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Resumo

ESTUDO COMPUTACIONAL DO LIQUIDO GVL (GAMA-VALEROLACTONA): INFLUEN-
CIA DA QUIRALIDADE NAS PROPRIEDADES TERMODINAMICAS. A molécula orga-
nica Gama-valerolactona (GVL), além de possuir caracteristicas que a classificam como “sol-
vente verde”, ¢ uma molécula quiral, apresentando potenciais aplicagcdes em processos enanti-
osseletivos diversos. Uma vez refinados os parametros de simulacdo adequados para o liquido,
diferentes modelos computacionais foram empregados na investigacdo do efeito da quiralidade
em suas properiedades termodinamicas. No equilibrio termodindmico ndo foram observadas di-
ferencgas energéticas ou estruturais entre os liquidos enantiometicamente puros RGVL ou SGVL
e a mistura racémica. A analise dos pares de GVL mais estaveis extraidos de uma simulagdo de
Monte Carlo da mistura racémica foi capaz de revelar diferencas sutis nas energias de interagao
obtidas para pares homoquirais (RR e SS) e heteroquirais (RS e SR), mostrando um sutil favo-
recimento energético para os pares homogquirais. Por outro lado, uma discriminacio quiral mais
significativa foi obtida com a utilizacdo de métodos fora do equilibrio termodinamico. O pro-
cesso de solvatacao dos enantidmeros R e S do soluto 1-cloro-1-aminoetano (CAE) no liquido
quiral SGVL realizado via Perturbag¢do Termodinamica resultou em um potencial quimico cerca
de 3,3kJ mol~! menor para enantidmero R-CAE em relagio ao S-CAE, indicando que a utili-
zacdo de GVL como liquido quiral tem a capacidade de aumentar o rendimento de processos
que envolvam espécies quirais em fase condensada. O processo de associagdo de moléculas de
GVL formando dimeros homoquirais (SS) e heteroquirais (SR) no vacuo, realizado com o mé-
todo de Umbrella Sampling, mostrou que embora ambos os pares tenham apresentado valores
praticamente iguais de energia livre de associacdo, diferencas significativas puderam ser obser-
vadas nos perfis de energia livre quando maior contato molecular € imposto pelo confinamento
espacial do potencial de Umbrella Sampling. Tal processo de associacdo de moléculas de GVL
também foi estudado na presenca dos solventes RGVL e SGVL. Assim, embora valores sig-
nificativamente menores de energia livre tenham sido obtidos, diferencas de aproximadamente

20 % puderam ser observadas em funcdo da quiralidade do solvente.

Palavras chave: Gama-valerolactona, solvente verde quiral, Teoria de Perturbacdo Termodina-

mica, potencial quimico, Potencial de Forca Média, PMF quirodiastéltico.
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Abstract

COMPUTATIONAL STUDY OF LIQUID GVL (GAMMA-VALEROLACTONE): INFLU-
ENCE OF CHIRALITY IN THERMODYNAMIC PROPERTIES. Besides its properties as a
“green solvent”, organic molecule Gamma-valerolactone is also a chiral compound, presenting
potential applications in enantioselective processes. Once obtained the adequate parameters
for liquid phase simulations, different computational models were employed in order to investi-
gate how chirality influences its thermodynamic properties. Under thermodynamic equilibrium,
neither energetic nor structural differences between GVL racemic mixture and its enantiomeric
pure counterparts were observed. Analysis of the most stable dimers extracted from a Monte
Carlo simulation of the racemic mixture revealed subtle interaction energy differences when
homochiral (RR and SS) pairs were compared to heterochiral (RS and SR) pairs, which indica-
ted a subtle energetic preference for the homochiral ones. On the other hand, significant chiral
discrimination were obtained using nonequilibrium methods. Solvation process for both R and
S enantiomers of 1-chloro-1-aminoethane (CAE) in liquid SGVL via Thermodynamic Pertur-
bation Theory resulted in a chemical potential nearly 3,3 kJ mol~! lower for R-CAE when com-
pared to S-CAE, indicating that the utilization of GVL as a chiral liquid could increase the yield
of processes involving chiral species in condensed phase. Binding process of GVL molecules
giving rise to both homochiral (SS) and heterochiral (SR) dimers in vacuum, via Umbrella Sam-
pling method, could show that although both pairs had similar binding free energy values, major
differences could be observed on these free energy profiles when higher molecular contact was
imposed by Umbrella Sampling spatial confinement. Such binding process of GVL molecules
was also studied in both RGVL and SGVL liquids. Thus, although lower binding free energy

values were obtained, a nearly 20 % difference could be observed due to solvent chirality.

Keywords: Gamma-valerolactone, chiral green solvent, Thermodynamic Perturbation Theory,

chemical potential, Potential of Mean Force, chirodiastaltic PMF.
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1 — Introducao

1.1 - Gama-valerolactona: um liquido “verde” e quiral

Os processos empregados nas diferentes dreas da quimica sdo majoritariamente
realizados em solu¢do, sendo os solventes responsdveis por fungdes como transporte de massa e
de calor, além da promogio da dissolucdo e do contato entre os reagentes,' fatores que influen-
ciam diretamente o rendimento das mais diferentes rotas reacionais. Os compostos empregados
como solvente, por serem usualmente derivados do petréleo, sdo responsaveis por significativo
impacto ambiental em todas as etapas de manuseio - desde a obtengdo até a destinacdo final
dos residuos® - sendo potenciais contaminantes do solo, de corpos aquéticos e da atmosfera,
oferecendo riscos a fauna, a flora e a saide humana.

Tendo em vista que as principais rotas de destinacao de tais residuos envolvem
a destilac@o ou a incineracdo, processos que demandam gasto energético consideravel ou ainda
podem gerar emissdes atmosféricas, a crescente demanda por processos quimicos leva a ciéncia
e a tecnologia a um novo paradigma: o desenvolvimento de metodologias que apresentem im-
pacto e riscos significativamente reduzidos. Assim, embora métodos que eliminem ou reduzam
a utilizacdo de solventes sejam preferiveis, tal feito ndo € possivel para a grande maioria dos
processos quimicos usuais. Nesse contexto, novas orientacdes da quimica visam substituir os
solventes amplamente utilizados na industria por alternativas ecoldgica e economicamente via-
veis, de modo a minimizar racionalmente os potenciais danos a satide e ao ambiente decorrentes
de processos quimicos.

No inicio da década de 1990, foi definido o conceito de ‘Quimica Verde’ como
o “design de processos € compostos quimicos de maneira a reduzir ou eliminar o uso e geragcao

de substancias nocivas”.> A ‘Quimica Verde’ tem como diretriz 12 principios>*
i. Prevencido da geragdo de residuos;
ii. Economia de atomos;
iii. Sintese de produtos menos nocivos;
iv. Elaboracdo de compostos mais seguros;
v. Solventes e compostos auxiliares mais seguros;

vi. Busca pela eficiéncia energética;



vii. Uso de matéria-prima renovével;
viii. Reducdo da geracdo de derivados;
ix. Uso de reagentes cataliticos;
x. Desenho para degradacao;
xi. Andlise em tempo real para prevencdo da polui¢ado;

xii. Quimica intrinsecamente segura para preven¢ao de acidentes.

que tem como objetivo o desenvolvimento e aplicacdo de métodos e processos,
desde o nivel molecular, que minimizem eventuais danos ambientais. No entanto, é importante
ressaltar que estas préticas ndo sdo restritas a reduzida escala dos laboratdrios de pesquisa,
sendo também de extrema importancia suas aplicacdes nas mais diversas ramificagdes do setor
industrial além de promover o interesse de profissionais ligados ao meio ambiente e do ptiblico
em geral.’?

Baseados nas orientagdes enumeradas acima, nos tltimos anos diferentes grupos
de pesquisa tém demonstrado interesse na molécula organica gama-valerolactona (GVL), li-
quido que pode ser considerado uma alternativa sustentdvel aos solventes comumente utilizados
na industria quimica devido as suas propriedades fisico-quimicas ambientalmente compativeis,
a segurancga nas etapas de manuseio e transporte, além de seu baixo custo de obtencdo a partir de
fontes renovéveis (biomassa vegetal e residuos lignoceluldsicos).”*® Comparando-se as propri-
edades do GVL com as de outros solventes comumente utilizados, notam-se algumas vantagens
relevantes, dentre as quais se destacam sua toxicidade reduzida, seu elevado ponto de ebuli¢dao
(208°C),> além de sua reduzida pressio de vapor até 80 °C, parametro de extrema importincia
no controle de emissdes atmosféricas. Embora o GVL seja 100 % solivel em a’lgua,7 nao se
observa a formacdo de mistura azedtropica, de modo que a separagdo de ambos os liquidos
pode ser realizada em um processo de destila¢do simples,’ demandando menor gasto energético
quando comparado ao etanol, por exemplo. Ainda, é importante ressaltar que o composto nao
forma perdxidos sob condi¢des ambientais padrao, fatores muito importantes para a segurancga
no armazenamento.

No que diz respeito a estabilidade quimica, tal composto, na auséncia de dgua
e catalisadores apropriados (4cidos ou bases), € estdvel por varias semanas a T = 150°C. Na

presenca de dgua, temperaturas superiores a 60 °C favorecem a abertura reversivel do anel de



modo a formar o composto 4cido-4-hidroxivalérico (4-HVA).® Assim, sob condigdes experi-
mentais brandas, o liquido pode ser incorporado a lista dos chamados “solventes verdes”, li-
quidos moleculares alternativos que visam substituir os solventes derivados de petréleo em
processos industriais.>’

Com o crescente interesse neste composto nos tltimos anos, aplicagdes nas mais
diversas dreas da quimica vém sendo reportadas. Assim, destacam-se a utilizacdo como solvente

1,'%1" como aditivo em combustiveis e como intermedid-

no processamento de biomassa vegeta
rio para a producdo de combustiveis avangados™® e liquidos i6nicos.!> Ainda, ao buscar por

aplicagdes menos recentes, encontram-se dados da utilizacdo do GVL em outras sub-dreas da

13-16 17,18

quimica, como na sintese de farmacos diversos e de compostos agricolas.
Analisando-se a estrutura da molécula gama-valerolactona (Fig. 1.1), duas ca-

racteristicas importantes podem ser observadas:

i. A auséncia de hidrogénio prético, afetando diretamente suas interacdes intermoleculares

e, consequentemente, suas propriedades como solvente;

ii. A presenga de um carbono assimétrico, dando origem aos dois enantiomeros RGVL e
SGVL, afetando diretamente suas interacdes com moléculas quirais e podendo exercer

significativa influéncia em processos enantiosseletivos.
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FIGURA 1.1 — Enantidmeros S (2 esquerda) e R (2 direita) da molécula organica ~y-valerolactona (GVL).

De fato, grande parte das aplicacdes citadas até aqui sdo focadas no uso como
solvente verde, enfatizando a primeira caracteristica mencionada e deixando em segundo plano
as possibilidades de uso como meio quiral para processos enantiosseletivos diversos. Somente
em 2015, em nova revisio bibliogréfica,'” foi dado destaque as potencialidades do GVL como
“meio reacional renovavel e ndo téxico para sintese assimétrica” bem como precursor quiral
na sintese de liquidos 10nicos quirais. Assim, de modo a se obter o GVL enantiomericamente
enriquecido partindo-se da biomassa vegetal, métodos sintéticos comegaram a ser estudados
obtendo-se, através da utilizacdo de catalisadores adequados, um excesso enantiomérico signi-

ficativo do enantiomero SGVL.



1.2 — Interacoes enantiosseletivas entre moléculas de GVL

Embora ausentes na literatura, dados referentes a utilizacdo da molécula GVL
como liquido enantiomericamente puro podem trazer novas perspectivas de aplica¢des para o
composto. Interagdes enantiosseletivas, induzidas pelas pequenas diferencgas energéticas obser-
vadas em funcdo da quiralidade, vém exercendo papel fundamental na ciéncia moderna. Desde
as interagdes quirodiastalticas® existentes entre biomoléculas homoquirais (por exemplo, as
proteinas formadas apenas por L-aminodcidos) e os formacos quirais®' até as mais recentes
aplicacdes em biotecnologia impulsionadas pelo crescente avango no desenvolvimento de na-

22-25 o papel dos solventes quirais no reconhecimento e na sintese de com-

nomateriais quirais,
postos assimétricos deve ser destacado.?®

Um exemplo interessante encontrado na literatura € a utilizacdo da molécula or-
ganica quiral carbonato de propileno (CProp) como meio reacional em processos organocatali-
ticos assimétricos.?’” Neste estudo foi mostrado que para a utilizacdo do enantidmero R-prolina
como catalisador, o rendimento reacional e a enantiosseletividade foram significativamente au-
mentadas quando a mistura racémica do solvente foi substituida pelo liquido enantiomerica-
mente puro R-CProp. Embora o carbonato de propileno, um liquido que também possui propri-

edades que o classifiquem como “verde”, tenha sido estudado em nosso laboratério,??

suas
potencialidades como solvente quiral ndo foram exploradas. Nesse contexto, nossa investiga-
cdo pretende ir além, investigando as potenciais vantagens da utilizacdo do GVL como solvente
verde em processos enantiosseletivos com a utilizagao de simulacdes computacionais.

De modo geral, a discriminagdo quiral € um efeito ainda ndo totalmente com-
preendido. Sabendo-se que os dois enantiomeros da molécula de GVL devem apresentar as
mesmas propriedades em meios aquirais, a separacdo destes consiste em uma tarefa dificil,
sendo necessdria a utilizagdo de um seletor quiral capaz de reconhecer a configuragao espacial
de ambas as espécias, resultando em diferencas de energia de interagio.’**! Estas diferengas,
por sua vez, apresentam magnitude intrinsecamente reduzida e dependem diretamente dos ti-
pos de interacdes intermoleculares envolvidas, conforme mostrado na Tabela 1.1, adaptada da

literatura.*”

a“que servem para distinguir’?°



TABELA 1.1 — Breve descricdo de algumas intera¢des moleculares relevantes em processos de reconhe-
cimento quiral.

Interagdo Intensidade relativa Distincia de atuagéo (r)
Ligacdo de H Muito forte Atrativa Longo alcance
Couldmbica Muito forte Atrativa ou repulsiva Médio alcance (r~1)
Dipolo-dipolo Intermediaria Atrativa Curto alcance (r73)
Impedimento estérico De fraca a muito forte Repulsiva Curto a muito curto alcance
Dipolo-dipolo induzido Fraca Atrativa Muito curto alcance (r~°)
Dispersao de London Muito fraca Atrativa Muito curto alcance (%)

Na molécula de GVL a diferenca estrutural entre os enantidmeros se da pela
troca de posicdo de um atomo de hidrogénio (-H) por um grupo metila (-CHs) no carbono qui-
ral (Fig. 1.1). Estes grupos ndo sio diretamente responsdveis por contribui¢des significativas
das interagdes eletrostaticas, além de nao promover a formacao de ligagdes de hidrogénio ou
variagdes significativas das interacdes dipolo-dipolo. De fato, dentre as interacdes descritas na
Tabela 1.1, pode-se esperar diferencas significativas principalmente de efeitos estéricos, visto
que os grupos citados acima possuem volumes de van der Waals significativamente diferentes.
Desse modo, a associa¢do de moléculas de GVL de modo a formar pares estaveis pode apresen-
tar diferencas conformacionais significativas por conta da quiralidade, uma vez que os contatos
repulsivos tendem a ser minimizados.

Levando-se em consideragdo a quiralidade da molécula, diferentes complexos

diméricos podem ser formados, conforme esquematizado na Figura 1.2.
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FIGURA 1.2 — Representa¢do dos diferentes pares GVL-GVL formados.

Os diferentes dimeros formados podem ser classificados como homoquirais se o



par possuir a mesma quiralidade (pares RR ou SS) ou heteroquirais se o par possuir quiralidade
oposta (pares RS ou SR). Para cada um dos casos, os pares constituintes sao enantidmeros, visto
que os dimeros RR e SS sdo imagens especulares, bem como os dimeros RS e SR. Por outro
lado, um dimero homoquiral e um dimero heteroquiral sdo diasteredmeros visto que ndo sao
imagens especulares entre si. Desse modo, dimeros cuja relacdo € enantiomérica possuem
energia de interacdo igual enquanto dimeros que sao diastereoisdmeros devem possuir energia
de interagdo diferente.
Ex = Exd # Eip = Eix. (1.1)
Como destacado na Tabela 1.1, efeitos estéricos tendem a se tornar tdo forte-
mente repulsivos quanto menor for a distdncia entre as moléculas. No entanto, na auséncia
de interacdes fortemente atrativas para compensar tal repulsdo, tais efeitos, por serem termo-
dinamicamente desfavordveis, tendem a ser minimizados no equilibrio termodinamico. Cabe
destacar, aqui, o papel de sistemas fora do equilibrio termodindmico na discrimina¢do qui-

ral. Modelos tedricos simplificados de dimeros homoquirais e heteroquirais®* 3

mostram que
a enantiosseletividade é amplificada quando distancias moleculares menores do que as obser-
vadas na regido de minimo de energia sdo impostas. Seguindo o mesmo raciocinio, resultados
de quimica quantica obtidos no estudo da formacao de dimeros homoquirais e heteroquirais
também enfatizam o papel de conformacgdes de maior energia, nas quais efeitos repulsivos estao
presentes, na magnitude da discriminagfio quiral.***> Experimentalmente, processos enantios-
seletivos que visam o reconhecimento, a separacio ou a sintese de compostos quirais geralmente
utilizam mecanismos fora do equilibrio termodinadmico para que maior rendimento possa ser al-
cangado, podendo-se destacar a utilizacio de confinamento em cavidades,**~** em nanoespacos
biolégicos,*” bem como a utiliza¢do de ultra-altas pressdes.*’

O confinamento espacial obtido por tais métodos, embora tenha como consequén-
cia direta a diminuicdo de entropia configuracional (maior penalidade entrépica: —7T'AS), pro-
move maior contato molecular fazendo com que diferencgas energéticas (AU) originadas de

interacoes repulsivas (devido a efeitos estéricos, por exemplo) e interagdes atrativas (que nao

ocorrem no equilibrio por conta de efeitos estéricos) sejam amplificadas.



1.3 — Simulacao computacional de liquidos

A diversidade do tema e o custo elevado dos experimentos necessarios tornam a
simulacdo in silico de processos uma linha de pesquisa atraente. Simulagdes computacionais
tornam possiveis a criacdo de modelos que relacionam detalhes microscépicos - como inte-
racOes especificas e as estruturas resultantes destas interacdes - do sistema de interesse e suas
propriedades macroscdpicas - como correlagdes energéticas e/ou estruturais e as fungdes termo-
dinAmicas que se originam destas correlagdes® - dando um cardter nio somente complementar
aos experimentos, mas também preditivo uma vez que permitem explorar mecanismos por um
viés atomistico. Tal tratamento vai diretamente de encontro com os principios da quimica verde
e, com o desenvolvimento de algoritmos cada vez mais eficientes em conjun¢io com a crescente
potencia computacional disponivel, a modelagem de sistemas com maior grau de complexidade
tem se tornado possivel em tempo compardvel ao da realizacdo dos experimentos.

Do ponto de vista tedrico, o tratamento computacional de liquidos apresenta al-
gumas complicacOes fundamentais visto que, apesar da densidade relativamente elevada, liqui-
dos apresentam alta mobilidade molecular, elevado nimero de graus de liberdade e elevado
nimero de interagdes. Assim, o tratamento destes sistemas via quimica quantica - cuja de-
manda computacional depende do nimero de elétrons e de fungdes de base eletronicas - se
torna invidvel. Entretanto, para a descricao de propriedades que nido dependem explicitamente
dos graus de liberdade eletronicos podem ser utilizadas, de maneira satisfatéria e com reduzido
custo computacional, metodologias baseadas na mecanica cldssica, que descrevem o sistema de
interesse com uma série de parametros empiricos - ou campo de forcas - desenvolvidos para
reproduzir, via experimento computacional, dados termodinamicos experimentais.

Neste projeto foram estudadas as propriedades termodinamicas e estruturais,
através de modelagem molecular, da molécula organica gama-valerolactona, um composto com
potencialidade para a utilizagdo como “solvente verde” quiral na industria quimica. Na litera-
tura, alguns dados termodinamicos tedricos e experimentais para o GVL e também para dife-
rentes misturas estdo disponiveis para compara¢io. Em um trabalho teérico-experimental,*! a
utilizacdo do campo de forgas OPLSAA*? - padrio para a simula¢do de sistemas em fase con-
densada como liquidos puros e suas solugdes - resulta em um potencial mais atrativo, a partir
do qual se obtém dados termodinamicos como a densidade e o calor de vaporizac¢do superesti-
mados quando comparados aos valores obtidos experimentalmente por tais autores e por outros

trabalhos.*>*



E importante destacar que apesar da existéncia de diversos campos de forca,
cada qual com os parametros necessarios para descrever sitios semelhantes aos encontrados na
molécula de GVL, ndo ha modelo atomistico capaz de descrever por completo as propriedades
do liquido puro e de suas misturas com nivel adequado de precisdo. Assim, o objetivo inicial
desta investigacdo foi a otimizacdo dos parametros do campo de forcas OPLSAA para o GVL
de modo a se reproduzir de maneira satisfatéria seus dados termodinamicos experimentais, além
de validar a estrutura de seus dimeros em relacdo as geometrias obtidas via quimica quantica.
Na sequéncia, tendo em vista que modelos que exploram os efeitos da quiralidade da molécula
ainda sdo uma lacuna na literatura, tais parametros foram entdo utilizados para descrever as
propriedades do GVL - tanto como mistura racémica quanto como liquido enantiomericamente
puro - na solvatac@o de fons e de moléculas quirais, além de se estudar a formac¢ao de dimeros
tanto no vdcuo quanto em fase condensada quiral.

No que diz respeito aos métodos computacionais, o emprego de metodologias
adequadas se faz necessdrio para que as pequenas diferencgas de interagdo existentes entre pares

homoquirais e heteroquirais sejam capturadas e investigadas.



2 — Objetivos
Os objetivos especificos deste projeto de pesquisa sao:

* Descrever as propriedades termodinamicas e estruturais da molécula organica Gama-

valerolactona (GVL);

* Comparar as energias de interacdo entre enantidmeros nos dimeros RR, SS e RS mais

estaveis extraidos de uma simulagdo da mistura racémica de GVL;

* Investigar as propriedades do liquido na solvatacdo de modelos i6nicos monoatdomicos

(positivos e negativos) comparativamente a dgua;

* Investigar as propriedades do liquido SGVL (comparativamente a mistura racémica de
GVL) na solvatacdo dos enantidmeros R e S da molécula quiral 1-cloro-1-aminoetano

(CAE);

* Comparar os valores de energia livre para o processo de associacao de moléculas de GVL

de modo a formar dimeros homoquirais e heteroquirais no vacuo;

* Comparar os valores de energia livre para o processo de associacao de moléculas de GVL
de modo a formar dimeros homoquirais e heteroquirais na presenca de fase condensada

quiral (RGVL ou SGVL).
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3 — Fundamentacao tedrica

3.1 — O emprego da mecanica classica: Mecanica Molecular

Como regra geral, define-se que um sistema pode ser tratado classicamente se o
espacamento médio existente entre as particulas que o constituem for maior do que seu compri-

mento de onda térmico de de Broglie®

1 1
V3 Roo\?
~ — 1
(N) -7 <2kaT> ’ G-1)

sendo o termo a esquerda da desigualdade o espacamento médio interparticulas (/) e o termo
a direita o comprimento de onda térmico de de Broglie (\). Dessa forma, ao satisfazer tal
condicdo, efeitos quanticos podem ser desprezados visto que nao ha sobreposi¢ao de fungdes
de onda. O sistema estudado, portanto, apresenta comportamento que obedece a estatistica
classica de Maxwell-Boltzmann.

Na mecanica molecular, modelos empiricos simples de estrutura molecular sao
empregados: dtomos, representados por esferas, sdo unidos via ligagdes quimicas, representadas
por molas. Em tais modelos, a funcao de energia potencial total pode ser separada em diferentes
contribui¢des, transformando o problema de muitos corpos original em uma soma de varios

problemas de 2, 3 ou 4 corpos, dada por
‘/total = V;“ + ‘/9 + Vd) + ‘/;oulomb + VLJ~ (32)
As interagdes ligantes, ilustradas na Figura 3.1, descrevem os potenciais de inte-

racdo entre 4tomos quimicamente ligados: o potencial de estiramento de ligacdo, o potencial de

deformacido angular e o potencial de tor¢ao de diedro.

FIGURA 3.1 — Representacdo dos potenciais de estiramento de ligacdo, de deformacdo angular e de
tor¢do de diedro.
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As ligagdes quimicas sdo descritas por potenciais harmonicos que representam o

estiramento destas ligacdes em torno de um valor de equilibrio 7

1
V=g > kij(r — o). (3.3)
bonds
De maneira andloga ao potencial de ligagdo, os angulos (ABC e BCD) também
sdo representados por potenciais harmonicos de flexdo angular centrados em seus valores de

equilibrio 6y

1
Vo=3 > k(0 — 6)°, (3.4)

angles

sendo k as constantes de forca dos osciladores harmdnicos para os respectivos potenciais. A

tor¢ao de diedro (ABCD), pode ser representada pela funcao periddica de Ryckaert-Bellemans

5
Vors = Z Ch(cos(y))", (3.5)
n=0

implementada em muitos softwares devido a sua maior eficieéncia computacional. Os diferentes
valores de (), correspondem aos coeficientes do potencial e ) = ¢ — 180°.

As interagdes ndo-ligantes, representadas na Figura 3.2, descrevem as interagdes
entre &tomos ndo ligados quimicamente, podendo corresponder a intera¢des entre 4tomos sepa-

rados por 3 ou mais ligacdes em uma molécula ou ainda a intera¢des intermoleculares.

FIGURA 3.2 — Representagdo dos potenciais de interacdo intramoleculares 1,4 e intermoleculares.

O termo correspondente ao potencial de Coulomb

1 i
Vitory = —— 3 3 24 (3.6)

47T€0 Tij

j<i
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descreve as interagOes eletrostdticas entre os 4tomos com cargas g; € g;, sendo r;; a distancia

entre os sitios ¢ e j. Por fim, o potencial de Lennard-Jones

_ ij ij
=3 e((7) - (7)) .
i g<i E S
descreve as interagdes de van der Waals entre pares, sendo o;;, de maneira simplificada, ao raio
atdbmico e €;; a forga de intera¢d@o entre os sitios. Tal equagdo combina um termo atrativo (—r %)

que tem origem na mecanica quantica e descreve a dispersdo de London e um termo repulsivo

(r~'2) que se deve 2 repulsio de Pauli, conforme ilustrado na Figura 3.3.

Ly — ro1? — -0 ——
A \
o b <o \ L2
. [€@ \\___ 00
e u
—2 Tij =0 Tij = 250
L OO0 00
1.0 éé 1.5

r(o)

FIGURA 3.3 — Representacdo das componentes coesivas e repulsivas do potencial de Lennard-Jones.

Este potencial tem especial importancia na simulacdo de sistemas em fase con-
densada visto que, no equilibrio, determina o empacotamento de moléculas neutras. Conforme
os sitios se aproximam hd um decréscimo de energia devido as interagdes atrativas até que o
valor minimo de energia (—e, em unidades reduzidas) seja alcancado em r = 260, também em
unidades reduzidas. O potencial € nulo quando os d&tomos estdo em posi¢do de contato (rr = o)
e, para distancias menores do que o, o potencial se torna fortemente respulsivo, de modo a
ser muitas vezes descrito como um contato de esferas rigidas.*® Ao contrdrio da componente
atrativa, a componente repulsiva ndo possui fundamentaciio exata, sendo que o termo r~'2 &
comumente utilizado por conveniéncia computacional visto que do ponto de vista fenomenol6-

n

gico, sabe-se que esta componente possui a forma =", sendo n > 6.

Enquanto valores para o;; € ¢; sao dados pelo campo de forcas, regras de cruza-
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mento sdo utilizadas na obtengdo de o;; € €;; para os sitios ¢ e j

N

055 = (0ii - 0j5)

1

eij = (Q’i . ij)g- (38)

Vale ressaltar que a descricao correta do sistema a ser tratado depende de para-
metros adequados para a simulacdo. Embora os parametros de um dado campo de forgas sejam
transferiveis, muitas vezes as grandezas termodinamicas ndo sao reproduzidas com margem de
erro aceitdvel, tornando a reparametrizacdo um passo necessario para o estudo de sistemas es-
pecificos. Uma vez que os parametros o e € estdo relacionados diretamente com os valores de
densidade e calor de vaporizacdo, € possivel que tais parametros sejam reajustados de modo a

reproduzir tais propriedades de maneira satisfatoria.

3.2 — Obtencao de ensembles termodinamicos

Os experimentos realizados nos laboratérios de quimica geralmente utilizam
amostras macroscopicas, nas quais o nimero de particulas € da ordem do Numero de Avo-
gadro, enquanto as simulagdo computacionais, por outro lado, empregam modelos de sistemas
em escalas consideravelmente menores, usualmente na faixa de 10 a 10° particulas. Sabendo-
se que as particulas que constituem o sistema de interesse obedecem certas leis microscopicas
que dao origem a interagdes especificas, o formalismo da termodinamica estatistica introduz as
ferramentas necessdrias para que fendmenos e propriedades macroscopicas possam ser previs-
tos e entendidos a partir de hipdteses estatisticas sobre o comportamento de 4&tomos e moléculas
individuais.*’

Em nivel microscépico, as /N particulas que constituem o sistema de interesse
estdo em constante movimento que, no formalismo da mecanica cldssica, podem ser descritos
em fungdo de suas posic¢des (, y, z) e velocidades instantaneas (v,, vy, v.), dando origem a um
conjunto de 6V varidveis microscépicas em um sistema tridimensional ao qual dd-se o nome de
microestado. Conforme o sistema evolui ao longo da simula¢do, diferentes pontos do espacgo
de fases vao sendo amostrados. Na pratica, mesmo para os sistemas consideravelmente menores
tratados computacionalmente, o espago de fases consiste em um nimero proibitivamente grande
de microestados, sendo necessario que técnicas de amostragem representativas sejam utilizadas.

No inicio do século XX, Gibbs introduziu a defini¢cdo de ensemble termodina-
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mico,*® conceito fundamental na mecanica estatistica, que representa uma colecdo de réplicas
de um sistema modelo idénticas em sua natureza macroscopica, porém diferentes em relacao as
suas configuracdes microscopicas. Tal construcao faz com que cada réplica corresponda a um
ponto no espacgo de fases. Estes sistemas modelo podem ser replicados de diferentes maneiras
pela imposi¢cdo de diferentes restricdes em suas varidveis macroscépicas, dando origem a di-
ferentes funcdes termodindamicas. Na Tabela 3.1 sdo mostrados os ensembles estatisticos mais

comumente estudados.

TABELA 3.1 — Ensembles termodindmicos comumente utilizados em simula¢des computacionais.

Ensemble Varidveis  Sistema  Fungfo de estado caracteristica No equlibrio
naturais

Microcandnico N, V,E Isolado -TS dS=0;S=S,uz

Canonico N,V, T Fechado A=E-TS7{ dA=0;A=Ain

Isobdrico-isotérmico N, p, T Fechado G=E-TS+pV1 dG=0;G=G,,in

Grande-can6nico uw, V, T Aberto O=E-TS-uN§ dP=0;,P=D,,:,

1 Energia livre de Helmholtz;  Energia livre de Gibbs; § Energia livre de Landau;

Experimentalmente, grande parte dos sistemas tratados na quimica sdo fecha-
dos (apresentando nimero constante de particulas), estando também sob pressdo constante e
acoplados a um banho térmico que mantém a temperatura constante, restricoes experimentais
estas que correspondem ao ensemble isobdarico-isotérmico descrito acima. Para que valores
de temperatura e de pressdo sejam mantidos constantes, devem haver trocas de calor (através
de um banho térmico) e de trabalho mecanico (através de compressao/descompressdao) com as
vizinhancas, o que faz com que sejam observadas flutuacdes de energia e de volume.

Sendo P, a probabilidade de o sistema ser encontrado no estado £, V; no ensem-
ble isobdrico-isotérmico, a entropia associada a tal distribuicdo de probabilidades ¢ dada por

um somatdrio realizado sobre todo o espaco de fase
S=-kp» PP, (3.9)

E interessante observar que, partindo-se da entropia de Gibbs descrita acima, é
possivel estabelecer uma conexdo entre uma propriedade microscopica do sistema (a proba-
bilidade de cada microestado) com propriedades termodindmicas macroscopicas. Como regra

geral, a restricdo Y P; = 1 deve ser satisfeita e, para o ensemble isobdrico-isotérmico, as res-
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tricdes > P,V; = (V) e > PE; = (F) também sdo impostas. Utilizando-se o Principio da

Maxima Entropia, obtém-se a distribuicio correspondente ao equilibrio,

p_ exp(—BE;) exp(—Vi)  exp(—=BE;) exp(—V))

 — _ , 3.10
> exp(—BER) exp(—1V) AN p,T) G0

sendo § = kBLT, v = kBLT. O termo A(N, p, T) corresponde a fun¢do de particdo do sistema e
representa uma constante que normaliza a probabilidade de cada estado. Tal termo corresponde
a soma sobre todos os estados do sistema e apresenta fundamental importancia na mecanica
estatistica visto que, através desta, é possivel que todas as suas propriedades termodinamicas
sejam obtidas.

Substituindo-se a Equacdo 3.10 na Equagdo 3.9, uma expressao para a entropia

em fun¢do da fungdo de particdo A(N, p, T') é obtida
S =k AN, p,T) + kpB(E) + kgy(V). 3.11)

Partindo-se das derivadas parciais da Equagdo acima em relacao aos parametros

B e v, valores médios para energia e volume sio obtidos

OInA(N,p,T)
op

OInA(N,p,T)

- —(B) o

= —(V). (3.12)

De maneira andloga, grandezas termodinamicas relacionadas as flutuagdes po-

dem ser obtidas partindo-se de derivadas parciais de ordem superior:

?InA(N,p,T)
032

?InA(N,p,T)

?In A(N,p,T)
9B0y

= kBT2<V>Odp,

nas quais C), Kkp € o, correspondem a capacidade calorifica isobdrica (flutuagdo da energia
em funcdo da temperatura), ao coeficiente de compressido adiabética (flutuacdo de volume
em fungdo da pressdao) e coeficiente de expansao térmica (flutuacdo de volume em funcdo
da temperatura), respectivamente. Subtituindo-se a expressdo de entropia obtida em relagao

a funcdo de particdo na expressdo para a energia de Gibbs da termodindmica fenomenolo-
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gica (G = U + pV — ST, pode-se obter um significado fisico para o pardmetro A(N,p,T),

relacionando-se a varidvel natural do ensemble NpT com sua fungdo de particao,

G = —kgTIn A(N,p,T). (3.14)

Embora seja possivel obter todas as fungdes termodindmicas através da fungao
de parti¢do, seu conhecimento, na prética, demanda o conhecimento de todo o espaco de fases
do sistema de interesse. Tal tarefa poderia ser realizada pela simples enumeracgao de todos os es-
tados possiveis do sistema, o que € vidvel - mesmo computacionalmente - apenas para sistema
extremamente pequenos, constituidos de poucas particulas e reduzido nimero de interacgoes.
Além da inviabilidade de se contabilizar todos os estados possiveis de um sistema, é necessa-
rio notar que grande parte desses estados possuem peso estatistico reduzido visto que possuem
energias elevadas devido a interagdes repulsivas.*’ Para sistemas mais complexos, como os li-
quidos e suas solucdes, cujo nimero de particulas e interagdes € consideravelmente maior, as
quantidades macroscOpicas devem ser estimadas a partir de amostras representativas, embora
significativamente menores, do espaco de fases.*’ Uma simulacdo, nesse contexto, se refere a
métodos que visam gerar conjuntos de amostras representativas de dado sistema sob certas con-
di¢cdes macroscopicas, sendo os métodos de Monte Carlo e de Dindmica Molecular, embora de
natureza essencialmente distintas (conforme mostrado na Tabela 3.2, adaptada da literatura*’),
comumente empregadas com a finalidade de se gerar amostras do espaco de configuracdes.

TABELA 3.2 — Comparagdo entre as principais caracteristicas dos métodos de Monte Carlo e de Dina-
mica Molecular.

Propriedade Monte Carlo  Dindmica Molecular
Informacao bésica necessdria Energia Gradiente da energia
Particulas movidas por passo Uma Todas
Velocidades atdmicas Ausentes Presentes
Evolucdo temporal Ausente Presente
Natureza Estocéstico Deterministico
Ensemble natural NVT NVE

Tais métodos sdo equivalentes de acordo com a hipétese ergddica, segundo a
qual as médias temporais obtidas pela simulagdo de um pequeno nimero de particulas por um
longo periodo de tempo é equivalente as médias obtidas pela simulagdo de um grande nimero

de particulas por um curto periodo de tempo.”® No limite, tal resultado nos diz que a média
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temporal obtida para uma particula é equivalente 2 média instantdnea obtida para um nimero

grande de particulas,

T—00 T M—o0

M
.1 _ 1
(X) = lim = [ X(¢)dt = lim MZXi. (3.15)
0 i=1

Ainda, pode-se dizer que a média temporal é equivalente 2 média de ensemble.*’
Nas secoes seguintes serdo apresentados alguns fundamentos de ambos os métodos, bem como

uma descri¢do genérica de seus algoritmos, vantagens e desvantagens.

3.2.1 — Método de Monte Carlo via algoritmo de Metropolis

Os métodos de Monte Carlo visam explorar o espaco de fase de maneira estocas-
tica através da geracdo de configuracdes distribuidas aleatoriamente, partindo-se de uma dada
configuracdo inicial. Com a utilizacdo de um gerador de nimeros aleatérios®, particulas alea-
torias sao selecionadas e movimentos aleatdrios de rotacdo e translagdo sao realizados. Com
o procedimento proposto por Metropolis,’! uma nova configuragiio é prontamente aceita caso
resulte em decréscimo de energia. Por outro lado, caso 0 movimento resulte em um aumento de
energia, este serd aceito com uma probabilidade exp(—AFE /kpT). Tal procedimento, esquema-
tizado na Figura 3.4, garante que o ensemble adequado seja gerado, uma vez que a distribui¢ao
de Boltzmann, representando a distribuicdo de equilibrio termodinamico do sistema, é obede-
cida.’

Devido a sua natureza estocdastica, a geracao de novas coordenadas nao € acom-
panhada da evolucao temporal do sistema, o que pode gerar movimentos “nao-fisicos” no es-
paco de configuracdes. Por um lado hd, neste caso, a desvantagem de se perder a dimensao
temporal dos fendmenos estudados, bem como suas informagdes dinamicas. Por outro lado,
devido a essa natureza inerente ao método, € possivel aceitar configuracdes que apresentam
energia mais elevada, ou ainda “tunelar” tais regides, fazendo com que seja possivel amostrar
regides separadas por barreiras de energia significativas. Isso faz com que tal método seja mais
eficiente em encontrar diferentes regides de minimo no espaco de fase.

Como as simulacdes com 0 método de Monte Carlo utilizam a temperatura como
parametro no teste de Metropolis para a aceitacdo ou rejeicdo de movimentos, o ensemble

gerado naturalmente por esta metodologia o NVT (candnico), no qual flutuam a energia e a

Na pritica, sdo gerados nimeros pseudoaleatérios com perfodo de repeti¢io suficientemente elevado.
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> Configuracdo do sistema

A

Movimento aleatério
(translagdo/rotagao)

|

/ Novas [ sim AE < 07

coordenadas /

A

nao

Numero aleatorio A entre 0 e 1

sim

exp(—AE/kgT) > A?

FIGURA 3.4 — Esquema genérico de um passo de Monte Carlo para sistemas rigidos.

pressdo. No que diz respeito a simulagdo no ensemble isobdrico-isotérmico, sabendo-se que o
controle de pressdo implica necessariamente em flutuacdes no volume total do sistema, este €
tratado como uma varidvel adicional, sujeito a movimentos também aleatérios submetidos ao
teste de Metropolis - de maneira andloga aos movimentos de rotacdo e translacdo - ao longo da

simulacao.

3.2.2 — Métodos de Dinamica Molecular

Diferentemente do método de Monte Carlo, a Dindmica Molecular gera amostras
do espaco de fase de maneira deterministica através da propagacdo de um conjunto de coorde-
nadas e velocidades iniciais de acordo com as equagdes Newtonianas de movimento. Dada a

energia potencial V' (r) do sistema, em cada dtomo é exercida uma forga a partir da qual obtém-se
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sua aceleracdo

dVv (r) d*r

Fi=- ar e

(3.16)

Assim, integrando-se tais equacdes em intervalos finitos de tempo, uma série de

47,52

pontos correlacionados no tempo - ou uma trajetoria - pode ser obtida, conforme esquema-

tizado na Figura 3.5.

Configuragdo do sistema

dV (r)

Calculo de forgas: F; = —
dr

Integracdo das equagdes

. d21' Fz
de movimento: — = —
dt? my;

Novas coordenadas
e velocidades

FIGURA 3.5 — Esquema genérico de um passo de dindmica molecular.

Um dos métodos de integracao das equacdes de movimento consiste no emprego
do algoritmo de Leap-frog,> no qual novas velocidades e posi¢des atdmicas podem ser obtidas

pelas equagdes

Fi(t,) At
+ - 7
m;

Vilty + AL)2) = v;(t, — At/2) ¥ (3.17)
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sendo que os indices n correspondem ao n-ésimo passo de integracdo. Por se tratar de um mé-
todo no qual sdo resolvidas as equagdes cldssicas de movimento, a vantagem em relacdo aos
métodos de Monte Carlo se dd na capacidade de simular a evolugdo fisica das configuracdes
do sistema. Por outro lado, por ser dependente de gradientes de energia, hd a desvantagem
de se permanecer em regides proximas a minimos locais de energia durante toda a simulagdo,
tornando a amostragem ineficiente em temperaturas baixas. Além disso, para que a integragao
numérica das equacdes de movimento seja eficiente, o passo de integracdo utilizado em simula-
¢Oes atomisticas deve ser da ordem de 10715 s (1 fs), fazendo com que simulagdes envolvendo
um nimero de passos da ordem de 10% - nimero frequentemente utilizado nos trabalhos atu-
ais - represente “apenas” 10~" s, tempo consideravelmente inferior aos observados para muitos
fendmenos de interesse.*’

Simula¢des de Dindmica Molecular devem obedecer as leis de conservacdo de
energia sendo naturalmente, portanto, no ensemble NVE (microcandnico), no qual flutuam a
temperatura e a pressao. Para simulag¢des no ensemble isobdrico-isotérmico, o controle de tem-
peratura e de press@o pode ser obtido reescalando-se a energia cinética do sistema (as velocida-
des atdmicas) e as dimensdes da caixa de simulacdo (as posi¢des atOmicas), respectivamente,
em um dado nimero de passos.”* Experimentalmente, tal tratamento corresponde ao acopla-
mento do sistema a banhos de temperatura e de pressao.

Em alguns casos, a simulag@o de interesse visa obter informagdes dindmicas de
uma molécula ou de um dimero, de modo que o ambiente ao redor pode ser descrito apenas
pela inclusdo de interagdes médias. Na dindmica estocastica (ou dindmica de Langevin), estas

interacdes médias sao descritas por um termo de friccdo e por um termo de ruido de fundo,

d?r;
mzﬁ = E+Ffr+Fnoise7 (319)
oA ) I;
sendo F; o termo correspondente a dinimica molecular convencional, F}, = _mi%d_g 0 termo

correspondente a friccdo e [y Uma componente de cardter estocdstico que visa introduzir
ruidos de fundo no sistema. Tal metodologia foi utilizada para as simula¢des no vacuo por
possuir a vantagem de nao acumular erros nos graus de liberdade translacionais e rotacionais,

fazendo com que a amostragem de diferentes configuracdes seja mais precisa.”
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3.3 — Métodos fora do equilibrio

De acordo com a natureza da propriedade termodindmica estudada, diferentes re-
gides do espaco de fase podem apresentar diferentes contribuicdes. Assim, um ensemble obtido
através das técnicas de amostragem descritas anteriormente, no qual se obtém uma descri¢dao
adequada das propriedades mecanicas (aquelas relacionadas as derivadas da funcao de particao:
U, H e C,, por exemplo), ndo necessariamente serd adequado para descrever suas propriedades
térmicas (aquelas relacionadas a fungdo de parti¢ao propriamente dita: A, G e u, por exemplo),
necessitando de métodos especiais de amostragem. Para a primeira classe de propriedades, em-
bora a amostragem com os métodos convencionais seja restrita a regioes proximas aos minimos

de energia, a obten¢do de valores médios, por exemplo, de energia
(E) =) _PE;, (3.20)

apresenta contribuicdo pouco significativa dos estados de alta energia, visto que estes apresen-
tam probabilidade muito baixa. Por outro lado, para a obtencdo da segunda classe de proprie-
dades, estados de alta energia - apesar de pouco provdveis - apresentam contribui¢cdes signifi-
cativas. De maneira anédloga a energia média, a energia livre de Gibbs obtida na Equacao 3.14

pode ser dada em fun¢do da probabilidade do ¢-€simo microestado

G=kpTln [ > P exp(BE;) (3.21)

que, agora, apresenta uma dependéncia do exponencial da energia do ¢-ésimo microestado,
tornando os estados de alta energia significativos e dificultando a convergéncia de valores de
energia livre com a utilizacdo dos métodos de amostragem convencionais. Sendo a energia
livre uma das propriedades termodinamicas mais importantes na descri¢do dos processos qui-
micos mais diversos como a solvatacdo, mudangas conformacionais diversas e estabilidade de
complexos, métodos adequados para a sua estimativa via simula¢cdes computacionais devem ser

26,57 relaciona a estatistica do trabalho irre-

empregados. Jarzynski, em seus trabalhos seminais,
versivel realizado sobre um sistema quando este € conduzido para situagdes fora do equilibrio

termodinamico com a diferenca de energia livre no equilibrio. Tal resultado, conhecido como
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Igualdade de Jarzynski,
(exp(—=pW)) = exp(—BAG), (3.22)

foi de fundamental importancia no desenvolvimento de métodos e algoritmos mais adequados
para a obten¢do de estimativas de energia livre via simulacdo computacional. Dentre as técnicas
computacionais geralmente implementadas nos programas de Monte Carlo ou Dinadmica Mo-
lecular, destacam-se a Perturbacdo Termodinamica e o Umbrella Sampling. Embora possuam
aplicacdes distintas, ambas se baseiam no calculo de variacOes de energia livre em funcdo de
uma coordenada genérica de reagcdo, como detalhado adiante. Vale ressaltar que o conhecimento
de valores absolutos de energia livre implicaria, necessariamente, no conhecimento da entropia
- e da fun¢do de parti¢do do sistema - o que € computacionalmente invidvel. Diferencas de

energia livre, entretanto, podem ser obtidas com relativa facilidade através de tais técnicas.

3.3.1 — Teoria da perturbacao termodinamica

Processos de solvatacdo de fons e moléculas sao simulados utilizando-se o for-
malismo da Teoria de Perturbacio Termodinimica, proposto por Zwanzig.”® Tal técnica se
baseia na obten¢ado de diferencas de energia livre ao longo de uma coordenada quimica (\) que
corresponde a introdugdo (ou remoc¢do) de um soluto no solvente. Este processo € realizado
através da mutacao dos parametros de interacdo (o, € ou ¢) do soluto de valores iniciais (A = 0)
para valores finais (A = 1). Assim, a diferen¢a na energia livre de Gibbs obtida através do

processo de perturbacdo entre os estados 0 e 1 é dada por>®-%°

(B — Ey)

AGO%l = G1 — GO = —kBThl exrp T
B

: (3.23)

0

sendo GGy e (G as respectivas energias de Gibbs, kp a constante de Boltzmann, 1" a temperatura
e By — Ey a diferenca de energia entre os estados. Como tais médias sdo dependentes da
exponencial de uma diferenca de energias, a convergéncia adequada € obtida apenas quando
AFE =~ kgT. Assim, € conveniente a utilizagdo de etapas intermediarias de muta¢do em funcéo

da coordenada \,,,

O, = @1 + (1 — Ao, (3.24)
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sendo ¢ as cargas atdmicas parciais da molécula de interesse e considerando-se o estado inicial
do soluto como sendo os sitios inicialmente carregados e o estado final como sendo os sitios com
cargas atdomicas parciais nulas - processo de aniquilacdo do soluto. Ao se escalar linearmente
a coordenada )\, de 0 até 1, o potencial de interacdo couldmbico entre o soluto e o solvente é
removido em pequenas etapas ao longo do processo. Uma pratica comum consiste em realizar
a amostragem de passo-duplo visando o aumento da eficiéncia, visto que duas amostragens ao
redor da mesma referéncia sdo realizadas simultaneamente (\,_; — A\, e A\, = A, 11). Como
o AG(N,p,T) é uma fungdo de estado, seu valor independe da escolha do caminho entre os

estados inicial e final, sendo dado pela soma das médias em cada intervalo,

AGoiq = AG 1 1 ~(Br = B
wig = MGy = ) AGy =) —ksTn( exp T

A=0 A=0 n

(3.25)

Sendo AG g = —AGsy. Vale ressaltar que a energia livre de solvatacdo cor-
responde a diferenca de energia livre entre o sistema inicial, que corresponde ao solvente puro
(N moléculas) e o sistema final, que corresponde a uma molécula do soluto imersa no solvente
(N + 1 moléculas). Do formalismo da termodinamica, tal grandeza pode ser interpretada como
o potencial quimico () do soluto infinitamente diluido no solvente, que descreve a variacao da
energia livre em funcdo da variacdo do nimero de particulas®'

oG
1= AGy = G’(N + 1, p, T) — G(N,p, T) = <(9_N> (3.26)
T,p

que, em tese, poderia ser estimada com a utilizacdo do ensemble ;1V'T'. No entanto, o ensemble
gran-candnico apresenta convergéncia limitada devido ao fato de os movimentos correspon-
dentes a insercao/remocao de particulas possuirem taxa de aceitacdo extremamente reduzidas
visto que podem causar contatos fortemente repulsivos e/ou causar perturbagdes na estrutura do
liquido. Assim, estes processos sao realizados de maneira gradual, com a utiliza¢do da coorde-

nada de mutagao \.

3.3.2 — Potencial de Forca Média

Através do formalismo de Umbrella sampling proposto por Torrie e Valleau,*” a
obtencdo de diferencas de energia livre ao longo de uma coordenada espacial £ pode ser obtida.

Esta coordenada, diferentemente do método de perturbacao termodinamica, corresponde a uma
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restricdo conformacional de parte do sistema, mais comumente a distncia entre dois sitios de
interesse, partindo-se de valores “infinitas” até a posicao de contato. Ao longo desta coorde-
nada de aproximacao, regides que correspondem a maximos € minimos de energia (ou ainda, a
minimos e maximos de probabilidade, respectivamente) devem ser amostradas adequadamente,
sendo necessario aplicar restricdes espaciais ao longo de &. Na prdtica, a coordenada € subdi-
vidida em janelas, cada qual correspondendo a uma simulag¢do na qual se aplica um potencial
harmdnico que mantém a coordenada £ confinada em torno de um determinado valor.®® Assim,

ao potencial total de cada janela é somado um potencial harmdnico
Ke o re
Viias = 5 (€ = &) (3.27)

centrado em diferentes pontos &; °/ da coordenada &, sendo k¢ uma constante de forca que
mantém a restricao espacial. Este potencial atua como um bias aplicado ao sistema de modo
a garantir que uma amostragem ao longo de toda a coordenada seja obtida, tendo o efeito de
conectar regidoes do espaco de fase separadas energeticamente. Deste modo, a distribuicdo de
probabilidades na qual ha regides do espaco de fases pouco ou ndo populadas sdo somadas
distribui¢des de probabilidades, correspondendo as diferentes janelas de confinamento ao longo
da coordenada.

Como o potencial harmdnico de confinamento nao faz parte da funcao de energia
potencial original para o sistema, os resultados obtidos para as janelas ao longo de £ s@o corrigi-
dos e recombinados de maneira a se obter estimativas finais de probabilidades. Assim, ao trazer
uma particula A de distancias infinitas para regides de contato com a particula B, obtém-se uma
variacdo de energia livre associada a tal processo,

AGoing = Guin — Gy = —kpT In —2271 (3.28)

3.4 — Condicoes periddicas de contorno

Grande parte dos sistemas em fase condensada estudados via simulagdo compu-
tacional apresenta nimero de moléculas maiores que 10, grandeza compativel com o poder

computacional convencional nos dias atuais. E sabido, entretanto, que este niimero implicaria
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em uma quantidade significativa de moléculas nas bordas do sistema® apresentando comporta-
mento diferente das moléculas presentes no bulk.

Para que os artefatos gerados por este efeito sejam evitados, os programas de
Monte Carlo e de Dinamica Molecular trazem em suas implementacdes a inclusdo de algoritmos
de condicoes periddicas de contorno. Na representacido bidimensional da Figura 3.6, a caixa
de simulacdo contendo as moléculas de interesse € replicada em todas as dire¢des, de modo a

formar uma rede infinita em seu entorno.
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FIGURA 3.6 — Representag@o bidimensional de condi¢des periddicas de contorno ao redor da caixa de
simulacdo central.

Ao longo da simulag¢io, o movimento de uma molécula €¢ acompanhado de igual
movimento de todas as suas imagens periddicas. Ainda, se tal molécula se move para fora da
caixa de simulacdo central, sua imagem periddica se move para dentro desta caixa pelo lado
oposto. Tal construcdo, por ndo possuir paredes ou barreiras, faz com que ndo haja comporta-
mento diferente de grupos de moléculas por estarem préximas as bordas da caixa de simulagdo.

O célculo de tais intera¢des, agora, deve incluir ndo somente as moléculas e sitios
da caixa de simulagdo central, mas também as moléculas e sitios de todas as réplicas periddicas.
Como estas réplicas representam a contru¢do de um sistema infinito, o cdlculo do potencial de
interacao entre os sitios € truncado de modo que apenas sitios cujas distancias estejam menores

que um dado raio de corte esférico (r.,;) sejam calculados. Ainda, a utilizacao destes algoritmos

¢ Um exemplo cldssico citado na literatura*” mostra que em um arranjo ctibico de 1000 moléculas cerca de 488
moléculas aparecem nas superficies.
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obedecem a convenc¢io da imagem minima® na qual a interacdo de pares ij é calculada entre
o0 sitio 7 e a imagem de j que esteja mais proxima.

Para que um sitio de interagdo nao interaja com suas proprias imagens periddicas,
entretanto, estabelece-se que o tamanho da caixa de simulag@o deve ser maior do que o didmetro
de corte (2r.,;). Além disso, quaisquer caracteristicas estruturais do sistema de interesse bem
como a escala de distancia utilizada para qualquer efeito observado devem ser menores do que

o tamanho da caixa.
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4 — Metodologia

Na presente se¢do, os detalhes referentes as diferentes metodologias empregadas
no trabalho serdo apresentados.

Foram utilizados recursos computacionais do Laboratério de Quimica Tedrica
do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos (Linux Ubuntu Server
12.04 e compiladores gcc-4.6.3) e recursos computacionais de alta performance do Laboratério
Nacional de Computacao Cientifica - LNCC/MCTI (Red Hat Enterprise Linux Server release
6.4 e compiladores gcc-4.6.3). Em todas as etapas do trabalho foi utilizado software gratuito
para uso académico ou de licenca GNU (software livre).

Célculos de quimica quantica nos niveis DFT foram utilizados para a obtencdo de
geometrias de equilibrio e de cargas atomicas parciais. Tais cdlculos também foram realizados
nos niveis HF-3¢%%7 ¢ PBEh-3¢,% métodos que descrevem a parte eletronica via Hartree-Fock
com um conjunto de fun¢des de base eletronicas minimo e via funcional PBE com um conjunto
de funcdes de base eletronicas DZV, respectivamente, associados a correcdes para o célculo
de interacdes intermoleculares. Foi utilizado o programa ORCA® nas versdes 3.0.1 e 4.0.0.
Otimizagdes de geometria também foram realizadas com o nivel de aproximacao semi-empirico
PM?7, conhecido por reproduzir de maneira satisfatdria geometrias de equilibrio de moléculas
organicas simples (programa MOPAC 2012771,

Todas as simula¢des com o método de Metrépolis Monte Carlo foram realizadas
com o programa DIADORIM,’? desenvolvido no Laboratério de Quimica Teérica da UFSCar.

Para as simulacdes e andlises de Dindmica Molecular, foi utilizado o pacote
GROMACS.”>" Para as simulag¢des no equilibrio foi utilizada a versio 4.5.57 e os potenci-
ais de forca média foram obtidos com a utilizagdo da versdo 5.1.2,7° sendo que as simulacdes
em fase condensada foram realizadas no supercomputador SDumont. Foi utilizado o programa
PACKMOL 15.08477 para a geracdo das caixas de simulacdo iniciais.

As visualizagdes e representagdes gréficas de estruturas moleculares foram obti-
das com o programa VMD 1.9.1. Para o desenho de estruturas iniciais das moléculas empre-
gadas nos modelos computacionais, foi utilizado o programa de edi¢io Molden 5.0.”° Gréficos

foram obtidos com o programa Gnuplot.®
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4.1 — Otimizacao e validacao de parametros de simulacao

Estrutura e cargas parciais Apds obtencdo da estrutura inicial do isdomero SGVL, foi re-
alizada sua otimizacdo de geometria via quimica quantica no nivel DFT, com a utilizacao do
método acc-opt - accurate optimization, embutido no programa ORCA. Esta metodologia com-
bina o funcional GGA BP86%!%? e o conjunto de fungdes de base triplo zeta TZV(2d,p),%%’
além de empregar critérios de convergéncia mais rigidos para o SCF e para os gradientes do
processo de otimizacdo de geometria. Também € utilizado um conjunto de bases auxiliares para
a aproximagdo das integrais de Coulomb (Resolugio de Identidade®®). Da estrutura final foram
extraidos os valores de equilibrio para comprimentos de ligacdo (1) e angulos de ligacdo (6y),
conforme descrito nas Equagdes 3.3 e 3.4. Para a obtengao das cargas atdmicas parciais (q),

(Eq. 3.6), foi utilizado o método ChelpG.%

Parametros de Lennard-Jones Embora os parimetros de Lennard-Jones descritos no campo
de forcas OPLSAA sejam naturalmente desenvolvidos para a simulacdo de liquidos, o carater
generalista necessdrio para que haja transferibilidade entre diferentes moléculas, faz com que,
naturalmente, ndo seja possivel descrever com igual precisdo qualquer sistema. Assim, o estudo
de sistemas e fendmenos cujas interacdes necessitam de um grau de refinamento mais elevado
faz necessdria a reparametrizacio e validagdo de tais parametros.

Simulagdes preliminares e também dados da literatura*' mostraram que a trans-
posicdo de parametros originais do campo de forcas OPLSAA resultam em valores superesti-
mados de densidade e calor de vaporizacao, indicando que tal potencial apresenta interacdes
mais atrativas. Com isso, novos parametros de Lennard-Jones para cada sitio da molécula, o;
e €;;, foram obtidos a partir do ajuste dos parametros OPLSAA de maneira auto-consistente via
simulagdes Monte Carlo até que valores de densidade e entalpia de vaporizagdo suficientemente

proximos aos experimentais fossem obtidos.
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4.1.1 — Simulacoes de Monte Carlo

Propriedades termodinamicas do GVL foram calculadas com a utilizacdo de si-
mulacdes de Monte Carlo via método de Metrépolis. O protocolo de célculo utilizando condi-
coes periddicas de contorno e ensemble NpT (T = 300K e p = 1 atm) baseia-se no estudo de
liquidos e misturas binarias publicados pelo grupo anteriormente.’*°> Para todos os sistemas
foi utilizada uma caixa cubica (4,3 nm x 4,3 nm x 4,3 nm) contendo 500 moléculas de GVL
distribuidas arbitrariamente. Novas configuracdes foram geradas através de movimentos ale-
atorios de rotagdo e translagdo ao longo de dada dire¢do cartesiana escolhida aleatoriamente.
Valores méaximos para translagdes e rotacdes moleculares foram, respectivamente, 0,015nm e
10°, gerando assim uma taxa de aceitac@o para novas configuracdes em torno de 43 %. Ainda,
tentativas de movimento de volume ocorreram a cada 1000 configuracdes dentro dos limites
definidos por AV = 40,750 nm?, buscando manter a mesma taxa de aceitagio descrita acima.

Como as moléculas foram mantidas rigidas durante a simulagdo, a funcio de
energia potencial do sistema corresponde aos termos de Lennard-Jones e Coulomb, descritos
nas Equagdes 3.7 e 3.6, calculados para quaisquer distincias entre sitios menores do que o raio
de corte de 1,5 nm. Interagdes couldmbicas de longo alcance (além do raio de corte) foram tra-
tadas através do formalismo do campo de reacio” e correcdes analiticas para energia e pressio
foram utilizadas para compensar o truncamento das interacdes de Lennard-Jones.*

A etapa de equilibrio a partir da configuracdo inicial, correspondeu a uma simula-
¢do com 2 - 107 configuracdes. Para o clculo das médias termodinamicas, 4 - 10® configuracdes

foram obtidas na sequéncia.

4.1.2 — Simulac¢oes de Dinamica Molecular

A validacdo do campo de for¢as também foi realizada via Dindmica Molecular
com a utilizacdo de metodologia similar & empregada na validacdo do campo de forcas origi-

nal.”

Simulacio da fase condensada: Foram utilizadas caixas de simulacdo cubicas contendo
1000 moléculas de GVL inseridas aleatoriamente. A energia do sistema foi minimizada a fim
de se eliminar quaisquer forgas excessivas utilizando o método do gradiente conjugado até que
valores de gradiente de energia menores que 10 kJ mol~! fossem obtidos. O sistema resultante
foi entdo equilibrado por 5 ns no ensemble NpT (T = 300 K e p = 1 atm) utilizando os algoritmos

de Berendsen para o acoplamento de temperatura e pressdo.”* Apés a etapa de equilibrio, os
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dados foram gerados a partir de uma nova trajetéria de 10 ns no ensemble NpT com a utilizagcdo

9596 ¢ Parrinello-Rahman®’ para os acoplamentos de tempera-

dos algoritmos de Nose-Hoover
tura e pressao, respectivamente. Foi utilizado o algoritmo de leap-frog com passo de integracao
de 2 fs para a resolucdo das equacdes de movimento. Todas os comprimentos de ligagcao fo-
ram mantidos fixos através do algoritmo LINCS.”® Foi utilizado raio de corte de 1,1 nm para
interagdes intermoleculares. Interacdoes couldmbicas de longo alcance (além do raio de corte)

E99, 100

foram corrigidas com o método PM e correcOes analiticas para energia e pressao foram

utilizadas para compensar o truncamento das intera¢des de Lennard-Jones.*

Simulacao da fase gasosa: A grande distincia de separacdo entre moléculas em fase gasosa
faz com que a simulag¢do de uma tnica molécula no vicuo seja uma aproximacao razoavel. As-
sim, uma trajetoria de 100 ns para uma molécula de GVL isolada a T = 300 K (ensemble NVT)
foi obtida com a utilizacdo do algoritmo de leap-frog com passo de integracao de 2 fs para a
resolucdo das equacdes de movimento via dindmica estocdstica. Todas os comprimentos de li-
gacdo foram mantidos fixos através do algoritmo LINCS. Foram calculadas todas as intera¢des

Couldmbicas e de Lennard-Jones.

Uma vez validados os pardmetros de campo de for¢as utilizados para descre-
ver a molécula via Monte Carlo e Dinamica Molecular, foram empregador diferentes modelos
computacionais com a finalidade de se propor possiveis aplicacdes da molécula GVL como sol-
vente. Por se tratar de uma molécula quiral, possiveis aplica¢des foram focadas no potencial

enantiosseletivo de tal liquido.
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4.2 — Aplicacoes do Método de Monte Carlo

4.2.1 - Energias de interacio nos diferentes dimeros RR, SS e RS em fase condensada

Partindo-se da simulacd@o para a mistura racémica ja equilibrada, os dimeros RR,
SS e RS de GVL mais estdaveis foram coletados para andlise. Tal processo, descrito na Fi-
gura 4.1, foi realizado de modo a se obter uma amostragem significativa para cada par, tomando-

se o cuidado quanto a obten¢do de amostras nao-correlacionadas.

Caixa de simulagdo equilibrada

FEy via:
MC (DIADORIM);
] HF-3c (ORCA);

PBEh-3c (ORCA).

A

Re-equilibrio: 10* configuragdes

y

Busca pelos dimeros RR,
SS e RS mais estdveis:
3 x 102 configuracdes

Conjunto dos
dimeros RR, SS e
RS mais estaveis

Ndimeros =
260007

FIGURA 4.1 — Metodologia de andlise dos dimeros RR, SS e RS mais estdveis obtidos em uma mistura
racémica de GVL.

Uma vez extraidas as estruturas correspondentes aos dimeros RR, SS e RS mais
estaveis, as energias de intera¢do entre os enantidmeros que o constituem puderam ser compa-
radas com a utilizagc@o de diferentes niveis de teoria: nivel cldssico via campo de forcas; nivel
Hartree-Fock com correcdes dispersivas via HF-3c e nivel DFT com correcdes dispersivas via

PBEh-3c.
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4.2.2 — Obtencao de potenciais quimicos (1) via Perturba¢ao Termodinamica

Para todos sistemas estudados, foi considerada apenas a componente eletrostatica
do potencial quimico para o processo de solvatacdo. As mutagdes foram realizadas de maneira
a remover o soluto do liquido, de modo que para \,, = 0, correspondentes aos estados iniciais
nos quais ndo ha perturbacio do soluto, os valores de carga correspondem as cargas atdmicas
parciais iniciais de cada sitio. Os cdlculos foram realizados para um soluto imerso em uma

caixa cubica de solvente, seguindo os protocolos descritos anteriormente.

Solvatacido de ions em GVL Para a solvatacdo de fons, foram empregados modelos mono-
atdmicos cujas cargas iniciais (positivas ou negativas) foram perturbadas até que a neutralidade
fosse obtida. Assim, para o estudo da solvatacao de anions, a carga foi variada de —2 e até zero
e, para o estudo da solvatacdo de cdtions, a carga foi variada de 2 e até zero. Em ambos 0s casos,
as perturbacdes foram realizadas em intervalos correspondentes a 0,2 e. Para fins de compara-
cdo, o procedimento realizado em GVL como solvente foi também realizado utilizando-se o

modelo TIP4P de dgua como solvente.

Solvatacio de molécula quiral em GVL A influéncia da quiralidade no potencial quimico
pode ser avaliada pela solvatacdo de diferentes enantidmeros de uma molécula quiral em sol-
vente oticamente ativo. Assim, a perturbagdo das cargas atdmicas parciais de ambos os enantio-
meros da molécula quiral 1-cloro-1-aminoetano foi realizada partindo-se de seus valores iniciais
até zero em 10 intervalos de ) na presencga do solvente SGVL. Como linha base, o procedimento

também foi realizado com a utilizacdo de GVL racémico como solvente.



33

4.3 — Aplicacoes de Dinamica Molecular

4.3.1 - Potencial de forca médio entre enantiémeros de GVL

Para cada sistema, uma molécula de GVL foi posicionada no centro da caixa
de simulacdo (GVL™") enquanto uma segunda molécula de GVL foi posicionada em diferentes
configuracdes iniciais (com respeito a distancia entre os carbonos quirais de ambas as molé-
culas) ao longo da coordenada z. A constante de forca utilizada no potencial harmoénico de
umbrella teve seu valor aumentado conforme a distincia entre os sitios diminuiu, de modo a
fornecer amostragem suficiente em regides de contato fortemente repulsivas. O PMF de cada
sistema foi obtido com a utilizagcio do algoritmo WHAM!'%! implementado nas ferramentas de

andlise do pacote GROMACS.

Associacio de moléculas de GVL no vacuo No vicuo, o espaco de fase que corresponde
a separacdo dos carbonos quirais de cada molécula de GVL (&) foi dividido em regides de

natureza distinta, conforme mostrado na Tabela 4.1.

TABELA 4.1 — Subdiviséo do espago de fase £ para os PMFs realizados no vécuo.

Regido & mm)  Af(mm)  k; (kI mol~! nm™1)
Distancia infinita 1,80 - 1,00 0,10 1-103
Atrativa 0,95-045 0,05 6-10°
Repulsiva 0,40 - 0,30 0,05 10-103

Com esta combinagdo de A€ e k;, 23 janelas foram simuladas de modo a forne-
cer histogramas de probabilidade com boa sobreposi¢c@o ao longo da coordenada . Para cada
estrutura inicial, correspondente a um dimero de GVL com distancia intermolecular &;, foi rea-
lizada uma etapa de minimizagao de energia mantendo-se fixa a distancia de separa¢do em cada
janela. Na sequencia, a coleta de dados foi obtida com a utilizagdo de dindmica estocéstica
(método descrito na secdo 4.1.2 para simulacdo no véicuo). Para cada janela foi obtida uma
trajetdria de 1 ps, resultando em 23 ps de simulacdo para cada sistema. As simulagdes no va-
cuo foram realizadas para o processo de associagdo de moléculas de GVL de modo a formar
dimeros homoquirais SS e heteroquirais SR. Tendo em vista que seus respectivos enantidmeros
(RR e RS) devem necessariamente apresentar resultados iguais (como verificado em andlises
prévias), tais andlises ndao foram apresentadas. Os sistemas de interesse foram simulados a 275,

300 e 325 K de modo a se obter variacOes de energia livre em funcio da temperatura. Os dados
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para andlise foram salvos a cada 0,1 ns, resultando em 10000 frames. Foi descartado 1 ns inicial

de cada simulacdo.

Associacio de moléculas de GVL em fase condensada quiral Os processos de associa¢io
de moléculas de GVL de modo a se formar diferentes dimeros podem ainda ser realizados na
presenca de solvente quiral. Assim, de maneira andloga as simulacdes no viacuo, o espago de

fase ¢ também foi dividido em regides de natureza distinta conforme mostrado na Tabela 4.2).

TABELA 4.2 — Subdivisao do espago de fase £ para os PMFs realizados em fase condensada.

Regido &mm)  Af@mm)  k; (kI mol~!nm™!)
Distancia infinita 2,30 - 1,20 0,10 1-103
Contato molecular 1,15 - 0,40 0,05 5-103

Da combinacdo descrita acima, 27 janelas de 250 ns (totalizando 6,75 us) foram
obtidas para cada sistema estudado. Os dimeros foram posicionados em uma caixa cubica (5,42
nm de aresta) de acordo com a distancia de separacdo correspondente a cada janela. Na sequén-
cia, 998 moléculas de GVL foram adicionadas de maneira aleatdria e a estrutura resultante foi
entdo minimizada (mantendo fixos os valores de &;). As etapas de equilibracdo do sistema e
coleta de dados foram realizadas com método similar ao descrito na se¢do 4.1.2. Para que o
PMF apresente convergéncia (valores tendam a zero) a distancias infinitas, os perfis resultantes
obtidos via WHAM foram corrigidos através da remocao da contribui¢do entrdpica resultante

do aumento do espaco de fase em funcdo do aumento do raio ¢ ao redor de (GVL™)

Gcorr(g) = Gwham(g) - [_2kBT lnf] + C> (41)

onde G representa a energia livre de Gibbs do processo, visto que as simulagdes em fase liquidas
foram realizadas no ensemble NpT. C representa uma constante que desloca o valor de G .o(§)
para zero em £ = 2,3 nm. Foram estudados os sistemas consistindo na associagdo de moléculas
SS, RR e SR na presenca de SGVL ou RGVL. Os dados para analise foram salvos a cada 0,1 ns,

resultando em 2500 frames.
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5 — Resultados

5.1 — Obtencao e validacao dos parametros para simulac¢ao classica

A estrutura inicial da molécula de SGVL foi obtida partindo-se da estrutura do
Ciclopentano presente no banco de dados do programa de edi¢do de estruturas Molden. Na
sequéncia, um dos 5 dtomos de carbono foi substituido por um dtomo de oxigénio, dando origem
a estrutura do Tetrahidrofurano. Em um dos dtomos de carbono ligado ao oxigénio furanico, foi
adicionado um grupo metila (-CHs) enquanto no outro carbono ligado ao oxigénio furanico foi
adicionado um 4tomo de oxigénio via ligacdo dupla. A estrutura final da molécula SGVL (de
acordo com as regras de prioridade definidas por Cahn-Ingold-Prelog!'%?), obtida via otimizacdo
de geometria no nivel DFT, € apresentada na Figura 5.1 juntamente com 0s novos tipos atdmicos

que lhe foram atribuidos na etapa de reparametrizacdo do campo de forcas.

FIGURA 5.1 — Estrutura obtida para o enantidomero SGVL via otimizacdo de geometria no nivel DFT
acompanhada de seus novos tipos atdmicos empregados no processo de reparametrizagdo do campo de
forcas OPLSAA.

A estrutura do enantidmero RGVL foi obtida pela multiplica¢io das coordenadas
cartesianas z da estrutura final do enantidomero SGVL por (-1), de modo a gerar uma imagem
especular exata, mantendo-se iguais os valores de comprimento de ligacao, dngulos de ligacdo
e de diedros, por definicdo. No Apéndice A.1 sdo apresentadas as coordenadas cartesianas cor-
respondentes a estrutura de ambos os enantiomeros de GVL, bem como os valores de compri-
mentos e angulos de ligacao, as cargas atOmicas parciais obtidas via DFT e os novos parametros

de simulagdo (o e €) derivados do campo de forcas OPLSAA. Um detalhe estrutural importante
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levando em consideracdo nesta etapa deve ser destacado: sabendo-se que os dtomos de hidro-
génio do grupo metila sdo considerados equivalentes, atribuiu-se uma carga correspondente a
média das cargas parciais obtidas para cada atomo via quimica quantica.

A validacdo dos novos parametros de simulacao foi realizada através da compa-
racdo dos valores finais de densidade, calor de vaporizagio (A H,,,) € capacidade calorifica (Cy)

com os dados experimentais disponiveis, conforme apresentado na Tabela 5.1.

TABELA 5.1 — Valores tedricos das propriedades termodindmicas do GVL liquido obtidos via simula-
¢oes de Dinamica Molecular e de Monte Carlo, acompanhados dos valores experimentais.

Modelo densidade (kg m~3) AH,, (kI mol™h) C, Jmol~ ' K1)
GVL (DM) 1051 + 5 46,7 +£ 0,4 -
GVL (MC) 1049 + 1 46,0 + 0,1 195
Exp. 1047 - 10554103 48,7 - 54,8%3 1764

E importante ressaltar que valores de densidade, de calor de vaporizagdo e da
capacidade calorifica devem ser iguais para os liquidos RGVL e SGVL, uma vez que a quirali-
dade molecular se manifesta apenas na presenga de um campo quiral externo - podendo ser um
soluto quiral, uma cavidade quiral ou luz circularmente polarizada, por exemplo. Ainda, ndo
foram observadas quaisquer diferengas nas propriedades termodinamicas de ambos os liquidos
enantiomericamente puros em relacdo a mistura racémica.

Para ambos os métodos utilizados (Dindmica Molecular e Monte Carlo), os va-
lores de densidade obtidos estdo dentro da faixa de valores experimentais encontrados na litera-
tura. Embora os valores de A H,,, obtidos com ambos os métodos ndo estejam necessariamente
dentro da faixa de valores experimentais citada, uma descri¢do mais satisfatéria foi obtida em
comparagao ao valor obtido com os parametros OPLSAA padrao, visto que o desvio em rela-
¢do ao valor experimental foi reduzido de cerca de 20kJ mol~! para valores menores do que
3kJmol~!. De fato, é reportado na literatura que simula¢des para compostos similares - ésteres
de tamanho compardvel - nas quais foram utilizados os parametros OPLSAA padrao resultaram

em valores de AH,,, com desvio médio de 6,2 % (variando de 0.3 % a 13.3 %)'™

em relacao
aos valores experimentais. Neste trabalho, no entanto, o desvio observado corresponde a apro-
ximadamente 4 % para o resultado obtido via dindmica molecular. Vale ressaltar que pequenas
diferencas entre ambos os modelos - Monte Carlo e Dinamica Molecular - sao esperadas uma

vez que com o primeiro método as moléculas sdo mantidas rigidas enquanto no segundo método

sdo considerados os graus de liberdade correspondentes aos movimentos internos da molécula,
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resultando em pequenas diferencas de energia potencial.

Para a estimativa do valor de C}, foram somadas as contribui¢des configuracional
(C’;"“f), obtida via Monte Carlo, e interna (Cri)m), obtida com o método semiempirico PM7. E
importante destacar que tal grandeza apresenta convergéncia intrinsecamente lenta por se tratar
de uma flutuacdo de entalpia de modo que, mesmo que o valor calculado seja cerca de 10 %
acima do valor obtido experimentalmente, pode-se considerar tal resultado satisfatério. Com
1ss0, a boa concordancia com valores experimentais dos dados termodinamicos citados valida a
utiliza¢do do campo de forgas otimizado para simulacdes da fase condensada de GVL.

Indo além da validagdo termodinamica dos parametros do campo de forgas, as
estruturas de equilibrio dos enantidmeros RGVL e SGVL bem como as estruturas de equilibrio
dos dimeros RR, SS e RS obtidas com os novos parametros foram comparadas - via cdlculo
de RMSD - com as obtidas via otimizacdo de geometria utilizando-se diferentes métodos de

quimica quantica (Tabela 5.2).

TABELA 5.2 — Comparagao das estruturas de equilibrio dos enantiomeros RGVL e SGVL e dos dimeros
RR, SS e RS obtidas via quimica quantica e via campo de for¢as reparametrizado.

RMSD (nm)
Estrutura
Mopac x OPLSAA-GVL Mopac x ORCA Mopac x OPLSAA
Enantidmeros R e S 0,0151 0,0162 0,1603
Dimeros RR e SS 0,0421 0,0603 0,1361
Dimero RS 0,0504 0,0680 0,0495

Nota-se claramente que a comparagdo entre as estruturas obtidas via quimica
quantica e as estruturas obtidas com o campo de forgcas otimizado apresenta os menores des-
vios, correspondendo apenas a fracdes do menor comprimento de ligagdo presente na molécula,
sendo consistente com a boa qualidade das intera¢des de curto alcance obtida com 0s novos
parametros de interagdo. As estruturas de equilibrio obtidas com o campo de forgas origi-
nal (OPLSAA), com o campo de for¢as reparametrizado (OPLSAA-GVL) e com DFT foram
comparadas com o método semiempirico PM7, visto que este ultimo apresenta resultados sa-
tisfatérios para moléculas organicas simples, além de uma reduzida demanda computacional.
Embora tal valida¢do nio seja comumente realizada, considera-se importante que as estruturas
dos enantiomeros e dos diferentes dimeros formados sejam validadas de alguma forma visto
que interagcdes enantiosseletivas sdo sabidamente originadas de diferencas energéticas e estru-

turais muito sutis. De fato, observa-se que com o campo de forcas OPLSAA original o RMSD
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obtido para os enantiomeros € cerca de dez vezes maior do que os valores obtidos nas com-
paracdes com os demais métodos. Como o novo campo de for¢as foi reparametrizado com a
estrutura resultante da otimizagdo realizada com o programa ORCA, os valores de RMSD ob-
tidos para ambas as comparacdes (Mopac x OPLSAA-GVL e Mopac x ORCA) possuem boa
concordancia, sendo que pequenas diferencas sdo encontradas visto que os parametros referen-
tes aos diedros da molécula foram mantidos do campo de forgas original. No que diz respeito
a estrutura dos dimeros (Figura 5.2), as estruturas minimizadas correspondentes aos parame-
tros OPLSAA originais resultaram em um valor de RMSD consideravelmente maior para os
dimeros homoquirais em relagdo ao dimero heteroquiral enquanto para os demais métodos de
otimizacao foram obtidos valores préximos para ambas as categorias de dimero.

Dimero RR

Dimero RS Dimero SS

FIGURA 5.2 — Estruturas dos dimeros RR, SS e RS de GVL obtidas via otimiza¢do de geometria no
nivel DFT. Os atomos de hidrogé€nio foram omitidos para melhor visualizacao.

Por fim, detalhes estruturais do liquido puderam ser analisados com o cdlculo
da distribui¢do radial de pares (RDF), considerando-se as interacdes entre pares RR, SS e RS
(Fig. 5.3). As curvas de RDF foram calculadas para as correlacdes entre carbonos quirais (C'4)
e também entre os oxigénios furanicos (O1) na mistura racémica de GVL. As curvas corres-
pondentes as interagdes SR ndo foram aprensentadas por serem exatamente iguais as interacoes

RS.

Para as intera¢des entre os carbonos quirais, as trés curvas obtidas sdo essenci-
almente idénticas, com picos de correlacao em 0,61, 1,05 e 1,56 nm, correspondendo as trés
primeira camadas de solvatagdo. No que diz respeito as interacdes homoquirais e heteroquirais,
as diferencas entre tais correlacdes na primeira camada de solvatacdo sdo quase imperceptiveis,
sendo possivel visualizd-las apenas quando o zoom adequado € utilizado. Tal diferenca de inten-

sidade menor do que 1 %, quando expressas em termos de diferenca de energia livre, equivale
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FIGURA 5.3 — Distribui¢do radial de pares (RDF) para as interagdes homoquirais e heteroquirais na
mistura racémica de GVL. A esquerda sdo apresentadas as correlacdes entre os carbonos quirais (C4) e
a direita sdo apresentadas as correlacdes entre os oxigénios do anel (O1).

a diferencas menores do que 0,025 kJ mol~?, sabendo-se que

AGap = —kpTIn {9“)"‘] . (5.1)
9(r)m

Assim, pode-se afirmar que tal metodologia ndo se mostra eficiente na anélise de

diferencas estruturais devido a discriminagdo enantiosseletiva entre pares de GVL.
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5.2 — Métodos de Monte Carlo

5.2.1 - Energias de interacao nos diferentes dimeros RR, SS e RS em fase condensada

De modo a buscar diferencas energéticas e estruturais entre as intera¢des presen-
tes na mistura racémica de GVL, a analise de um ensemble de dimeros extraidos de tal mistura
foi realizada. Foram calculadas, com a utilizacdo de potencial cldssico do campo de forgas e

também via quimica quantica, a energia de interacao

Eint = Eap — (Ea+ EB) (5.2)

intermolecular de cada dimero amostrado. Foram considerados os pares RR, SS e RS de menor
energia cujas distancias intermoleculares correspondem a primeira camada de solvatacdo do
GVL liquido conforme observado na distribui¢do radial de pares da Figura 5.3. Dessa forma,

na Figura 5.4 sdo apresentados os valores médios para F;,; ao longo da amostragem.
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FIGURA 5.4 — Energias de interacdo calculadas via campo de forca para os dimeros RR, SS e RS de
menor energia coletados ao longo de simulacdo de Monte Carlo para a mistura racémica de GVL.

Com amostragem suficiente, os valores médios de energia de interagdo conver-

gem para populacdes diferentes. A essa diferenga de energia de interacao existente entre dime-
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ros homoquirais e heteroquirais, dd-se o nome de energia quirodiastéltica, definida por

Echir = Ess — Egs (5.3)

e sabendo-se que Fss = EFrr € Frs = FEgg. Assim, a partir das energias calculadas com
o campo de forcas via Monte Carlo, é obtido um valor de Eglf; = —0,45kJ mol !, indicando
ligeira preferéncia energética para os pares homoquirais.

Para um subconjunto de cada ensemble de dimeros, as energias de interagcao fo-
ram recalculadas utilizando os métodos de quimica quantica HF-3c e PBEh-3c (Fig. 5.5). Am-
bos sdo implementagdes computacionalmente baratas, permitindo o cédlculo de grande nimero
de estruturas em tempo computacional significativamente reduzido. Além disso, tais meto-

dologias sdo otimizadas para o cdlculo de interagdes intermoleculares devido a utilizagdo de

corregdes para efeitos dispersivos e de erro de superposicdo de bases.
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FIGURA 5.5 — Energias de interacdo calculadas via HF-3c (a esquerda) e via PBEh-3c (a direita), para os
dimeros RR, SS e RS de menor energia coletados ao longo de simulagdo de Monte Carlo para a mistura
racémica de GVL.

Com a utilizagao do método HF-3c, nota-se que valores de energia mais negati-
vos em relacdo as energias obtidas via Monte Carlo sdo obtidos para todas as curvas, efeito que
pode ser atribuido ao fato dos métodos quanticos trazerem consigo efeitos de polarizabilidade
eletronica. Embora a preferéncia por dimeros homogquirais seja mantida quando as energias de

interacao obtidas com tal método sdo comparadas, a diferenga obtida entre dimeros homoquirais



42

e heteroquirais (BHT=3¢ — _0.37kImol ™) é ligeiramente menor, indicando menor discrimi-

chir
nagdo quiral. Para as energias obtidas com o método PBEh-3c observa-se uma estabilizacao dos
dimeros ainda maior do que a obtida pelo método HF-3c. Ainda, as diferencas encontradas entre
os pares homogquirais e heteroquirais foram menores que 0,10 kJ mol~?, indicando que a utiliza-
cdo de um conjunto de fungdes de base eletronicas maior concomitantemente a uma descricao
mais adequada da correlacdo eletronica (via DFT) anula as pequenas diferencas encontradas
com a utilizacao do potencial classico e com o método HF-3c. Estes resultados estdo de acordo

com alguns resultados presentes na literatura®3->

nos quais observa-se uma correlacao inversa
entre a estabilidade da estrutura dos dimeros com a energia quirodiastéltica.

Importante destacar que a magnitude das diferencas de energia de interagdo ob-
servada entre os ensembles de dimeros homoquirais e heteroquirais para os diferentes métodos

empregados € consideravelmente inferior a entropia de mistura em favor dos arranjos hetero-

quirais

Smiz = kpIn2, (5.4)

que equivale a uma energia livre de aproximadamente 1,73 kJmol~! a T = 300 K.!%-17 Ainda,
¢ importante ressaltar que ambos os valores sdo inferiores a energia térmica do sistema para a

mesma temperatura,

kpT = 2,48k mol ™, (5.5)

reforcando a necessidade de se utilizar métodos que amplifiquem a discriminagdo quiral.
Considerando-se o liquido como uma sucessdao de dimeros, a dificuldade de se
obter diferencas de energia aprecidveis quando pares homoquirais e heteroquirais sdo compara-
dos € capaz de explicar a dificuldade de se obter um liquido enantiomericamente puro a partir de
uma mistura racémica. Os dados energéticos e estruturais obtidos no equilibrio termodindmico
apresentados até aqui sdo consistentes com diferengas muito sutis entre as interacdes homoqui-
rais e as heteroquirais presentes na mistura racémica de GVL. Assim, modelos mais especificos

visando amplificar tais diferencas de modo a torna-las perceptiveis se fazem necessérios.
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5.2.2 — Solvatacao de ions em GVL

Uma propriedade importante no que diz respeito as caracteristicas de determi-
nado liquido como solvente € a energia livre de solvatacdao de diferentes espécies iOnicas ou
moleculares, podendo afetar diretamente processos quimicos diversos. Como mencionado nas
secdes anteriores, essa propriedade termodindmica se relaciona diretamente com o potencial
quimico do soluto (1) em determinado solvente. Assim, o cédlculo de potenciais quimicos
variando-se a natureza do soluto bem como a natureza do solvente permite que comparacoes
especificas possam ser realizadas entre os diferentes sistemas.

Valores de potencial quimico (x) para modelos i6nicos monoatdmicos com car-
gas entre 2 e a 0 e, representando solutos cationicos (Fig. 5.6) e tambem com cargas entre —2 ¢
a Oe, representando os solutos anidnicos (Fig. 5.7) foram obtidos com a utilizagdo de GVL
como solvente. Para que a capacidade de solvatag@o de tais modelos idnicos em GVL possa ser
avaliada e comparada de maneira efetiva, o mesmo procedimento foi realizado em dgua, com a

utilizacdo do modelo TIP4P.

Solvatacdo de cédtions
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FIGURA 5.6 — Perfis de potencial quimico obtidos para um modelo idnico monoatdmico com carga
positiva entre O e 2 e utilizando-se GVL ou dgua TIP4P como solventes.

Embora perfis de potencial quimico semelhantes tenham sido observados para
valores positivos de carga nos dois liquidos, diferengas quantitativas podem ser observadas. De
modo geral, o potencial quimico obtido em dgua apresenta valores mais negativos em relagdo

aos valores obtidos em GVL, indicando maior solubilidade e, portanto, maior estabilizacdo
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dos ions positivos neste meio. Enquanto para ¢ = 1e uma diferenca de aproximadamente
59 kI mol~! foi obtida, o aumento da carga do soluto para ¢ =2 e leva a uma diferenca ainda

maior, chegando a aproximadamente 146 kJ mol ..
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FIGURA 5.7 — Perfis de potencial quimico obtidos para um modelo idnico monoatdmico com carga
negativa entre 0 e —2 e utilizando-se GVL ou dgua TIP4P como solventes.

Para valores negativos de carga, por outro lado, os solventes diferem conside-
ravelmente na capacidade de solvatagdo, resultando em diferencas significativas de potencial
quimico. Observa-se, novamente, valores de potencial quimico mais negativos com a utilizagao
de dgua como solvente. Para um valor de carga correspondente a ¢ =—1 e, os potenciais qui-
micos obtidos em cada solvente diferem em cerca de 970 kJ mol~! enquanto para ¢ =—2¢ as
diferencas chegam a 1200 kJ mol ™!, valor cuja magnitude é uma ordem de grandeza superior a
diferenca encontrada para ¢ =2 e.

De modo geral, observa-se um comportamento aproximadamente quadratico do
potencial quimico em fung¢do das cargas, o que vai de encontro com o modelo proposto por
Born.!® Os desvios que se observam em relagdo a uma pardbola ideal ocorrem devido 2 in-
teracdes especificas entre o fon e o solvente. A comparagdo direta com valores experimentais
obtidos para fons reais em dgua nao € possivel pois os valores de ¢ e ¢ foram mantidos cons-
tantes para todas as cargas, sendo que valores maiores de o sdo esperados para fons com cargas
negativas. Entretanto, para fins de comparacdo das ordens de grandeza envolvidas, o valor de
potencial quimico obtido para ¢ =2 e (~ —1348 kI mol~!) corresponde a um valor préximo ao

obtido experimentalmente para o fon Ba?* (~ —1250kJ mol~1).!%
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Devido a magnitude das diferencas de potencial quimico de espécias anidnicas
em ambos os solventes, deve ser destacada a influéncia da auséncia de sitios que interajam de
maneira favordvel com cargas negativas na molécula de GVL, cabendo aqui ressaltar a diferenca
no cardter acido-basico de ambos os solventes, segundo a defini¢cdo de Brgnsted. A dgua, por
interagir de maneira significativa com grupos doadores e receptores de prétons - grupos acidos
e basicos, respectivamente -, € descrita como o protétipo de um solvente anfiprético. Assim, €
razodvel que este solvente seja utilizado como parametro de compara¢do quando outros solven-
tes sdo estudados. Embora o GVL apresente cardter basico relativamente semelhante a dgua,
devido a presenca de grupos receptores de protons (O1 e O2), seu carater acido € significativa-
mente menor visto que seus hidrogénios ndo apresentam cardter prético, caracteristicas que o
classificam como um solvente aprético protofilico.''’ E importante destacar que embora outros
atomos em sua estrutura (C3 e C4, conforme mostrado na Figura 5.1) possuam cargas parciais
positivas com magnitude aprecidvel, sendo potencialmente capazes de interagir de maneira fa-
voravel com as cargas negativas, o impedimento estérico imposto pelos grupos volumosos no
entorno destes sitios tornam tais interagdes energeticamente desfavoraveis.

Essa diferenca de potencial quimico observada na solvatacdo de anions por am-
bos o0s solventes tem consequéncias experimentais significativas tendo em vista que a ionizagdo,
a solubilidade, a estabilidade, a taxa de reacdo de espécies i0nicas sdo afetadas diretamente pe-
las caracteristicas do solvente utilizado.'®”

Vale refor¢car que, embora o modelo computacional empregado seja capaz de
tratar os fons positivos e negativos separadamente, a solubilidade de determinado composto

i6nico depende da estabilizacdo de ambos em solugao.
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5.2.3 — Solvatacao de soluto quiral em GVL

Os dados referentes as interacOes quirais discutidos nas se¢des anteriores mos-
tram que as diferencas de interacdo entre os pares homoquirais e os pares heteroquirais para
uma mistura racémica de GVL no equilibrio sdo consideravelmente menores do que a ener-
gia térmica do sistema a T = 300 K. Com tais resultados, fica evidente que a energia cinética
nesta temperatura é capaz de superar diferencas energéticas anulando quaisquer efeitos enan-
tiosseletivos. Um passo adiante na investigacao consiste em estudar a influéncia do liquido
quiral - em oposi¢do a sua mistura racémica - no processo de solvatacdo de solutos quirais.
A investigacdo de propriedades referentes a quiralidade pode se tornar exaustiva para molécu-
las flexiveis devido a modificagdes de geometria e momento de dipolo, o que pode levar a um
grande nimero de conformeros a serem considerados.!'! Para que esta dificuldade seja supe-
rada, o modelo utilizado consiste no emprego de uma molécula quiral de tamanho reduzido e
com elevado momento de dipolo. Assim, foi escolhido como soluto modelo a molécula 1-cloro-
1-aminoetano (CAE - cujos parametros de campo de forcas empregados podem ser encontrados
no Apéndice A.1). Neste modelo, a estrutura do soluto foi mantida rigida, visto que nio foram
realizados movimentos internos ao longo da simulacdo de Monte Carlo. O potencial quimico
para os enantiomeros R e S de tal soluto foi obtido via perturbacdo termodindmica utilizando-se

a mistura racémica de GVL como solvente (Fig. 5.8) ou o liquido SGVL (Fig. 5.9).
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FIGURA 5.8 — Perfis de potencial quimico obtidos para os enantidmeros R e S de 1-cloro-1-aminoetano
utilizando-se GVL racémico como solvente.
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Quando a mistura racémica de GVL € utilizada como solvente, assume-se que ha
isotropia do meio e, portanto, a quiralidade resultante do liquido pode ser considerada nula, ser-
vindo como linha base para comparagdo. Considerando inicialmente o enantidmero R do soluto
na mistura racémica de GVL, este formard complexos diastereoisoméricos distintos, de acordo
com a quiralidade das moléculas de solvente em seu entorno. E esperado que as energias de
interacdo com cada um dos enantidmeros do solvente sejam diferentes, de modo que a interagao
seja energeticamente mais favordvel com um, comparativamente ao outro. Ao longo da simula-
cdo, entretanto, a energia de interac@o soluto-solvente tende a um valor médio considerando-se
as contribui¢des de ambos os enantidomeros do solvente. Para o enantiomero S do soluto ten-
déncia similar deve ser observada, mas com a troca do enantidmero do solvente que apresenta
a interacao mais favordvel. Com amostragem e convergéncia adequadas, os valores médios ob-
tidos para ambos os enantidmeros do soluto na mistura racémica devem ser iguais, de modo
a se obter valores de potencial quimico estatisticamente iguais. De fato, ao analisar as curvas
obtidas na mistura racémica, nota-se claramente a auséncia de discriminagdo quiral aprecidvel
do ponto de vista termodindmico. Sendo ;% = (—23,6 4 1,6) kI mol~! o valor de potencial
quimico para o enantidmero R do soluto neste solvente e p12 . = (—24,0 + 1,6) kJ mol ! o valor
de potencial quimico para o enantidmero S do soluto no mesmo solvente, obtém-se apenas uma

pequena diferenga de

Ap=plft —pS ~04kImol™ (5.6)

quando ambos sdo comparados. Por outro lado, a utilizacao de SGVL como solvente resultou
em perfis de potencial quimico essencialmente diferentes para cada enantiomero do soluto,
mostrando que hé reconhecimento quiral do soluto pelo solvente.

O emprego do SGVL como solvente resulta em valores de potencial quimico es-
tatisticamente diferentes ao final do processo de mutacdo. Nesse ponto, nota-se com clareza que
o potencial quimico obtido para o soluto com quiralidade oposta & quiralidade do solvente ;% =
(—27,6 + 1,7) kJ mol~! € significativamente menor em relagdo a combinagio soluto/solvente
de mesma quiralidade pg = (—24,3 & 1,3) kI mol~!. A utilizagdo de solvente quiral resulta em
uma apreciavel diferenca de potencial quimico quando ambos os enantidmeros do soluto sdao

comparados

Ap = p — p2 ~ —3,3kImol ™, (5.7)
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FIGURA 5.9 — Perfis de potencial quimico obtidos para os enantidmeros R e S de 1-cloro-1-aminoetano
utilizando-se SGVL como solvente.

valor que apresenta magnitude superior a kg7, ficando evidente a influéncia exercida pela qui-
ralidade do solvente na solubilidade de compostos quirais. Assim, processos que envolvam,
dentre outras coisas, a reatividade, a mudanca de fase ou a solubilizagdo de compostos quirais
podem ser significativamente influenciados pela quiralidade do solvente. De fato, os valores
obtidos a partir deste modelo consideram que o enantidmero S-CAE possui potencial quimico
mais elevado em relag@o a sua imagem especular, quando solvatado por SGVL. Da compara-
cdo desta grandeza entre os dois enantiomeros, pode-se sugerir que aquele com maior potencial
quimico estd menos estabilizado pelo solvente, estando mais “disponivel” para um processo
reacional, por exemplo. Estas consideracdes corroboram com os dados experimentais obtidos
na utilizagdo da combinagdo do enantiomero R da molécula carbonato de propileno como sol-
vente em reacdes aldélicas catalisadas por R-prolina.?’ Partindo-se de diferentes combinacdes
entre as quiralidades do solvente e do catalisador, os autores concluem que, embora a utiliza-
cdo de solvente quiral isoladamente tenha efeito pouco significativo na indu¢do assimétrica da
reacio (ver também!!?), hd a indicacdo clara do efeito que a utilizacdo de fase condensada oti-
camente ativa exerce sobre a efetividade do catalisador quiral, aumentando significativamente

o rendimento e a enantiosseletividade do processo de sintese assimétrica.
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5.3 — Dinamica Molecular

5.3.1 — Associacao de moléculas de GVL no vacuo

Na Secao 5.2.1 foram analisadas, via método de Monte Carlo, as diferencas de
energia de interacdo para os dimeros homoquirais e heteroquirais mais estiveis extraidos da fase
condensada, indicando estabilidade ligeiramente superior para os dimeros homoquirais. Através
de célculos de PMF para o processo de associagdo de moléculas de GVL de modo a formar
dimeros SR e SS no vicuo, os perfis de energia livre de Helmholtz ao longo da coordenada de
aproximagdo das moléculas (£) foram obtidos (Fig. 5.10).

Simulac¢des prévias para os dimeros RS e RR mostraram perfis iguais as suas

respectivas imagens especulares (SR e SS) e, portanto, tais resultados niao foram incluidos nas

discussoes.
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FIGURA 5.10 — Perfis de energia livre de Helmholtz para o processo de associacdo de moléculas de
GVL no véicuo (para T =275 K, 300 K e 325 K) de modo a formar dimeros homoquirais e heteroquirais.

Para cada curva de PMF nota-se que para distancias de separa¢do superiores a
1,00 nm a energia livre converge para zero, visto que a interacao entre as moléculas se torna
mais fraca com o aumento da distdncia. Considera-se portanto que em distancias maiores do
que 1,00 nm ambas as moléculas de GVL estdo isoladas, ndo havendo quaisquer diferencas
quando os pares SR e SS sdao comparados. Os valores de energia livre comecam a decrescer

- se tornando termodinamicamente favoraveis - em regides proximas a 1,00 nm até as regides
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de minimo, que ocorrem em distancias de separacdo entre 0,62 e 0,48 nm, de acordo com a
natureza do dimero e a temperatura empregada na simulagdo. Essa regido € particularmente
importante pois o minimo global de dada curva corresponde a distancia de equilibrio entre as
moléculas. Além disso como a energia livre de Helmholtz absoluta em valores de separacdo
infinitos (A.) é igual a zero, os valores de energia livre para a formacao dos diferentes dimeros

correspondem aos valores de energia livre minima em cada PMF,

Af4bind = Aeq> (58)

sendo que a comparacao direta entre dimeros homoquirais e heteroquirais, na condi¢@o de equi-
librio termodindmico de cada dimero e para cada temperatura, € realizada calculando-se a dife-

renga das variagdes de energia livre,

AAApina(T) = AA(T) — AAZE(T). (5.9)

Para todas as temperaturas, embora visualmente pareca haver preferéncia termo-
dindmica por um dos dimeros devido as diferencas observadas nas regides de minimo global,
foram obtidos valores de AAA,;,; pouco significativos, (conforme mostrado na Tabela 5.3),
resultado que vai de encontro com o obtido pela distribuicao de pares (Fig. 5.3). Entretanto,
a constatacdo mais interessante que pode ser feita da andlise destes PMFs € o fato de que ha
pequenas varia¢Oes nas distancias de equilibrio (as posi¢des de minimo global, £.,) em fungdo
da natureza do dimero e também da temperatura empregada na simulacdo. ParaT=275Ke T
= 300 K, observam-se distancias de separag@o de equilibrio (&.,) cerca de 7,4 % e 5,8 % me-
nores para o dimero SR, respectivamente. Por outro lado, para a maior temperatura estudada,
T = 325 K, observa-se a inversdo desta tendéncia, de modo que o dimero homoquiral é o que
apresenta uma separagdo de equilibrio 5,2% menor. E importante ressaltar que estas diferencas
da ordem de 0,03 nm nos valores de &, para T = 300 K (Tabela 5.3), ndo podem ser observadas
nas distribui¢des radiais de pares calculadas a partir da simulagdo de equilibrio visto que, como
pode ser notado na Figura 5.3, a largura do primeiro pico de correlacdo € muito superior a este
valor.

Sabendo-se que a energia livre de Helmholtz associada ao processo de formagao
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dos dimeros corresponde a soma das componentes de energia e de penalidade entrdpica,

AApina(§) = AUpina(&) — TASpina(§), (5.10)

sendo que, com a utilizacdo do método das diferencas finitas, a variacdo de entropia pode ser

dada por

(5.11)

considerando-se 7" = 300 K e AT = 25 K. Desta forma, os PMFs podem ser decompostos nes-
tas contribui¢des (conforme apresentado na Figura 5.11), para que a origem das sutis diferencas

de energia livre entre os sistemas possam ser investigadas.
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FIGURA 5.11 — Componentes energéticas e de penalidade entropica para o processo de associacdo de
moléculas de GVL no vécuo (para T = 300 K) de modo a formar dimeros homoquirais e heteroquirais.

De modo geral, como fato termodinamico conhecido, o processo de formagao de
dimeros deve necessariamente levar a uma diminui¢cdo de entropia visto que o complexo resul-
tante possui menor nimero de graus de liberdade configuracionais (rotacionais e translacionais)
em relacdo as moléculas isoladas. Por outro lado, para que essa diminuicdo entrépica termo-
dinamicamente desfavordvel seja superada de modo que o processo esteja associado a uma

variagdo de energia livre negativa, as interagdes nao covalentes que estabilizam o complexo
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devem dar origem a variacdes de energia também negativas de modo a superar a penalidade
entropica.

Comparando-se os perfis de energia livre para ambos os dimeros, observa-se que
as curvas referentes as componentes energéticas, assim como os perfis de energia livre mostra-
dos na Figura 5.10, apresentam diferengas significativas apenas nos valores de £.,. No entanto,
contrariamente aos perfis de energia livre, a componente energética do processo de associacao
das moléculas de GVL (AUy;,q) aponta para uma distancia de equilibrio menor para o dimero
homoquiral (§., = 0,401 nm) em relagdo a sua contrapartida heteroquiral (§., = 0,439 nm).
Por outro lado, a comparagdo das penalidades entrépicas (—71'ASy;,q) mostra comportamen-
tos distintos nestas regioes de minimo de energia. Na regido correspondente ao minimo de
energia para dimero SR, uma diferenca muito sutil entre as curvas correspondentes a penali-
dade entrépica pode ser observada, indicando um valor ligeiramente superior para este dimero.
Para a regido correspondente ao minimo de energia do dimero SS, as diferencas entre as cur-
vas se tornam significativas, de modo que a penalidade entrdpica obtida para a associacao de
moléculas de mesma quiralidade é consideravelmente maior, indicando que hd uma barreira en-
tropica considerdvel para a formacgdo deste dimero. Vale destacar que essa penalidade implica
em ASp,qg < 0, situagdo termodinamicamente desfavordvel. Para as demais temperaturas, as
componentes energéticas sdo iguais as obtidas para T = 300 K, de modo que as diferengas dos
perfis de energia livre entre os sistemas sob diferentes temperaturas sdo originadas das penali-
dades entropicas, que aumentam com o aumento de T. Os dados termodindmicos referentes aos

valores de equilibrio das curvas de PMF discutidos até aqui sdo apresentados na Tabela 5.3.

TABELA 5.3 — Dados termodinamicos de equilibrio obtidos para o processo de associacido de moléculas
de GVL no vécuo.

Valores em kJ mol !

T(K) Dimero &g, (nm)
AAping  AUpina  —TASpina AAAping  AAUping  —TAASping

SR 0,484  —9,28  —21.5 12,2
275 0,09 1,6 ~1,5
SS 0,521  -9,19  —19,9 10,7
SR 0,499  -8,13  —20,7 12,6
300 ~0,02 1,0 ~1,0
N 0,529  —8,15 —19,7 11,6
SR 0,596  —7,25  —17,9 10,7
325 —0,04 -0,9 0,8
N 0,566  —7,29  —18,8 11,5

Para distincias de separa¢do menores que &, por outro lado, as diferengas entre

as curvas de ambos os dimeros sdo mais significativas do que as diferencas encontradas nas
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regides de equilibrio termodinamico. Assim, para que estas diferengas possam ser devidamente
exploradas, define-se aqui, baseado na defini¢do de energia quirodiastaltica utilizada por outros

33-35

autores, o PMF quirodiastaltico

AAir(§) = Ass(&) — Asr(&) (5.12)

como sendo a curva resultante de subtracdo do PMF obtido para o dimero heteroquiral do PMF
obtido para o dimero homoquiral (conforme mostrado na Figura 5.12). Com tal defini¢do,
diferencas de energia livre sdo obtidas para cada valor de &, levando em consideracdo também

as significativas diferencas encontradas nas regides repulsivas das curvas.

215K =— 300K =— 325K —
1
£ =043 nm £=0.52nm
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S
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-3 0.44 0.48 0.52
0.2 0.4 0.6 0.8
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FIGURA 5.12 — PMF quirodiastaltico obtido ao longo da coordenada & para T =275 K, 300 K e 325 K.

Nas curvas resultantes, podem ser observados picos positivos para distancias en-
tre 0,43 nm e 0,52 nm e picos negativos para distancias menores que 0,43 nm. Enquanto os picos
da primeira regido correspondem a regido em que ha favorecimento energético pelo dimero he-
teroquiral juntamente com sutil favorecimento entrépico pelo dimero homoquiral (conforme
mostrado na Figura 5.11), os picos da segunda regido correspondem a regido em que a curva
de energia para o dimero homoquiral se encontra préxima a seu minimo global enquanto a
curva para o dimero heteroquiral j se encontra em uma regido com valor de energia superior
ao encontrado em seu minimo global. Ainda nesta regido, embora a penalidade entrépica para

o dimero homoquiral seja consideravelmente maior (Fig. 5.11), a compensac¢do entre energia
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e entropia resulta em favorecimento termodinamico significativo por dimeros homoquirais, o
que ocorre com maxima amplitude em £ ~0,37 nm. Para tal distancia de separacdo, o valor de
A A, chegaa —2,5kImol™! para T = 275K (conforme mostrado na Tabela 5.4), valor cuja
amplitude supera a de kgT'. Vale ressaltar que tal distdncia corresponde a uma separagdo entre
oa carbonos quirais significativamente menor do que a distancia correspondente ao pico da pri-
meira camada de solvatacao do liquido, possuindo caréter repulsivo devido a efeitos estéricos
e, portanto, podendo ser amostrada de maneira satisfatoria apenas com a utilizacdo de meto-
dologia adequada, como o método de Umbrella Sampling empregado nesta se¢do. Interessante
notar que para tais valores de separacdo a penalidade entrdpica para o processo de formacao do
dimero € amplificada visto que h4 restri¢cdes rotacionais e translacionais mais severas. A impo-
sicdo de maior proximidade entre as moléculas, faz com que haja maior contato molecular de
modo que interagdes de muito curto alcance sejam favorecidas. Assim, é razodvel interpretar tal
condicdo como o confinamento espacial do dimero, efeito capaz de amplificar a discriminag@o
quiral, conforme discutido na Sec¢do 1.2.

De maneira similar ao PMF quirodiastaltico (A A.;.), as componentes de ener-
gia e de penalidade entrépica também foram obtidas ao longo de &, de modo a se obter AU,p;,(£)

e —TASqir(§), conforme apresentado na Figura 5.13.
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FIGURA 5.13 — Contribui¢des energéticas e de penalidades entrdpicas obtidas para o PMF quirodiastal-
tico (para T = 275 K, 300 K e 325 K).
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Processos de deracemizacgdo, nos quais as interagdes entre moléculas homoqui-
rais exercem papel fundamental, precisam ser termodinamicamente favordveis. Assim, a mag-
nitude de variacdo de energia associada a este processo (AU, < 0) deve ser maior do que a
magnitude da respectiva penalidade entrépica (—T'AS.;,- > 0) de modo a se obter valores de
energia livre compativeis com a espontaneidade termodindmica (A A.y;- < 0). De fato, pode-se
observar que na condicao de confinamento imposta em £ =0,37 nm, as diferencas encontradas
nas componentes de entropia apontam para uma preferéncia pelo dimero heteroquiral, visto que
—TASgs(§) > —TASgr(€) (ou ainda Ssr(§) > Sss(£)). Por outro lado, as diferengas en-
contradas nas componentes energéticas apontam para uma preferéncia pelo dimero homoquiral,
visto que Usr(&) > Uss(€). Como a diferenca observada na componente energética apresenta
magnitude superior a diferenca observada na componente entrépica, ha o favorecimento termo-

dindmico dos dimeros homoquirais para tal valor de &, conforme apresentado na Tabela 5.4.

TABELA 5.4 — Dados termodinamicos fora do equilibrio obtidos para o processo de associagcdo de mo-
léculas de GVL no vécuo.

Valores em kJ mol !

T (K)
AAih,ir AUCBLW _TASIhiT
275 ~2,5 ~6,0 3,5
300 ~2,2 —6,0 3,8
325 ~1,9 —6,0 4,1

1 Valores obtidos para £ = 0,37 nm

As interacOes energeticamente mais favordveis para o dimero homoquiral sob
confinamento (fixando-se & = 0,37 nm) levam a uma maior diminui¢do de entropia para este
dimero devido a maior restricdo do espaco de fase configuracional. Estas diferencas podem
ainda ser analisadas de forma qualitativa pela inspecdo do espago de fase esférico que uma mo-
lécula amostra ao redor da outra. Para tal, tomando-se o carbono quiral da molécula GVLrf
como atomo de referéncia, pode-se considerar que a segunda molécula de GVL associada a
esta formando o dimero percorre um espaco de configuracdes esférico em seu entorno. En-
tretanto, como hd o confinamento espacial imposto pelo potencial harmonico de umbrella, em
cada janela de simulac@o o espaco de configuragdes no volume esférico se reduz a um espaco
de configuracdes no volume correspondente a casca esférica de raio £ + d¢. Na Figura 5.14,

0s 9990 pontos? do espago de configuragdes amostrado sdo apresentados ao redor do carbono

dComo descrito na Secdo 4.3.1, foi descartada uma fragdo inicial das trajetérias nas andlises.
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quiral da molécula GVL™. Como foram estudados os dimeros SR e SS, para ambos os casos
a molécula SGVL foi utilizada como referéncia. Além disso, como os valores de A A p;,(€)
mais significativos foram obtidos em £ =0,37 nm, foi considerada inicialmente a janela mais

proxima a este ponto (£ =0,35nm), com T = 300 K.

Distribui¢do de RGVL ao redor de SGVL Distribui¢ao de SGVL ao redor de SGVL

FIGURA 5.14 — Espaco de fase configuracional correspondente ao carbono quiral da molécula RGVL (a
esqueda) e SGVL (a direita) na casca esférica de raio £ =0,35 nm ao redor do carbono quiral da molécula
SGVL.

O ponto de cor amarela no centro da esfera representa o carbono quiral da molé-
cula GVL™ e cada um dos pontos vermelhos representa o carbono quiral da segunda molécula
de GVL em cada frame da trajetdria, correspondendo assim a um ponto no espago configu-
racional amostrado. Embora a comparacdo destas representacdes tridimensionais seja dificil,
algumas diferencas quanto a distribui¢do de pontos ao redor do ponto central podem ser obser-
vadas. De fato, a distribui¢do de pontos menos difusa para o dimero homoquiral indica uma
menor entropia configuracional para este dimero, nesta distancia de separagdo. Formalmente,
uma distribuicdo espacial de probabilidades ao redor de GVL™ pode ser obtida para cada casca
esférica através da construcdo de histogramas tridimensionais que, quando salvos em arquivos
de formato cube, ddao origem a uma superficie de probabilidades ao redor da referéncia do sis-
tema, como pode ser visto na Figura 5.15. Cada cube foi dividido em 40 x 40 x 40 voxels,
que correspondem aos bins neste histograma de probabilidades tridimensional. Em cada ana-
lise, a molécula GVL™ foi centralizada em uma caixa de 4 nm de aresta de modo que o anel
furanico fosse mantido na mesma orientagdo para todos os sistemas. Assim, as posicdes do

carbono quiral da segunda molécula GVL foram registradas ao longo da simula¢do e o niimero
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de ocorréncias em cada voxel foi convertido em uma probabilidade.

Distribui¢do de RGVL ao redor de SGVL Distribui¢do de SGVL ao redor de SGVL

FIGURA 5.15 — Distribuiciio espacial de probabilidades (isovalores = 10~%, 1073 e 10~2, da represen-
tacdo mais clara para a mais escura) correspondente a distribui¢cdo do carbono quiral de uma segunda
molécula GVL ao redor do carbono quiral da molécula GVL de referéncia para a £ =0,35 nm.

A visualizacdo dos cubes traz de maneira um pouco mais clara as diferencas na
distribui¢do espacial de probabilidades ao redor da molécula de GVL de referéncia existen-
tes quando o dimero homoquiral é comparado com sua contrapartida heteroquiral, notando-se
claramente maior restri¢ao configuracional para o par SS.

Partindo-se dos cubes contendo os valores de probabilidade P; em cada voxel,
novos cubes agora contendo P;In P; foram obtidos de modo que a soma de todos os voxels
deste ultimo corresponde a aplicacdo da Equagdo 3.9, a partir da qual pode-se obter uma es-
timativa para a entropia configuracional em cada casca esférica (Tabela 5.5). Nesse sentido, a
entropia de Gibbs mede como P se distribui ao redor de GVL™ e mostra que para o dimero
homoquiral, sob condicdes de confinamento mais drésticas, hd uma menor regido amostrada
no espago de fases. De maneira geral observa-se, para £ = 0,35 nm, regido proéxima a qual
ha preferéncia termodinamica consideravel pelo dimero homoquiral em condicdes de confina-
mento (Figura 5.12), valores estimados para a entropia configuracional & 7% menores para este

dimero a T = 300 K, concordando qualitativamente com as diferencas de penalidade entropica
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observadas na Figura 5.13.

TABELA 5.5 — Valores estimados para a entropia configuracional obtidos para a distribui¢do de proba-
bilidade de uma molécula de GVL ao redor da molécula de GVL de referéncia.

S =—kg> PilnP; (kImol~!K™1)

T (K) Dimero
£ =0,35nm ¢ =0,45nm ¢ =1,80 nm
275 SR 0,0429 0,0529 0,0760
275 SS 0,0397 0,0532 0,0760
300 SR 0,0442 0,0540 0,0760
300 SS 0,0415 0,0545 0,0760
325 SR 0,0454 0,0552 0,0760
325 SS 0,0429 0,0558 0,0760

Para ¢ = 0,45 nm, regido na qual hd ligeira preferéncia termodinamica pelo di-
mero heteroquiral, as diferencas obtidas para a entropia configuracional sdo menores do que
1% para a mesma temperatura. Vale enfatizar que valores de entropia configuracional iguais
a zero seriam obtidos se a distribuicdo se concentrasse em um Unico ponto, que apresentaria

probabilidade unitéria,

S=—kg(1lnl) =0, (5.13)

indicando que ha apenas um ponto do espaco de fases esférico populado enquanto todo o res-

tante corresponderia a regides proibidas. Por outro lado, um valor mdximo de entropia seria

obtido para uma distribui¢cao de probabilidades homogénea,

9990 1 1
S =—k 1 =0,0766 kI mol ' K~} 5.14
b Zl {9990} " {9990} ’ o ’ (>.14)

considerando-se 0s 9990 pontos do espaco de fases distribuidos uniformemente nos cubes. Tal
valor, como pode ser notado, é préximo ao obtido para todos os sistemas em £ = 1,80 nm, regido
em que ndo ha interacdo entre as moléculas de GVL e, portanto, ndo ha qualquer discriminagdo
quiral.

As coordenadas cartesianas (z,y, 2) de cada ponto da distribui¢do ao redor do
carbono quiral da molécula GVL™ podem ainda ser convertidas para o sistema de coordenadas

esféricas (r, 0, ¢) a partir das quais uma distribuicdo de probabilidades em fungdo de 6 e ¢ pode
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ser obtida. Como, para cada janela, o valor de r é aproximadamente constante, um mapa de
probabilidades bidimensional P (6, ¢) pode ser obtido nas janelas de interesse. Tal andlise traz
consigo, de maneira implicita via inspecdo visual, além da estimativa qualitativa de entropia
configuracional apresentada na Tabela 5.5 para cada casca esférica, uma informacdo adicional
acerca da orientacdo relativa das moléculas usualmente negligenciada quando PMFs sdo ana-
lisados. Enquanto as andlises padrao desta metodologia discutem apenas o perfil de energia
livre ao longo da coordenada de separag@o dos sitios de interesse, para cada valor de A(¢) ha
contribui¢des das diferentes orientacdes ao redor da molécula central. Como o reconhecimento
e a discriminacdo quiral dependem da ‘capacidade de uma molécula “sentir” a configuracdo
espacial de outra molécula, de modo a identificar sua orientacao no espaco tridimensional’,’!
a informacdo acerca da distribui¢do tridimensional de probabilidades ao redor da molécula de
referéncia se torna importante. Assim, pode-se observar nos mapas de probabilidade obtidos
para £ =0,35nm (Fig. 5.16) regides em branco que correspondem a valores nulos de P(0, ¢),
ou seja, regides do espaco de fase ndo amostradas ao longo da simulacdo. Considerando-se a
curta distincia entre os centros quirais imposta pelo confinamento via potencial de umbrella,

tais regides se tornam proibidas devido ao impedimento estérico entre os &tomos das moléculas.

SSa275 K

2w Prob (%)

2.36

¢ (deg)

0.79

¢ (deg)

2
6 (deg) ¢ (deg)

FIGURA 5.16 — Mapa de probabilidades para as posi¢des do carbono quiral dos enantidmeros RGVL
ou SGVL ao redor do carbono quiral da molécula de referéncia SGVL dado em coordenadas esféricas,
sendo & = 0,35 nm.

A visualizacio destes mapas permite observar diretamente o efeito da elevacao
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da temperatura sobre a distribuicdo, de modo que uma maior difusdo dos pontos no espago de
fase € obtida em funcdo da amostragem de regides de energia mais elevada. No que diz respeito
as diferencas que surgem na comparacdo entre dimeros homoquirais e heteroquirais, valores
menores de entropia podem ser observados para o primeiro, conforme discutido anteriormente.
Além disso, observa-se uma maior probabilidade - em todos os sistemas - em regides bem de-
finidas do espaco. Tais regides correspondem a orientacdes associadas a uma menor energia
livre definindo, de maneira simplificada, como as moléculas se encaixam. Tratamento seme-
lhante pode ser realizado para outras regides de interesse das curvas de PMF, como a regido
na qual valores de AA_;-(§) indicam preferéncia termodindmica para a formagdo de dimeros

heteroquirais, £ ~ 0,45 nm (Fig. 5.17):
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FIGURA 5.17 — Mapa de probabilidades para as posi¢des do carbono quiral dos enantidmeros RGVL
ou SGVL ao redor do carbono quiral da molécula de referéncia SGVL dado em coordenadas esféricas,
sendo & = 0,45 nm.

Nota-se que, para tal distancia, ha um nimero menor de regides proibidas devido
a reducdo de efeitos estéricos. De fato, considerando-se que o termo repulsivo da Equacdo
de Lennard-Jones varia com r~'2 enquanto o termo atrativo varia com —r~9, diferencas sutis
como as encontradas em sistemas que envolvem interacdes quirais tendem a ser amplificadas
em tais regidoes do potencial. Ainda, as diferencas de entropia resultantes da comparagdo entre
os dimeros SR e SS s@o mais sutis para este valor de &, como observado na Figura 5.13.

Para regides correspondentes a distancias infinitas, & = 1,80 nm (Figura 5.18),
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espera-se uma distribui¢do de P(6,¢) difusa no espago de fases esférico ao redor de GVL™,

nao havendo qualquer discriminacdo quiral ou regides proibidas.
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FIGURA 5.18 — Mapa de probabilidades para as posi¢des do carbono quiral dos enantidmeros RGVL
ou SGVL ao redor do carbono quiral da molécula de referéncia SGVL dado em coordenadas esféricas,
sendo & = 1,80 nm.

Vale ressaltar que uma distribui¢do perfeitamente homogénea ao longo dos va-
lores de 6 ndo € observada nestas representacdes devido ao fato de o elemento de volume se
tornar menor para valores préximos a 0°/180°.°

Com a informacdo visual qualitativa presente nestes mapas, inferéncias acerca
das diferencas de entropia configuracional de tais sistemas em fun¢do da temperatura, da qui-
ralidade das moléculas e da distancia entre os centros quirais podem ser feitas de modo satis-
fatério, complementando os dados termodinamicos (AU e —T'AS) extraidos partindo-se dos
valores de energia livre obtidos em cada PMF. Além disso, claras diferencas de probabilidade
podem também ser observadas ao redor da molécula de referéncia, quando pares homoquirais e
heteroquirais sdo comparados, trazendo a nocao de orientacdes relativas preferenciais em cada

par.

¢ Sabendo-se que dV = % sin 6 df d¢, o limite limg_,¢°/180° V' tende a zero.
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5.3.2 — Associacao de moléculas de GVL em fase consensada quiral

Uma vez examinadas as interacdes entre dimeros de GVL no vacuo, o passo
seguinte consiste em analisar tais interacdes em fase condensada. Visando dar continuidade a
investigacao da influéncia do GVL como solvente quiral em processos quimicos, novos PMFs
para os dimeros homoquirais e heteroquirais foram obtidos em ambos os liquidos RGVL e
SGVL.

A comparagdo direta com os resultados obtidos no vacuo nao € possivel uma vez
que os perfis de energia livre em fase condensada apresentam comportamento essencialmente
distinto devido a estruturagdo das moléculas de solvente ao redor da molécula de referéncia,
além da inducdo de diferentes conformagdes no complexo. De modo geral, entre a regido de
minimo global (correspondente a primeira camada de solvatag@o) e a regiao cujas interagdes sao
nulas, ha diferentes regides de minimo local (correspondendo as demais camadas de solvatacdo)
e regides de maximo local (correspondendo as regides de volume excluido entre as camadas de
solvatacdo). Além disso, os minimos globais obtidos nos perfis de energia livre em fase con-
densada apresentam amplitudes significativamente menores em relacdo aos sistemas no vacuo.
Isso se deve ao fato de as moléculas de solvente interagirem com as moléculas de GVL isoladas
(para &) e também quando estas moléculas estdo associadas formando os dimeros (em &,,41,),
estabilizando estas estruturas e suavizando as diferencas de energia livre ao longo do PMF.

A presenca dos solventes quirais nos cédlculos de PMF introduz um grau de com-
plexidade maior no problema tratado anteriormente no vacuo, de modo que diferentes combi-

nagdes entre dimeros e solventes ddo origem a diferentes sistemas, aqui classificados como:

* Sistemas homoquirais:
Ambas as moléculas do dimero possuem a mesma quiralidade do solvente
— dimero RR em RGVL
— dimero SS em SGVL

* Sistemas cruzados:
Ambas as moléculas do dimero possuem quiralidade oposta a do solvente
— dimero RR em SGVL
— dimero SS em RGVL
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* Sistemas heteroquirais:
Apenas uma das moléculas do dimero possui a mesma quiralidade do solvente
— dimero SR em RGVL
— dimero SR em SGVL
— dimero RS em RGVL
— dimero RS em SGVL

Desse modo, pode-se esperar que os sistemas que constituem cada uma das com-
binagdes sejam equivalentes do ponto de vista termodindmico, apresentando comportamento
similar quando a convergéncia adequada € obtida.

A comparacdo dos perfis de energia livre para os sistemas heteroquirais reforca
essa ideia visto que, como para todos hd a correspondéncia entre a quiralidade de uma das mo-
léculas que se associam formando o dimero e a quiralidade das moléculas da fase condensada,
ndo se espera uma diferenga significativa nos valores de AGY,;,,4 induzida pela quiralidade do
solvente. Para tais sistemas, foram considerados apenas os dimeros SR nos solventes RGVL ou

SGVL, resultando nos PMFs mostrados na Figura 5.19.
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FIGURA 5.19 — Perfis de energia livre de Gibbs para o processo de associacdo de moléculas de GVL na
presenca de solvente quiral (RGVL ou SGVL) de modo a formar o dimero heteroquiral SR.

De fato, embora as perfis ndo sejam exatamente iguais em toda a extensdo de
&, visto que pequenas diferencas podem ser observadas em algumas regides intermedidrias das

curvas, as regides de minimo global de energia livre para ambas se sobrepdem totalmente, o
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que implica em valores de AGy;,q iguais, como era esperado.

Os perfis de energia livre obtidos para o processo de associacdao de moléculas de
mesma quiralidade formando dimeros homoquirais, por outro lado, mostram clara influéncia
do ambiente quiral criado pelo solvente, resultando em diferencas perceptiveis ao longo de &,

conforme mostrado na Figura 5.20.
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FIGURA 5.20 — Perfis de energia livre de Gibbs para o processo de associagdo de moléculas de GVL na
presenca de solvente quiral (RGVL ou SGVL) de modo a formar os dimeros homoquirais SS e RR.

Enquanto as simulagdes realizadas no vacuo analisadas anteriormente apresenta-
ram diferencas significativas entre dimeros homoquirais e heteroquirais apenas na regiao repul-
siva dos PMFs, os resultados em fase condensada mostram que as diferentes combinagdes de
dimeros e solventes, ao serem comparadas, diferem de maneira perceptivel em regides que vao
desde o minimo global (correspondente a primeira camada de solvatagc@o) até a quarta camada
de solvatacdo, por volta de ~ 2,00 nm. Nota-se claramente que a diferenga mais marcante é
encontrada exatamente na regido de minimo global (=~ 0,58 nm), correspondendo ao pico da
primeira camada de solvatag¢do do liquido. De maneira andloga aos dimeros no vicuo, como a
energia livre em distancias infinitas tende a zero (G, = 0), o valor de AGy;,4 para cada sistema
(conforme mostrado na Tabela 5.6) € dado pelo valor de energia livre no minimo global de cada

PMF.
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TABELA 5.6 — Valores de energia livre de Gibbs para o processo de associagdo de moléculas de GVL
em fase condensada quiral.

AGbi’n,d (kJ mOI_l)

Dimero
solvente SGVL solvente RGVL
SS -1,08 -0,87
RR -0,83 -1,04
SR -0,91 -0,90

Na Tabela 5.6, pode-se observar com clareza uma correlacio entre o valor de
AGhing € a quiralidade das moléculas que formam o dimero em relagio a quiralidade do liquido.

Nota-se que:

i. As combinagdes homoquirais correspondem aos sistemas em que menores valores de
energia livre foram obtidos, indicando maior favorecimento do processo de formagdo do

dimero;

ii. As combinagdes heteroquirais resultam em valores de energia livre aproximadamente

10 % maiores em relagdo as combinagdes homoquirais;

iii. As combinagdes cruzadas correspondem aos maiores valores de energia livre obtidos,

sendo 20 % maiores em relagdo as combinacdes homoquirais.

Vale ressaltar que, além dos diferencas de energia livre que surgem das diferen-
cas na primeira camada de solvatagdo, diferencas que se propagam na estrutura do solvente
também podem ser observadas. Por volta de 0,81 nm, regido que corresponde ao volume ex-
cluido existente entre a primeira e a segunda camadas de solvatacdo, notam-se diferencas entre
as alturas das barreiras de energia livre, sendo estas maiores para as combinagdes cruzadas. Pro-
ximo a 1,00 nm, regido que corresponde a segunda camada de solvatagcdo, também ¢ possivel
observar diferencas entre os sistemas, sendo as combinac¢des homoquirais favorecidas termodi-
namicamente.

Da comparacdo dos valores de AGy,;,q para as combinagdes homoquirais e cru-
zadas, pode-se atribuir as diferencas observadas a introdu¢do de uma molécula de quiralidade
oposta a quiralidade do solvente na camada de solvatacdo ao redor da molécula de referéncia.
Assim, enquanto o par SS em SGVL, para £ = 0,60 nm, apresenta uma molécula de referéncia

SGVL formando dimero com outra molécula SGVL, e com uma camada de solvatacao formada
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por moléculas SGVL, a utilizacdo de solvente de quiralidade oposta faz com que haja uma mo-
lécula de SGVL (formando o dimero com o SGVL de referéncia) inserida em uma camada de
solvatagdo formada por RGVL, conforme esquematizado na Figura 5.21.

Dimero SS em SGVL Dimero SS em RGVL

FIGURA 5.21 — Representagdo da primeira camada de solvatagdo da molécula SGVL de referéncia
para os dimeros SS na presencga dos solventes SGVL (ciano, a esquerda) e RGVL (vermelho, a direita).
Somente os carbonos quirais sdo mostrados.

Com a diminuicdo de AGy;,4 que se origina na troca de quiralidade do solvente,
¢ justo supor que hd uma relacdo entre a combinagdo dimero/solvente e a estrutura da camada
de solvatacao ao redor do GVL de referéncia. Para verificar tal hipétese, foram calculadas, para
a janela de simulagdo mais proxima ao minimo dos PMFs (0,60 nm), as distribui¢des radiais
de pares entre o carbono quiral do GVL™ e os carbonos quirais presentes na primeira camada
de solvatacdo (r = 0,82nm), considerando-se apenas as moléculas de solvente ao redor da

referéncia.f

Assim, a partir das distribui¢des obtidas (apresentadas na Figura 5.22) pode-se
notar que, para cada solvente, o dimero que resulta em combinacdo homoquiral (conforme
descrito anteriormente) resulta em um pico de correlacdo com intensidade aproximadamente
2 9% maior, indicando maior ordenamento das moléculas de solvente na primeira camada de

solvatagdo.

f (name C4 and within 0.81 of (resid 1 and name C4)) and not resid 2.
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FIGURA 5.22 — Distribuicio radial de pares para a correlacio entre o carbono quiral da molécula GVL™f
e os carbonos quirais das moléculas de GVL na primeira camada de solvatagao.



68

6 — Conclusoes

Neste trabalho foram estudadas algumas propriedades da molécula organica qui-
ral Gama-valerolactona, composto cujo emprego como precursor quimico e, principalmente,
solvente verde vem sendo destacado nos udltimos anos. Com foco na potencialidade de se apli-
car esta molécula em processos enantiosseletivos diversos, visto que tal propriedade é ainda
pouco explorada, diferentes modelos computacionais foram utilizados com a finalidade de se
estudar as sutis diferencas que se observam em sistemas quimicos que envolvam quiralidade.

Como foi utilizado potencial cldssico nos diferentes modelos empregados, ini-
cialmente fez-se necessdria a reparametrizacdo do campo de forcas OPLSAA de modo que a
molécula quiral estudada fosse descrita de modo adequado. De fato, com os novos pardmetros,
os dados termodinamicos experimentais disponiveis para a molécula (densidade, calor de vapo-
rizacdo e capacidade calorifica) puderam ser reproduzidos de maneira mais adequada. Ainda,
as geometrias de equilibrio de ambos os enantidmeros da molécula e de seus diferentes dimeros
(RR, SS e RS) obtidas com tais pardmetros apresentaram menores valores de RMSD em relacao
as estruturas de equilibrio obtidas via quimica quantica.

A solvatacdo de modelos i0nicos carregados positivamente e negativamente com
a utilizacdo da TPT foi estudada em GVL e comparada com os valores obtidos no modelo TIP4P
da 4gua. Valores de potencial quimico relativamente similares para a d4gua e para o GVL foram
obtidos para ions positivos devido a presenga de grupos que interagem de maneira favoravel
com tais cargas em ambas as moléculas. Para as cargas negativas, por outro lado, a molécula
de dgua e de GVL diferem consideravelmente, visto que no GVL ndo ha grupos capazes de
interagir de maneira favoravel com tais cargas, de modo a estabiliza-las, como os hidrogénios
proticos da molécula de dgua o fazem.

Embora simulagdes da mistura racémica de GVL no equilibrio termodindmico
nao tenham sido efetivas na captura de quaisquer diferengas de interacdo entre pares homoqui-
rais e heteroquirais no liquido, diferengas sutis puderam ser observadas quando os dimeros mais
estdveis foram extraidos ao longo da simulacdo e suas energias de interagcdo calculadas em dife-
rentes niveis de aproximacao (cldssico/quantico) mostrando preferéncia energética muito sutil
(AFE.; << kgT) pelas interacdes homoquirais. Devido a sutileza de tais diferengas, modelos
com maior sensibilidade foram utilizados visando amplificar tal discriminacdo quiral. Desse
modo, a utilizacdo de métodos fora do equilibrio termodindmico como a Teoria da Perturbagao

Termodinamica (TPT) e o Umbrella Sampling (US) foram capazes de fornecer variagdes de
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energia livre para diferentes processos uma vez que uma amostragem mais adequada do espago
de fases, ndo restrita apenas as regides de minima energia, pode ser realizada.

Com a utilizagdo da TPT, estimativas de potencial quimico (x) para os enanti-
omeros R e S de um soluto quiral modelo puderam ser obtidos nos solventes GVL racémico
e SGVL mostrando que, no ambiente quiral criado pelo solvente enantiomericamente puro,
os isomeros R e S do soluto apresentam uma diferenca de potencial quimico de aproximada-
mente 3,3kJ mol~!. Tal diferenga pode ter implicagdes diretas em processos que envolvam, por
exemplo, a solubilizacdo, a estabilizacdo ou ainda a reatividade de compostos quirais em fase
condensada quiral.

Com a utilizagdo de US, estimativas de energia livre para a associagdo de mo-
léculas de GVL de modo a formar dimeros homoquirais e heteroquirais no vacuo (AAy;,q) €
em fase condensada quiral (AGy;,q) puderam ser obtidos. No vacuo, as diferencas de ener-
gia livre entre dimeros homoquirais e heteroquirais nas regidoes de minimo das curvas também
sdo muito sutis, de modo que os valores de AA Ay, obtidos foram pouco significativos. Por
outro lado, diferencas marcantes puderam ser observadas em regides do PMF correspondentes
a um maior contato molecular. Em distancias de separacdo menores do que as distancias de
equilibrio - equivalendo ao confinamento espacial do dimero - embora haja uma penalidade
entrépica maior para o dimero homoquiral, a formacao deste dimero € energeticamente favore-
cida em relacdo ao dimero heteroquiral, levando a um valor de energia livre aproximadamente
2,2kJ mol~! (para T = 300 K) menor. Neste ponto, destaca-se o papel do confinamento espacial
em processos de discriminagdo quiral, processo relatado em alguns trabalhos experimentais.
Ainda, para esta distancia puderam ser observadas, de maneira qualitativa, as contribui¢cdes de
diferentes orientacdes ao redor da molécula de referéncia para tal valor de energia livre, o que
sugere um encaixe mais efetivo entre as moléculas de mesma quiralidade. Para as simulacdes
em fase condensada quiral (RGVL ou SGVL) observam-se valores de energia livre menores
para a formacao de dimero homoquiral em solvente de mesma quiralidade (RR em RGVL e SS
em SGVL), sendo os dimeros homoquirais formados em solvente de quiralidade oposta (RR em
SGVL e SS em RGVL) 20 % menos estaveis.

Os modelos aqui empregados, em conjun¢do com alguns dados presentes na li-
teratura,”’ indicam que a utilizac@o de solventes quirais podem exercer um papel importante em
processos quimicos. Por fim, destaca-se o potencial da molécula organica Gama-valerolactona
em processos enantiosseletivos ambientalmente amigaveis, de acordo com os principios da qui-

mica verde.



A — Apéndice

A.1 — Parametros de simulacao para a molécula Gama-valerolactona

TABELA A.1 — Coordenadas cartesianas para a molécula SGVL.

Tipo atdmico x (A) y (A) z (A)
Cl 1,508772 0,174133  -0,386696
C2 0,064062  -0,144687  0,005011
C3 0,022172 0,099048 1,510932
0Ol 1,306507 0,182264 1,994144
Cc4 2,287843  -0,042090  0,930893
02 -0,942764  0,205483 2,228400
C5 2,896808  -1,428626 1,088179
H5 3,059001 0,727182 1,077932
H1 1,898012  -0,458227  -1,195173
H2 1,595082 1,221830  -0,706750
H3 -0,205889  -1,197394  -0,171112
H4 -0,693737  0,471338  -0,492893
H6 3,310065  -1,555675  2,097606
H6 2,146589  -2,215562  0,921129
H6 3,710646  -1,566658  0,360984
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TABELA A.2 — Parametros de potencial de estiramento de ligacdo para o GVL: ry obtido via quimica

quantica e k, extraido do campo de forcas OPLSAA.

Ligacio ro (nm) k, (kJ mol~! nm~2)
C1-C2 0,153045 224262,4
C1-C4 0,154588 224262,4
C1-H1 0,109773 284512,0
C1-H2 0,109889 284512,0
C2-C3 0,152609 265265,6
C2-H3 0,110095 284512,0
C2-H4 0,109620 284512,0
C3-01 0,137475 179075,2
C3-02 0,120714 476976,0
01-C4 0,146419 267776,0
C4-C5 0,152252 224262,4
C4-H5 0,110000 284512,0
C5-H6 0,109913 284512,0
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TABELA A.3 — Parimetros de potencial de deformacdo angular para o GVL: 6y obtido via quimica
quéntica e kg extraido do campo de forcas OPLSAA.

Angulo ‘NG kg (kJ mol~! rad—2)
C2-C1-C4 103,206 4882728
C2-C1-H1 113,779 313,8000
C2-C1-H2 110,332 313,8000
C4-C1-H1 111,621 313,8000
C4-C1-H2 110,000 313,8000
HI-C1-H2 107,871 276,1440
C1-C2-C3 104,194 527,1840
C1-C2-H3 112,936 313,8000
C1-C2-H4 114,784 313,8000
C3-C2-H3 107,689 313,8000
C3-C2-H4 109,322 313,8000
H3-C2-H4 107,168 276,1440
C2-C3-01 109,322 677,8080
C2-C3-02 128,500 669,4400
01-C3-02 122,177 694,5440
C3-01-C4 111,200 694,5440
C1-C4-C5 114,645 488,2728
C1-C4-01 105,054 418,4000
C1-C4-H5 111,698 313,8000
01-C4-C5 109,426 418,4000
01-C4-H5 105,417 292,8800
C5-C4-H5 110,056 313,8000
C4-C5-H6 110,605 313,8000

H6-C5-H6 108,313 276,1440
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TABELA A.4 — Parametros de Rickaert-Bellemans para os diedros da molécula GVL extraido do campo

de forcas OPLSAA.
Diedros Pardmetros de Ryckaert-Bellemans (kJ mol~1)
Co Cl C2 C3 C4 C5

C1-C2-C3-01 -1,15688 -3,47063 0,00000 4,62750 0,00000 0,00000
C1-C2-C3-02 3,10662 -3,77606 -5,13795 5,80739 0,00000 0,00000
C1-C4-C5-H6 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
C2-C1-C4-01 2,87441 0,58158 2,09200 -5,54799 0,00000 0,00000
C2-C3-01-C4 31,20637 -9,76754 -21,43881 0,00000 0,00000 0,00000
C2-C1-C4-C5 2,92880 -1,46440 0,20920 -1,67360 0,00000 0,00000
C2-C1-C4-H5 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
C3-C2-C1-C4 -4,23421 7,22159 1,90790 -4,89528 0,00000 0,00000
C3-C2-C1-H1 -0,15899 -0,47698 0,00000 0,63596 0,00000 0,00000
C3-C2-C1-H2 -0,15899 -0,47698 0,00000 0,63596 0,00000 0,00000
C3-01-C4-C1 -2,19660 5,20071 0,52719 -3,53130 0,00000 0,00000
C3-01-C4-C5 -2,19660 5,20071 0,52719 -3,53130 0,00000 0,00000
C3-01-C4-H5 0,41421 1,24265 0,00000 -1,65686 0,00000 0,00000
C4-C1-C2-H3 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
C4-C1-C2-H4 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
C4-01-C3-02 21,43881 0,00000 -21,43881 0,00000 0,00000 0,00000
C5-C4-C1-HI 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
C5-C4-C1-H2 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H1-C1-C2-H3 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H1-C1-C2-H4 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H1-C1-C4-H5 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H1-C1-C4-01 0,97905 2,93716 0,00000 -3,91622 0,00000 0,00000
H2-C1-C2-H3 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H2-C1-C2-H4 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H2-C1-C4-H5 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H2-C1-C4-02 0,97905 2,93716 0,00000 -3,91622 0,00000 0,00000
H3-C2-C3-02 0,27615 0,82844 0,00000 -1,10458 0,00000 0,00000
H4-C2-C3-02 0,27615 0,82844 0,00000 -1,10458 0,00000 0,00000
H3-C2-C3-01 0,27615 0,82844 0,00000 -1,10458 0,00000 0,00000
H4-C2-C3-01 0,27615 0,82844 0,00000 -1,10458 0,00000 0,00000
H5-C4-C5-H6 0,62760 1,88280 0,00000 -2,51040 0,00000 0,00000
H6-C5-C4-01 0,97905 2,93716 0,00000 -3,91622 0,00000 0,00000




73

TABELA A.5 — ParAmetros de Lennad-Jones e cargas atdmicas parciais ChelpG para a molécula GVL.

Tipo atdmico o; (nm) €; (kI mol™1) q; (e)
Cl 0,343623 0,24853 -0,146614
C2 0,343623 0,24853 -0,145472
C3 0,368168 0,39539 0,636545
01 0,294534 0,64015 -0,398291
C4 0,343623 0,24853 0,395467
02 0,290607 0,79078 -0,508281
C5 0,343623 0,24853 -0,419953
H1 0,237591 0,05648 0,056607
H2 0,237591 0,05648 0,046710
H3 0,237591 0,05648 0,065607
H4 0,237591 0,05648 0,072126
H5 0,237591 0,05648 0,004604
Ho6 0,237591 0,05648 0,113649

TABELA A.6 — Parametros de Lennad-Jones e cargas atdmicas parciais ChelpG para a molécula 1-cloro-

1-aminoetano.

Tipo atdmico o; (nm) € (kJ mol—1) q; (e)
C (quiral) 0,350 0,276144 0,48293
C (metila) 0,350 0,276144 -0,48498

Cl 0,347 1,255200 -0,41254

N 0,325 0,711280 -0,89962

H (alfa) 0,250 0,062760 0,07958
H (metila) 0,250 0,125520 0,148889
H (amina) 0,000 0,000000 0,39398
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