédio.” Isso deveria resultar em uma pequena penalidade na
interacao dgua-agua nessa regido, porém nossa amostragem nao € suficiente para capturar esse
efeito.

Outra possivel fonte de erro foi termos considerado todas as ligacdes ao redor da
cauda como equivalentes desde que envolvam moléculas na mesma camada, mas ligagdes em
torno do carbono 1 podem ser diferentes das em torno do carbono-2 e assim sucessivamente.
Em especial, o grupo CH; terminal pode ter uma contribuicao distinta dos demais, visto que
a propria geometria da camada de solvatacio muda proéximo a esse, de uma geometria mais
préxima da cilindrica ao longo do restante da cadeia para o de uma hemi-esfera. Ashbaugh e
Paulaitis,*! usando correlacdes entre o soluto e a 4gua apenas, observaram diferencgas de entropia
da 4gua ao redor dos grupos CH; e CH, do butano, sendo a penalidade entrépica por molécula
de dgua maior para os grupos CH,. Assumindo a mesma tendéncia no nosso caso, como o
grupo CHj € o dltimo a ser exposto, tendo uma contribui¢do menor poderia corrigir, pelo menos
parcialmente, o aumento mais lento durante a dissociac@o. Esse efeito pode também explicar,
pelo menos parcialmente, a redu¢do no AS por ligacdo ao redor da cauda na Figura 4.21.
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Apesar das divergéncias encontradas, as componentes calculadas apresentam
concordancia razodvel com o potencial de forca média e permitem interpretar a origem desse: A
diferenca de entalpia € contraria a agregacao e resulta do balancgo delicado entre componentes de
energia que apresentam variacOes até 4 vezes maiores do que a prépria variagdo de energia livre
resultante. A diferenca de entropia € favordvel e supera o peso da contribui¢do entélpica, sendo
o efeito hidrofébico a contribui¢do mais importante. A maior parcela do efeito hidrofébico é
proveniente das ligacdes entre as moléculas na primeira camada ao redor da cauda. As variagdes
de entropia associadas a orientagdo do surfactante em relagdo a micela e as variagdes confor-
macionais sdo desfavordveis, porém pequenas, € a entropia de expansdo, apesar de também
ser pequena perto da contribuicdo do efeito hidrofébico, ndo converge com o aumento da dis-
tancia de modo que, se o sistema for suficientemente diluido, essa componente eventualmente
superaria as demais e resultaria na desestabilizacdo da micela.

Até o momento focamos na diferenca de energia livre entre os estados associado
e dissociado, onde diversas componentes contribuem para a diferenca de energia livre. Na proxi-
ma secdo, discutiremos o comportamento em longas distincias, apds a dissociacdo completa,
onde o potencial de forca média pode ser descrito em termos de apenas duas componentes com
expressoes analiticas.

4.1.7 — Comportamento em longas distancias e modelo de Debye-Hiickel

Percebe-se pelos resultados nas secdes anteriores que todas as contribui¢des cal-
culadas para o pmf, exceto algumas componentes de energia envolvendo a cabeca da molécula
removida (Figura 4.5) e a entropia de expansao (Figura 4.7), convergem para um patamar apos
a distancia de 3,2 nm, que corresponde ao ponto de miximo antes da dissociagdo. Isso ocorre
pois, apds a molécula ser removida da micela, ndo hd mais variacdo na area exposta ao solvente
ao afastd-la ainda mais do agregado e também ndo ha grandes efeitos das interacdes de curto
alcance da cauda. Desse modo, o comportamento em longas distancias do pmf deve-se apenas a
duas contribui¢des: A entropia de expansao, dada pela Equagdo 4.4, e a interacdo elétrica entre
a molécula removida e a micela e sua nuvem de contra-ions. Nessa se¢ao discutiremos em mais
detalhes o comportamento apds a dissociagc@o aplicando um modelo simples de dupla camada
elétrica e ajustando os resultados juntamente com a entropia de expansao ao potencial de forca
média.

A energia de interacdo em funcdo da distancia entre um fon de carga z;e e uma
superficie esférica de carga z;e, onde e € a carga elementar, pode ser expressa pelo produto da
carga do fon pelo potencial eletrostético /s produzido pela superficie e sua camada difusa de
contra-fons (Equacdo 4.10).123

E(r) = zies(r) (4.10)

O potencial eletrostatico s pode ser calculado por meio da Equagdo de Debye-
Hiickel para simetria esférica (Equagdo 4.11), onde 1/x é o comprimento de Debye, que é uma
medida da largura da dupla camada elétrica, e o pardmetro A é dado pela Equacdo 4.12, onde
e, € a constante dielétrica relativa do solvente, ¢, a permissividade do véacuo e aq € o raio da
esfera carregada.!->

) = AR i
| _ %€ exp(—kao) (4.12)

 Ame,e 1+ Kag
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Como queremos determinar a energia de interacdo a longas distancias entre a
micela e o fon dodecil-sulfato removido, z; = -1 e, combinando as equagdes anteriores, a energia
de interacdo é dada pela Equacéo 4.13, onde o termo — FE/(r = 5, 0) foi introduzido para deslocar
os valores de energia obtidos de modo a resultar em zero em r=5,0 nm, assim como para o pmf
e todas as suas componentes.

zse? exp(—kag) exp (—kr)

E(r) = — E(r =5,0) (4.13)

47 Er€o 1+ Kag r
Para curtas distancias, o uso dessa expressao traria problemas pois a micela nao
¢ uma esfera rigida, a 4gua se reorganiza ao redor da micela e do mondmero, de modo que sua
contribui¢do para a interacdo nao € simplesmente a de um dielétrico, e o fon dodecil-sulfato
nao sO ndo € uma carga pontual como € uma espécie anfifilica e as interacdes que determinam
a energia livre de agregacdo do mesmo sdo complexas, como demonstrado nas se¢des anteri-
ores. Entretanto, para grandes distancias podemos negligenciar tais efeitos e considerar a micela
como uma esfera carregada, o dodecil-sulfato como uma carga pontual e a contribuicdo da dgua
apenas por meio de sua constante dielétrica. Dito isso, ainda existe uma arbitrariedade ao sele-
cionar o raio da micela, uma vez que a mesma € flexivel e apresenta deformacgdes instantaneas
com relacdo a forma esférica. Uma escolha possivel seria o raio de giro do agregado, mas, ao
invés disso, definiremos esse raio com base no préprio pmf como sendo ag = 3,2 nm, que é
ponto de maximo no pmf antes da dissociacdo (Figura 4.1). A partir desse ponto praticamente
ndo ha mais variacdo das componentes entrdpicas discutidas exceto pela entropia de expansao
e consideraremos a Equagdo 4.13 vélida apenas apds esse maximo. Com relacdo a carga da
micela, z;e, consideraremos como sendo a carga média total contida na esfera de raio a( ao re-
dor do centro de massas do agregado, o que inclui a carga dos 59 fons dodecil-sulfato restantes
e também a carga dos contra-ions dentro desse volume, que devem ser interpretados aqui como
parte da carga da micela enquanto os contra-ions além dessa distdncia compde a chamada ca-
mada difusa. Entretanto, ao invés de calcularmos essa carga por meio de uma distribuicdo e usar
esse valor, variamos z; € « para obter o melhor ajuste possivel da Equacdo 4.13 ao potencial de
forca média apds subtrair o efeito da entropia de expansdo (Figura 4.23). A constante dielétrica
relativa da dgua foi usada como ¢, = 80.
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FIGURA 4.23 — Potencial de forca média na regido apds a dissociacdo subtraida a entropia de
expansao e ajuste com modelo de Debye-Hiickel.

Os valores obtidos de « e zs com o ajuste da curva tracejada na Figura 4.23 sdo
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0,42 nm! e -19, respectivamente. O coeficiente de correlacdo obtido foi R? = 0,9998, demons-
trando que uma equacdo de Debye-Hiickel ajustada juntamente com a entropia de expansao
permitem explicar o comportamento do pmf de um surfactante i6nico removido de sua micela
apos a sua completa dissociacdo. Podemos checar a coeréncia desses resultados calculando
agora a carga média da micela. A quantidade média de ions sédio na distancia de até 3,2
nm ¢é 42 e a quantidade de fons dodecil-sulfato na micela apds a remocdo de um deles € 59,
de modo que a carga calculada para a micela com base nessas distribui¢des seja -17 e, valor
em concordancia com o obtido pelo ajuste de curva considerando a simplicidade do modelo
adotado. Uma possivel fonte de discrepéncia € o fato da 4gua, mesmo em distancias superiores
a 3,2 nm, ainda ser orientada pela interacdo eletrostatica com a micela e sua dupla camada,
exploraremos em mais detalhes esse efeito na proxima secao.

Como a Equacdo 4.13 ndo incluiu qualquer informagao especifica a respeito do
surfactante removido exceto pela sua carga de -1e, a mesma curva ajustada na Figura 4.23 des-
creve, juntamente com a entropia de expansdo, a aproximacao de qualquer anion de carga -le
da micela, desde que outros pardmetros como a intensidade i6nica do meio nao sejam conside-
ravelmente modificados.

4.1.8 — Consideracoes sobre a metodologia empregada

A metodologia de umbrella sampling empregando simulag¢des longas foi efi-
ciente para a obtencdo do pmf de remog¢ao de um ion da micela SDS, mas ocorreram problemas
ao aplica-la para a micela de DTAC. Nesse segundo caso, dissociacdes espontaneas produziram
erros no cdlculo do centro de massas do agregado uma vez que, na implementacdo existente,
as moléculas dissociadas continuam sendo levadas em conta no calculo do centro de massas.
Mesmo para o SDS ocorreram dissociacOes espontaneas, mas apenas 2 das 59 moléculas pre-
sentes no agregado, excluindo a que foi removida pelo potencial externo, dissocariam, de modo
que ndo ocorreram erros grosseiros no caso do SDS. Essa diferenca de comportamento deve-se
a diferenca de estabilidade dos agregados: A micela de SDS € mais estavel, conforme demons-
trado tanto pelos valores de cmc (secdo 3.2) quanto pelos potenciais de forca média calculados
(Figura 4.1). Devido a energia livre de agregacdo mais negativa, a probabilidade de dissociacdes
espontaneas ocorrerem para o SDS é menor que a do DTAC.

Uma solucdo para o problema de dissociacdes espontaneas seria incluir, dentro
da rotina de umbrella sampling, uma verificacao de quais moléculas permanecem no agregado.
Desse modo, moléculas que tenham dissociado nio seriam mais levadas em conta no cdlculo
do centro de massas do agregado e, caso voltassem ao agregado, passariam a ser incluidas no-
vamente no cdlculo do centro de massas. Tal corre¢ao deve ser aplicada ao longo da simulagdo,
nao pode ser aplicada a posteriori pois, mesmo que as distancias calculadas entre o centro de
massas da micela e a molécula removida sejam corrigidas, a distribui¢do das mesmas foi obtida
com o potencial harmonico definido em uma posi¢ao errada.

Outra possibilidade corresponde ao que foi feito em nosso estudo anterior com
o octanoato de s6dio,® cuja micela é ainda mais 14bil que a de DTAC dado o menor niimero de
atomos de carbono na cauda: Fazer simulagdes mais curtas em cada janela de amostragem. Isso
reduz a probabilidade de dissociacdes espontaneas e, caso essas ocorraram, as simulagdes que
resultaram nessas podem ser descartadas. Simulacdes mais curtas implicam, por outro lado,
em pior amostragem, entdo pode-se realizar diversos cdlculos independentes de potencial de
forga médio e combind-los por meio da igualdade de Jarzynski (Equagdo 4.14),%° onde n € a
quantidade de réplicas pm f? calculadas. Esse procedimento pode ser aplicado mesmo para
sistemas menos labeis como a micela de SDS.
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pmf(r) = —kgTln Ze Xp (pﬂ];biT >> (4.14)

A constante de forga aplicada de 1000 kJ mol! nm™ com o espagamento de 0,05

nm € apropriado, como mostrado pela sobreposicdo dos histogramas na Figura 4.2. O tempo
de simulacdo de 42 ns por janela garantiu boa precisao no célculo do potencial de for¢ca média,
conforme percebe-se pelas barras de erro estimadas para o SDS na Figura 4.1. Entretanto, para a
descrig¢do de algumas contribui¢des, especialmente para a contribui¢ao entdlpica (sessdo 4.1.1),
amostragens mais longas seriam necessarias. Amostragens mais longas também permitiriam
incluir efeitos de correlagdo entre 3 ou mais varidveis no cdlculo da entropia de ligacdes de
hidrogénio, mas, conforme mencionado na sessdo 4.1.5, para isso seriam necessdrias simulacdes
ordens de grandeza mais longas, o que nio € possivel para um sistema desse tamanho com a
potencia computacional que dispomos atualmente.
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4.2 — Potencial eletrostatico e particao de contra-ions

Discutiremos ao longo dessa secdo o potencial eletrostitico produzido por uma
micela composta por 60 fons dodecil-sulfato na presenca de monocamadas planas do mesmo
surfactante em interfaces dgua-véacuo (Figura 3.2). Os resultados aqui serdo apresentados como
cortes transversais na caixa de simulac¢do perpendiculares as interfaces dgua-vacuo e passando
pelo centro de massas da micela para as densidades de carga média e potencial eletrostatico mé-
dio e superficies de equipotencial correspondentes a valores selecionados. Devido a simetria do
sistema, qualquer rotagdo do plano usado para plotar os cortes transversais em torno do eixo Z
gera os mesmos resultados. Para os cortes transversais, adotamos o seguinte esquema de cores:
Vermelho representa os valores mais negativos, amarelo menos negativos, branco representa
zero, verde valores positivos pequenos e azul valores positivos elevados. Além do valor total
da densidade de cargas e do potencial eletrostitico, apresentaremos também as contribui¢des
resultantes de cada espécie quimica. Tal separacdo ndo é possivel em medidas experimentais,
mas pode ser feita em simulagdes cldssicas e os resultados ajudam a compreender o balanco de
forcas no sistema.

O célculo da densidade de cargas média € direto: A caixa de simulacdo € dividida
em um reticulo tridimensional de 60x60x80 (a caixa € maior na dire¢do z, perpendicular as
interfaces, por isso essa foi dividida em mais pontos) e, em cada paralelepipedo dentro desse
reticulo, € calculada a densidade média no tempo para cada espécie atobmica. Como cada tipo
atdmico no campo de for¢ca empregado possui uma carga parcial fixa e conhecida, a densidade
de cargas resultante de cada espécie € dada pelo produto da densidade numérica pela sua carga
parcial. A densidade de carga média para uma dada molécula é entdo calculada como a soma
das densidades de carga de cada um de seus dtomos. Para a densidade de cargas da dgua, por
exemplo, € feita a soma da densidade de cargas dos dtomos de oxigénio com a dos dtomos de
hidrogénio da molécula. Do mesmo modo, a densidade de cargas total é definida pela soma das
densidades provenientes de cada espécie quimica.

O potencial eletrostdtico é calculado com base na densidade de cargas média,
sendo portanto também um potencial eletrostitico médio, nao instantaneo. Para isso, considera-
se que cada ponto do reticulo possui uma carga puntual ¢; e o potencial em cada ponto 7 €
dado pelo somatério dos potenciais gerados pelas cargas em todos os pontos j # ¢ conforme
a Equacdo 4.15, onde ¢ € a permissividade do védcuo e r;; € a distdncia entre os pontos ¢ €
j. Nao € introduzida nenhuma constante dielétrica relativa do solvente nessa expressao pois
suas cargas parciais também serdo incluidas explicitamente no calculo do potencial total. Para
definir o zero de referéncia do potencial total e de todas as componentes, escolhemos o ponto
(0,0,0), que € um dos vértices da caixa de simulacdo e, portanto, um dos 8 pontos mais distantes
do centro da micela. O termo — (V/(0,0,0)) na Equagdo 4.15 desloca todos os valores para
zero nesse ponto. Nas dire¢Oes paralelas as interfaces, = e y, foram aplicadas ainda corre¢des
de condigdo periddica de contorno no cdlculo da distancia r;;, de modo que se Az;; e/ou Ay;;
forem maiores que metade da aresta a nessas dire¢des, sdo substituidas por a—Ax;; ou a—Ay;;,
respectivamente. Na direcdo z, por outro lado, ndo foram aplicadas correcdes de condicdes
periddicas no cdlculo do potencial visto que a ideia é reproduzir a propagacdo para o vicuo
apOs passada a interface, e ndo a propagacao para a outra interface através do vacuo.

q
Vi) = —— — (V(0,0,0 4.15
(V) ;Wow (V(0,0,0)) (4.15)

Ao discretizarmos a densidade de cargas para o cdlculo do potencial eletrostético
estamos introduzindo uma aproximacao. Idealmente, o espagcamento do reticulo deveria ser tao

pequeno quanto possivel para minimizar esse efeito, mas, sendo a amostragem finita, hd um
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limite do quanto podemos refinar esse antes que os resultados fiquem exageradamente ruidosos
de modo que um compromisso precisa ser atingido. O reticulo de 60x60x80 resulta em para-
lelepipedos menores que uma molécula de dgua, de modo que deve capturar bem as variagdes
em escala molecular, e testes feitos comparando o potencial calculado com esse reticulo com o
calculado usando reticulos de 40x40x54 ou de 30x30x40 ndo demonstraram diferengas signi-
ficativas.

Nos cortes transversais foram incluidas curvas indicando as posi¢des das inter-
faces monocamada - dgua e micela - 4gua para definirmos regides no espaco de modo a facilitar
a interpretacdo e discussao dos resultados. A defini¢do de interface em escala molecular nao
¢ algo tdo preciso e diversos parametros podem ser selecionados para definir a localizacdo da
interface. Aqui definiremos a localizacao das interfaces como sendo a regido onde a densidade
numérica da dgua atinge metade do seu valor de bulk. Como veremos, essa defini¢do se encaixa
bem com tendéncias observadas tanto para a densidade de cargas quanto para o potencial.

4.2.1 — Contribuicoes do surfactante e contra-ions

A Figura 4.24 mostra os resultados obtidos para o surfactante. Para o filme
saturado (esquerda), as densidades de carga sdo mais negativas nas interfaces planas do que
na superficie da micela devido a maior concentragdo de surfactante nas monocamadas. No
filme diluido (direita) reduzimos a concentragdo de surfactante nas monocamadas a fim de gerar
uma densidade de carga similar a da micela, além disso, como a simulacdo para esse sistema
foi mais curta, os resultados sdo mais ruidosos. Note que hd um pequeno acumulo de carga
positiva no centro da micela e também na regido de vacuo proxima as monocamadas. Essa
carga positiva deve-se a orientacdo preferencial das caudas do surfactante, apesar de terem
carga total neutra, ao nos aproximarmos das monocamadas pela fase de vapor, a primeira coisa
que encontraremos serd um excesso de dtomos de hidrogénio (com cargas parciais positivas)
provenientes principalmente dos grupos metil da cauda. Do mesmo modo, no centro da micela
a probabilidade de encontrar 4tomos de hidrogénio (positivos) € maior do que a de encontrar
atomos de carbono (negativos), resultando em um actimulo de carga positiva no centro do caro¢o
hidrofébico. A contribui¢ao da cauda para a densidade de cargas do surfactante ¢ uma ordem
de grandeza menor que a da cabeca, de modo que ¢é dificil percebé-la na Figura 4.24, mas
a mesma serd percebida mais facilmente ao examinarmos a densidade de cargas total. Essa
contribui¢do da cauda para a densidade de cargas foi demonstrada em um trabalho anterior
nosso para monocamadas de octanoato,” mas, até onde sabemos, nio havia sido demonstrada
ainda para micelas e ndo estaria presente em campos de forca que tratam grupos CH, e CHj;
como atomos unidos.

Como as densidades de cargas gerada pelas cabecas do surfactante sdo negati-
vas, 0 potencial eletrostdtico torna-se mais negativo ao se aproximar das interfaces. Note que
existe uma propagacdo tdo intensa do potencial na regido do vicuo quanto dentro da solugdo
pois o surfactante possui carga liquida negativa, entretanto, ao considerarmos o potencial total
veremos que praticamente nao ha propagacdo desse na regido do vicuo. Para as monocamadas
saturadas, a variacao de potencial proveniente do surfactante préxima a elas € maior do que na
superficie da micela, mas para as monocamadas com mesma densidade de carga da micela, a
variacdo de potencial torna-se similar. Em ambos os casos, percebe-se uma sobreposicao de
efeitos na regido entre a micela e as interfaces, dessa forma, temos superficies de equipotencial
com formas similares a hiperboloides, definidas pela sobreposi¢ao do potencial esférico gerado
pela micela e o de simetria plana gerada pelas monocamadas. Percebe-se pelas superficies de
equipotencial (Figura 4.24, baixo) que as dire¢des X e y sdo equivalentes e apenas a direcao z
(perpendicular as interfaces) € distinta, demonstrando que rotagdes dos cortes transversais em
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FIGURA 4.24 — Topo: Corte transversal mostrando a densidade de cargas do surfactante em
e/nm?, meio: Corte transversal mostrando a contribuicdo resultante para o potencial eletros-
tatico em V, baixo: superficie de equipotencial com valor de -40 V. Esquerda: monocamadas
saturadas, direita: monocamadas insaturadas.

torno do eixo z ndo afetariam os resultados obtidos. A distribui¢cdo de contra-ions (Figura 4.25,
topo) responde a essa sobreposi¢cao. Com a maior amostragem no sistema concentrado, pode-
mos perceber ainda, pelas curvas onde a densidade da dgua atinge metade do valor de bulk, uma
pequena deformacao introduzida nas interfaces devido a repulsdo entre as mesmas e as micelas,
surgindo em ambos os lados pequenas concavidades que perturbam levemente a simetria das
monocamadas.

Como a carga dos contra-fons em unidades de e € unitaria, a densidade de carga
dada no topo da Figura 4.25 é numericamente igual A sua concentracio em 4tomos por nm?>.
Apesar das monocamadas e da micela serem formadas pela mesma espécie quimica, ha dife-
rengas na concentragdo de sédio ao redor delas: A concentracdo de sédio é maior em torno
das monocamadas do que da micela. Esse fato pode ser parcialmente atribuido a densidade
de cargas mais negativa nas monocamadas saturadas, mas mesmo ao igualar as densidades de
carga da micela e na monocamada (direita nas figuras Figura 4.24 e 4.25), ainda observa-se um
excesso de sodio na tultima, além disso, a densidade de s6dio proxima a monocamada saturada
€ 2,6 vezes maior que na superficie da micela, enquanto a razao entre as densidades de carga do
surfactante € de apenas 1,5. Desse modo, ndo apenas a densidade de cargas, mas a geometria
da interface também apresenta efeito significativo sobre a parti¢cdo dos contra-ions.

A diferenca entre a energia livre para a adsorc@o dos cations Na* nas monoca-
madas e na micela pode ser calculada por meio de suas densidades locais, py,, utilizando da
Equacgdo 4.16 (kg € a constante de Boltzmann e 7" a temperatura absoluta). Para a monocamada
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FIGURA 4.25 — Topo: Corte transversal mostrando a densidade de cargas dos contra-ions Na*
em e/nm’, meio: Corte transversal mostrando a contribuigfo resultante para o potencial eletros-
tatico em V, baixo: superficie de equipotencial com valor de 40 V. Esquerda: monocamadas
saturadas, direita: monocamadas insaturadas.

saturada, essa diferenca € de -2,4 kJ/mol, préxima a energia térmica em condi¢des ambientes,
enquanto para a monocamada insaturada a diferenga € menor, -1,7 kJ/mol.

AAadsA _ —kBTln <pNa7monocamada> (416)

PNa,micela

O perfil de potencial eletrostatico produzido pelos contra-ions € similar ao gera-
do pelo surfactante, porém de sinal oposto € com contribuigdes menores no entorno da micela
devido a menor agregacdo em sua superficie comparativamente as monocamadas. As con-
tribui¢des das espécies idnicas produzem, separadamente, contribuicdes da ordem de dezenas
de volts para as diferencas de potencial ao longo do sistema, entretanto, como as contribui¢des
sdo opostas, elas se cancelam em grande parte e as maiores diferencas de potencial resultantes
da soma dessas componentes estdo entre -5 € +7 V (Figura 4.26, meio).

Apesar da densidade de carga do surfactante ser mais negativa para a monoca-
mada saturada, ao somarmos a contribuicdo do sédio na Figura 4.26 ha uma inversao: a den-
sidade de cargas resultante € mais negativa na superficie da micela do que nas interfaces dgua-
vacuo. Além disso, as variacdes obtidas, tanto para a carga quanto para o potencial, passam a
ser praticamente as mesmas nos dois sistemas estudados, sendo que a principal diferenca entre
as imagens a esquerda e a direita da Figura 4.26 € o maior ruido devido a menor amostragem
no sistema com menor concentracdo de SDS nas interfaces. Esses resultados reforcam o fato de
que tanto a densidade de cargas do surfactante quanto a geometria e interacdes especificas nas
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diferentes interfaces sdo importantes para definir a particao de contra-ions.
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FIGURA 4.26 — Topo: Corte transversal mostrando a densidade de cargas somada dos fons
(dodecil-sulfato e Na*) em e/nm?, meio: Corte transversal mostrando a contribui¢o resultan-
te para o potencial eletrostatico em V, baixo: superficie de equipotencial com valor de 0 V.
Esquerda: monocamadas saturadas, direita: monocamadas insaturadas.

Podemos compreender melhor a origem da diferenca nas concentracdes do cdtion
Na* considerando a energia de interacdo surfactante-sédio em ambos os casos. A Figura 4.27 a
apresenta histogramas para a probabilidade da energia de interacao entre um fon dodecil-sulfato
e todos os contra-ions s6dio para a micela e as monocamadas saturadas e instauradas. Isso per-
mite avaliar os efeitos de concentracdo do surfactante na interface plana e o efeito de mudanca
de geometria para uma interface esférica, e, para avaliar os efeitos cooperativos resultantes da
agregacdo. Foi incluido ainda o resultado substituindo a micela por ions metil-sulfato, que
apresentam os mesmos parametros de interacao do dodecil-sulfato, mas ndo possuem tendéncia
a agregacdo. Todos os histogramas obtidos apresentam diferentes populacdes que correspon-
dem a diferentes quantidades de contra-ions coordenados a cabega do dodecil-sulfato ou aos
ions metil-sulfato. A populagdo préxima a zero corresponde a nenhum sédio adsorvido e as
populacdes com energias progressivamente mais negativas correspondem a 1, 2, 3 ou 4 ions
Na* agregados simultaneamente ao anion. Para o metil-sulfato (curva preta), em cerca de 96%
do tempo ndo hd nenhum contra-ion agregado e a agregacao de mais de um sédio a um tnico
metil-sulfato € um evento raro. Os efeitos cooperativos na micela (curva vermelha), resultantes
do acumulo de dnions em uma regido do espaco, aumentam a probabilidade de agrega¢do, mas
a agregacdo de mais de um contra-ion em uma cabeca de sulfato ainda € pouco provével, sendo
que a populacdo correspondente a 2 contra-ions responde por uma probabilidade de apenas 2%
enquanto a de um tnico fon apresenta 28%. Nas monocamadas (curvas verde e azul), por outro
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lado, a agregag¢do de multiplos contra-ions a um mesmo dodecil-sulfato torna-se comum, sendo
que na interface saturada € mais provavel encontrar uma coordenacdo de 2 do que de 0.

Os resultados mostrados para a micela foram obtidos no sistema com as inter-
faces saturadas, mas os resultados para a micela no sistema com as interfaces insaturadas sdo
os mesmos, mostrando que a reducdo ou aumento da concentragdo de surfactante nas inter-
faces, pelo menos entre os valores trabalhados, ndo afeta a adsor¢cao do sédio na micela: O
aumento da concentracdo de sddio nas interfaces ao aumentar a concentracdo do surfactante
(Figura 4.25) corresponde a quantidade de sddio adicionada junto com o dodecil-sulfato, por
i1sso as densidades de carga e potenciais somando os ions ndo apresentam diferengas entre as
duas concentracdes (Figura 4.26).

A maior coordenagdo de s6dio em torno das cabecas de surfactante nas interfaces
do que na micela deve-se a maior probabilidade de formacao de pontes salinas nas interfaces
planas (Figura 4.27 ¢ e d, onde uma ligacdo foi acrescentada entre fons s6dios e dtomos de
enxofre com uma distancia inferior ao primeiro minimo da distribui¢cdo radial entre eles, 0,43
nm, dado para a micela na direita da Figura 4.4), onde um tnico {on sédio pode-se ligar a 2, 3
ou até 4 cabecas de surfactante. Enquanto na interface saturada existem grandes redes de pontes
salinas, na micela a formagdo dessas € um evento raro. A razao disso pode ser compreendida
analisando a estrutura dada na Figura 4.27 b, que ilustra 3 fons dodecil-sulfato com um contra-
ion sédio formando uma ponte salina entre eles: as cabecas devem se aproximar para permitir a
formacdo da ponte salina e, como a conformacgdo mais estdvel da cauda corresponde a mesma
reta (maior probabilidade de diedros em trans, Figura 4.10), é mais facil estabelecer pontes
salinas nas monocamadas, onde as cadeias ja encontram-se preferencialmente paralelas umas
as outras, do que na micela, onde se distribuem radialmente com relacdo ao centro da agre-
gado. Para aproximar as cabecas na micela da mesma forma mostrada na Figura 4.27 b, seria
necessdrio que alguns diedros da cauda assumissem a conformacio gauche, de menor proba-
bilidade, ou entdo haveria um aumento da area exposta a 4gua gerando penalidades entrépicas
associadas ao efeito hidrofébico. A densidade de cargas do surfactante mais negativa € maior
probabilidade de formacdo de pontes salinas tornam a agregacdo do sédio mais favordvel nos
filmes saturados formados na superficie da 4gua do que na micela.

Apesar de termos analisado aqui a formacao de pontes salinas entre ions disper-
sos, micelas e monocamadas na superficie da dgua, os mesmos resultados podem ser aplica-
dos também para outras interfaces. Desse modo, uma nanoparticula esférica recoberta por um
surfactante i6nico deve adsorver menos contra-fons do que uma superficie plana hidrofébica
revestida com a mesma densidade do mesmo surfactante, sendo que a diferenca deve diminuir
a medida que o raio da nanoparticula aumenta, o que faz a sua curvatura em escala molecular
se aproximar do caso plano. O caso cilindrico pode ser tratado como intermedidrio desses € a
adsorcao de contra-ions deve ser algo entre o da esfera e o da superficie plana. Uma superficie
concava deve apresentar uma aproximacdo ainda maior entre as cabecas de surfactante, o que
pode facilitar ainda mais a formacgdo de pontes salinas gerando uma concentra¢do ainda maior
que no caso plano se puder ser montada com a mesma densidade de surfactante aderido.

4.2.2 — Contribuiciao da agua e potencial resultante

Resta analisar a contribuicao da dgua para as densidades de carga e potencial
eletrostdtico (Figura 4.28). A agua se reorganiza de modo oposto a densidade de cargas gera-
das pelos ions (Figura 4.26), com os atomos de hidrogénio apontando no sentido de cargas
negativas e os de oxigénio no sentido de cargas positivas. Desse modo, a reorientagdo da dgua
¢ maior ao redor da micela, onde a densidade de cargas € mais negativa, € menor préxima
as monocamadas onde, apesar da maior densidade de surfactante, a neutralizacao desse pelo
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FIGURA 4.27 — a-) Histogramas da energia de interag@o entre o dodecil-sulfato ou o metil-
sulfato com o sddio nos sistemas estudados e representagdes extraidas da monocamada satu-
rada demonstrando o dodecil-sulfato coordenado a diferentes quantidades de contra-ions. b-)
Representacdao de 3 fons dodecil-sulfatos unidos por um céation Na extraida da monocamada
saturada. c-) e d-) Representagdes das pontes salinas formadas pelo surfactante e pelo s6dio na
monocamada saturada e na micela, respectivamente, ligacdes foram acrescentadas para mostrar
contatos na primeira camada entre os dtomos de Na e S.

sodio € mais extensa. A consequéncia da maior organizagdo da dgua em torno da micela se
reflete também sobre a energia de interacdo entre o surfactante e o solvente: (-185 £ 5) kJ/mol
por surfactante na monocamada saturada contra (-310 4 1) kJ/mol na micela, diferenca que é
parcialmente compensada pela maior interacdo com o sédio nas monocamadas, onde resulta em
(-207 = 7) kJ/mol contra (-40 % 1) kJ/mol por ion dodecil-sulfato na micela.

O potencial eletrostatico gerado pela dgua reflete a mesma tendéncia, apresen-
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FIGURA 4.28 — Topo: Corte transversal mostrando a densidade de cargas da d4gua em e/nm?,
meio: Corte transversal mostrando a contribuicdo resultante para o potencial eletrostitico em
V, baixo: superficie de equipotencial com valor de 0 V. Esquerda: monocamadas saturadas,
direita: monocamadas insaturadas.

tando valor oposto ao produzido pelos ions em cada ponto do sistema de modo a reduzir as
diferencas de potencial obtidas. Enquanto a contribui¢do do surfactante resulta em diferencas
tao elevadas quanto 70 V, ao introduzir a contribuicao dos contra-ions as diferencas se tornam
inferiores a 13 V e a 4gua compensa em grande parte essas diferencgas restantes.

A Figura 4.29 contém os cortes mostrando as densidades de carga e potencial
total e as superficies de equipotencial. Os valores de densidade de carga e diferencas de poten-
cial total sdo menores que & 0,3 e/nm?® e &= 0,4 V, respectivamente. Apesar das contribuicdes
individuais para densidades de cargas apresentarem boa precisdo, como estamos lidando com
diferencas pequenas entre valores elevados, a densidade de cargas total apresenta um ruido con-
siderdvel mesmo no sistema saturado com amostragem de centenas de nanossegundos. Apesar
disso, algumas tendéncias podem ser percebidas: Proximo a 2,0 e 15,0 nm existe uma faixa com
densidade de carga positiva devido a predominancia dos d&tomos de hidrogénio da cauda do sur-
factante nas monocamadas seguido por um excesso de carga negativa ainda antes da regido de
interface também proveniente das caudas. De modo similar, h4 um acimulo de carga positiva
no centro da micela dada a predominancia dos atomos de hidrogénio dos grupos CHj3. Essas
mesmas contribui¢cdes aparecem nas Figuras 4.24 e 4.26 de modo similar visto que em ambas
as regides nao ha quantidade aprecidvel de nenhuma outra espécie quimica sendo as caudas do
surfactante. Apesar da densidade de cargas produzidas nas regides hidrofébicas serem peque-
nas se comparadas as das demais espécies quimicas, ndo hd nenhuma outra espécie presente
na mesma regido para neutralizd-la e, na contribuicao total, as regides hidrofébicas apresentam
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densidades de carga tdo grandes quanto as hidrofilicas.
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FIGURA 4.29 — Topo: Corte transversal mostrando a densidade de cargas total em e/nm?,
meio: Corte transversal mostrando o potencial eletrostatico total em V, baixo: superficie de
equipotencial com valor de -0,25 V. Esquerda: monocamadas saturadas, direita: monocamadas
insaturadas.

Ao calcular o potencial eletrostatico total a partir da densidade de cargas, ocorre
uma reduc¢d@o no ruido visto que o somatdrio sobre todos os pontos no reticulo tridimensional
(Equacdo 4.15) € similar a uma integral, e ao integrar o ruido € reduzido visto que é composto
de flutuagdes maiores e menores que o valor real e essas se anulam parcialmente no somatorio.
Apesar das componentes envolvidas apresentarem valores distintos, a variacdo de potencial
eletrostético total entre a superficie da micela e a solucdo e a variagdo correspondente entre as
monocamadas com as duas concentragdes e a solu¢do geram valores similares de cerca de -200
mV. Esse valor € 300 vezes menor que o potencial eletrostatico produzido pelo surfactante na
monocamada saturada (Figura 4.24). Comparado ao potencial gerado pelos ions sem incluir a
contribuicao da dgua (Figura 4.26), o potencial total apresenta contribui¢des 35 vezes menores
para as monocamadas e cerca de 50 vezes menores para a micela, de acordo com a eficiéncia
conhecida da d4gua em reduzir diferencas de potencial introduzidas em seu interior.

Na regido hidrofébica ocorrem variagdes de potencial da mesma ordem de gran-
deza das observadas nas regides hidrofilicas, seja entre o centro da micela e sua superficie ou
entre o vidcuo e a superficie da d4gua. Apesar dos dipolos dos grupos CH; e CH, serem pe-
quenos, como todas as caudas assumem orientacdes similares tanto nas monocamadas quanto
na micela, a contribui¢@o para o potencial eletrostatico total € considerdvel. Enquanto na regido
hidrofébica temos essencialmente uma tnica contribui¢do pequena, na regido hidrofilica com-
ponentes de intensidades ordens de grandeza maiores se anulam quase que totalmente de modo
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a resultar em variagdes de potencial similares em ambas as regides.

Comentarios a respeito do modelo empregado e possiveis efeitos sobre o poten-
cial eletrostatico sdo pertinentes. Com relacdo ao tamanho do sistema modelo. A distancia
entre as interfaces 4gua-vdcuo é maior do que em trabalhos anteriores,”?' mas ainda é inferior
as espessuras experimentais de filmes liquidos finos de SDS contendo micelas em seu interior,
de aproximadamente 20 nm ou mais.”® Desse modo, a sobreposi¢io reportada para os poten-
ciais das monocamadas e da micela estd superestimada em nosso modelo. Ressalvas devem
ser feitas também com relacdo ao campo de for¢a empregado, que nao inclui efeitos de polar-
izabilidade eletronica que poderiam responder as diferencas de potencial presentes no sistema,
alterando-as. Apesar de ndo haver grande variacio do potencial de superficie da d4gua pura en-
tre os diferentes modelos cldssicos ndo polarizdveis, podem ocorrer variagdes considerdveis ao
empregar modelos polarizdveis ou quanticos, por exemplo.”’

Embora os valores de diferenca de potencial obtidos possam estar quantitativa-
mente errados, devido as limitagdes do modelo, os resultados devem estar pelo menos qualitati-
vamente corretos, especialmente no que diz respeito a particdo dos contra-ions e a consequente
reposta diferenciada da dgua para as interfaces de geometrias diferentes, visto que as interacoes
envolvidas sdo bem descritas pelo campo de forca utilizado e os aspectos geométricos consid-
erados para efeitos como a formacao facilitada de pontes salinas nas monocamadas planas, ndo
devem mudar por causa da introducao de polarizabilidade ou de um modelo quantico.
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5 — Conclusoes

A varredura de umbrella sampling extensa mostrou-se eficaz para a obtengdo do
potencial de forca média do SDS, mas para o DTAC, devido a sucessivas dissocia¢des espon-
taneas, erros graves ocorreram no mesmo calculo.

Para o SDS, foi feita a decomposi¢ao do potencial de forca média em suas com-
ponentes e foi obtida uma boa concordancia para a energia livre de agregacao na micela. Mesmo
com uma amostragem total de mais de 3 us, ndo foi possivel quantificar diretamente a variagao
de entalpia ao longo do pmf dadas as flutuacOes elevadas, sobretudo na energia de interagao
dgua-dgua. Portanto, estimamos a variacdo de entalpia com base em componentes de energia
que mostraram variagdes sistemdticas ao longo da coordenada de reacdo. Diversas componentes
de intensidade maior que o proprio minimo do pmf se anulam parcialmente, mas a variagao total
de entalpia estimada é desfavoravel a agregacdo. As contribuicdes provenientes da orientagcdo
e conformacdo do surfactante sdo pequenas e também desfavordveis a formacdo da micela.
A contribuicdo proveniente da entropia de expansdo é também desfavoravel e relativamente
pequena nos intervalos de distancia considerados, porém essa se torna importante para o com-
portamento em longas distancias. A contribui¢do entrépica do efeito hidrofébico é favoravel a
agregacao e superior a todas as demais, em concordancia com outros modelos e resultados ex-
perimentais para fendmenos correlatos envolvendo interagdes hidrofébicas. Apesar da energia
livre de agregacao ser devida a um balanc¢o envolvendo diversas forgas entdlpicas e entrépicas, o
comportamento apds a dissociagdo € mais simples e pode ser descrito pela soma de apenas duas
componentes para as quais existem modelos analiticos: A entropia de expansdo e o potencial
eletrostatico gerado pela micela e sua dupla-camada.

Conseguimos comprovar a explica¢do usual do efeito hidrofébico segundo a qual
ha uma redugdo de entropia das ligacdes de hidrogénio da dgua a fim de conservar o nimero
de ligagdes ao redor de um soluto pequeno. Além disso, fomos capazes de quantificar o quanto
cada ligacao de hidrogénio e cada coordenada necessdria para sua descricdo contribui para a
termodinamica de agregacdo de micelas.

A abordagem para o célculo da entropia do efeito hidrofébico desenvolvida aqui,
diferente da apresentada em outros trabalhos,*' foca diretamente em coordenadas da ligacdo de
hidrogénio e foi feita a distin¢do entre ligacdes formadas em diferentes camadas de solvatagdo.
Trés efeitos devem ser levados em conta: 1-) Nao hd quebra de ligagdes de hidrogénio ao longo
da coordenada de reacdo, conforme esperado pelos modelos de solvatacdo hidrofébica para
solutos pequenos; 2-) A reorganizacdo da 4gua em fun¢do da perturbacdo exercida pelo surfac-
tante modifica a entropia das ligacdes de hidrogénio préximas a esse e 3-) O numero de ligagdes
de hidrogénio perturbadas pela cauda aumenta consideravelmente ao longo da coordenada de
reacao ao passo que para a cabeca essa variagdo € uma ordem de grandeza menor. Como conse-
quéncia de 3-), a contribuic@o da cabeca para a entropia do efeito hidrofébico é minima apesar
de gerar perturbacdes maiores que as da cauda sobre as ligacdes de hidrogénio. A escolha de um
referencial apropriado para a dgua pura e a introdugdo de efeitos de correlacdo entre as varid-
veis consideradas mostraram-se essenciais na obtencdo de valores coerentes da contribui¢cdo do
efeito hidrofébico para a energia livre de agregacdo. Ligacdes dentro da primeira camada ao
redor da cauda resultam na principal componente, mas a contribui¢ao de ligacdes na segunda
camada ndo pode ser desprezada, respondendo por cerca de 30% da variacdo de energia livre
proveniente da reorganizagdo das ligacdes de hidrogénio ao redor da cadeia alquilica. As liga-
coes entre camadas distintas apresentam contribuicdes minimas para a penalidade entrépica,
mas isso deve-se a compensagdes de efeitos que resultam em variagdes de entropia proximas a
zero para essas apesar de ainda apresentarem diferencas com relagao as mesmas ligagcdes obser-
vadas para a dgua pura. Essa mesma metodologia pode ser aplicada para avaliar a contribui¢do
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do efeito hidrofébico em diversos outros processos, tais como solvatacdo de hidrocarbonetos,
organizacdo da dgua préxima a uma cavidade ou interface, desnaturacio de proteinas e enove-
lamento de polimeros em 4gua.

Por fim, estudamos o potencial eletrostitico de micelas na presenca de monoca-
madas do mesmo surfactante na interface dgua/vapor. As variacOes de potencial eletrostitico
obtidas sdo da ordem de centenas de milivolts, mas as mesmas sdo o resultado de pequenas
diferencas remanescentes da combinacdo de componentes ordens de grandeza superiores. Desse
modo, mesmo a contribui¢do aparentemente pequena da cauda hidrofébica € pronuncidvel em
relacdo ao potencial total. A geometria da interface afeta a adsor¢ao dos contra-ions, sendo
essa maior sobre a interface plana dada a maior probabilidade de formagdo de pontes salinas.
Apesar disso ter sido demonstrado com o exemplo especifico da micela e das monocamadas na
superficie da d4gua, os mesmos resultados podem ser estendidos para a particdo de contra-ions
entre outras superficies e particulas recobertas por surfactantes idnicos.
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