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Resumo

Foram realizados estudos por Simulacoes de Dinamica Molecular em sistemas
formados por alcaléides em COq supercritico para determinarmos suas proprieda-
des estruturais e dinamicas. Os alcaldides estudados foram as xantinas (cafeina,
teofilina e teobromina) e os alcaldides indolicos (voacangina e coronaridina), to-
das substancias de grande interesse da industria farmacéutica e/ou de alimentos.
Detalhes da estrutura de solvatacao em torno do soluto foram obtidos através de
mapas de contornos onde a escala de cores representa a densidade local em relacao
ao valor médio da densidade no “bulk”. Os mapas mostraram uma distribui¢ao nao
homogénea do solvente com concentracoes em regioes especifica como nos planos
dos anéis e nas carbonilas das moléculas. Os resultados dos coeficientes de difusao
do solvente puro e do sistema cafeina/CO, reproduziram muito bem os valores
experimentais.

E conhecido que a adicdo de pequenas quantidades de co-solventes polares am-
plia o poder de solubilizacao do CO,. Estudamos como a inclusao do co-solvente
etanol & mistura afeta as propriedades de estrutura e dinamicas dos sistemas. Ob-
servamos uma ampliagao das interacgoes soluto-solventes com a formacao de ligagoes
de hidrogénio, uma solvatacao preferencial do soluto pelo co-solvente. As dinamicas

dos solutos tornaram-se mais lentas com a inclusdo do co-solvente.
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Abstract

Molecular Dynamics Simulation of systems formed by alkaloids in supercritical
COy have been performed in order to determine their structural and dynamic
properties. The studied alkaloids are the xanthines (caffeine, theophylline, and
theobromine) and indole alkaloids (voacangine and coronaridine), substances of
great interest of the pharmaceutical and foods industry. Details of the solvation
structure around the solute were obtained by means of density maps representing
the local density in relation to the average value of the density in bulk. The maps
show an inhomogeneous distribution solvent with concentrations in specific regions
such as above end below the planar rings and carbonyl groups of the molecules. The
simulations results for the diffusion coefficients of pure solvent and the caffeine/CO,
system reproduce the experimental values very well.

It is known that the addition of small amounts of polar co-solvent increases
the power of CO, solubilization. We investigated the effects of co-solvent ethanol
to the systems structural and dynamical properties. We observe a magnification
of the solute-solvent interactions with the formation of hydrogen bonding and the
preferential solvation by the co-solvent. The dynamics of the solute become slower

upon addition of the co-solvent.
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Capitulo 1

Introducao

Um fluido supercritico é qualquer substancia que se encontra acima de sua tem-
peratura critica. Na &rea supercritica ha um tnico estado: o fluido. Um fluido
supercritico exibe propriedades fisico-quimicas que oscilam entre as dos liquidos e
dos gases. As caracteristicas de um fluido supercritico incluem a possibilidade de se
atingir densidades proximas a da fase liquida, bem como viscosidade e difusividade
tipicas de gases. As propriedades de solvatacao dos fluidos supercriticos sao muito
sensiveis as variagoes das condicoes termodinamicas. Eles sao muito compressiveis,
especialmente na vizinhanca do ponto critico. Como conseqiiéncia, seus poderes
de solubilizacao podem ser amplamente alterados variando-se a pressao ou a tem-
peratura do sistema. A figura 1.1 descreve um diagrama de fases esquematico para
uma substancia pura onde podemos ver a curva de coexisténcia liquido/vapor e o
ponto critico (PC) a partir do qual a distingao entre o gas e o liquido desaparece e
a curva termina. A substancia é descrita agora como um fluido. Para as aplicacoes
praticas a regido sombreada (temperatura maior do que Tc e pressao maior do que
Pc), é a mais importante.

Fluidos Supercriticos desempenham papéis extremamente importantes em pro-
cessos industriais de separagao. O uso de fluidos supercriticos nesses processos
apresentam diversas vantagens em relacao aos solventes usados nos processos tra-
dicionais, pois, fornecem produtos sem contaminantes organicos, sendo considerada
uma tecnologia ambientalmente benéfica [1]. O CO, devido a sua baixa tempera-
tura critica, nao toxidade e baixo custo, torna-se adequado para uso como solvente

supercritico na industria de produtos alimenticios e farmacéuticos, principalmente
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Figura 1.1. Esquema do diagrama de fase para uma substancia pura

na separagao de compostos termo-sensiveis [2]. Apesar de usados ha mais de duas
décadas, a separagao e extracao supercritica ainda sao consideradas tecnologias
novas, cujas pesquisas vém se intensificando. Podemos citar a descafeinizacao do
café como uma das aplicagoes comerciais mais conhecidas dos fluidos supercriticos
sendo objeto de varias patentes [3]. Além das aplicages de extragao e separacao os
fluidos supercriticos encontram aplicacdes comerciais em cromatografia, purificacao
e pasteurizacao de produtos, producao de micro ou nanoparticulas por expansao
rapida e por precipitagdao anti-solvente para a industria farmacéutica ' [4].

Os solutos cafeina, teobromina e teofilina foram escolhidos pelo grande interesse
farmacéutico e alimenticio. FEssas substancias pertencem ao grupo de compostos
das metilxantinas. As xantinas sao substancias capazes de estimular o sistema
nervoso, produzindo certo estado de alerta de curta duracao. Além do café e do
cha, a cafeina também é encontrada em outras bebidas, em proporcoes menores,
tais como bebidas contendo cacau e cola e esti presente também em analgésicos
e anti-gripais. Teobromina e teofilina sao duas dimetilxantinas, em contraste a
cafeina, que é uma trimetilxantina. Ambas tém efeitos similares & cafeina, porém
bem menos acentuados. A teobromina é encontrada no cacau, no cha, na noz

moscada. No cacau, a concentracao de teobromina é sete vezes maior do que de

!Na tltima década surgiram algumas empresas que prestam servigos, desenvolvem tecnologia,
projetam e comercializam equipamentos que empregam as tecnologias supercriticas. Entre elas
podemos citar a Separex (http://www.separex.fr), UHDE (http://www.uhde.biz), Thar Techno-
logies, Inc (http://www.thartech.com/) e Phasex Corporation (http://www.phasex4scf.com/).



cafeina. A teofilina possui efeitos mais acentuados no batimento cardiaco e no ritmo
respiratorio, sendo, por isso, mais empregada do que a cafeina em medicamentos
para asma, bronquite e enfisemas [5].

A extracao supercritica dessas substancias vem sendo pesquisada experimen-
talmente pela Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP. Observa-se expe-
rimentalmente que a solubilidade de cafeina é cerca de duas ordens de magnitude
maior do que a da teofilina e maior ainda do que a da teobromina. Especula-se
que esse efeito se deva a associagoes entre os compostos, visto que a teofilina e a
teobromina sdo capazes de formar ligacoes de hidrogénio ao contrario da cafeina [6].

Os fitofarmacos brasileiros também sao objetos de interesse, pois o Brasil é
muito rico em plantas medicinais e aromaticas. A induastria farmacéutica, de cos-
méticos e alimenticia tem interesse em explorar estes recursos. Entre os fitofarma-
cos de interesse encontram-se os alcaldides indolicos (caracterizados pela presenca
de um anel aromatico ligado a um anel de cinco &tomos com um nitrogénio) presen-
tes em plantas nativas brasileiras do género Tabernaemontana encontradas no Sul
e Sudeste do pais. Esses alcal6ides possuem atividades antitumoral, antiinflamato-
ria, analgésica, antioxidante, antimicobacteriana, anticancerigena, tripanomicida e
leishmanicida |7,8|. Em dois representantes desta classe de alcaldides (a voacan-
gina e a coronaridina) foi detectada uma agao leishmanicida, isto é, eles combatem
a leishmaniose, considerada um problema de satide ptblica em paises subdesen-
volvidos [9]. A extragao da voacangina e a coronaridina com CO, supercritico
estd sendo estudada, experimentalmente, pelo grupo de pesquisa “Tecnologia Su-
percritica Aplicada ao Processamento de Produtos Naturais” do Laboratorio de
Separagoes Fisicas (LASEFI) da Engenharia de Alimentos da UNICAMP [10, 11].

Compreender os mecanismos associados aos processos de solvatagao no estado
supercritico é de fundamental importancia para a otimizacao e aprimoramento des-
tes processos. E neste contexto que a simulacdo de dinamica molecular (MD) tem
se destacado como uma importante ferramenta para a modelagem e compreensao
desses fendmenos em escala molecular. Em nossos estudos empregamos simulagoes
de MD visando compreender os fené6menos relacionados a solvatacao e transporte
das moléculas organicas em meios supercriticos. Resumidamente, foram estuda-
dos: a) os sistemas das xantinas em CO, puro em diveras condi¢oes supercriticas

e também na presenca de etanol como co-solvente; b) solugoes dos alkaloides in-
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dolicos complexos em COy supercritico com e sem etanol sob distintas condicoes
termodinamicas. Para tanto, foram necessarios estudos inicias em CQOy supercri-
tico puro para validacao metodologica e também o desenvolvimento inédito de

parametrizacao de alguns aspectos do campo de forgas dos solutos de interesse.



Capitulo 2

Metodologia

A Simulac¢ao por Dindmica Molecular (MD) é um método que, a partir da in-
tegracao numérica das equagoes de movimento das particulas em um determinado
sistema, nos permite calcular propriedades de interesse correspondentes a um sis-
tema no limite termodinamico. A responsavel pela conexao entre as informacoes
geradas no nivel microscopico com as grandezas macroscopicas como pressao e
energia total é a mecanica estatistica [12].

O método foi apresentado pela primeira vez por Alder e Wainwright para estu-
dar interagoes entre esferas rigidas cujo potencial era descontinuo [13,14]. Alguns
anos mais tarde Rahman desenvolveu a técnica de MD para ser aplicada com po-
tenciais de Lennard-Jones 6-12, continuos e mais realisticos, no estudo do argdnio
liquido [15]. Junto com Stillinger, Rahman foi o pioneiro na simula¢ao de agua
liquida [16], dando inicio ao estudo de sistemas liquidos mais complexos.

Os ingredientes basicos da Dinamica Molecular consistem da escolha das con-
dicoes iniciais de simulacao, dos potenciais de interacao entre os sitios das molécu-
las, do ensemble e da técnica de integracao numérica das equacoes do movimento.
Segue-se entdo uma etapa de simulagdo para equilibrar o sistema nas condicoes
iniciais desejadas e a etapa de producao que vai gerar as trajetorias das particulas

no tempo, de onde as propriedades do sistema serao calculadas.

2.1 Condicoes Iniciais

O nimero de interacoes que devem ser avaliadas nos calculos por simulacoes de

MD é da ordem de N? onde N é o ntimero de sitios do sistema. Liquidos molecu-



6 Capitulo 2. Metodologia

lares possuem comportamentos diferentes de liquidos simples, pois sua geometria
estd diretamente correlacionada com suas propriedades estruturais e dinamicas.
Considerar sua estrutura é importante para um estudo mais detalhado do sistema
apesar de ampliar a complexidade computacional.

A capacidade de processamento ja foi um forte limitante nos estudos das si-
mulagoes por MD. Hoje em dia, com o aumento do poder de processamento dos
microcomputadores e a possibilidade de conexao de varios microcomputadores em
“cluster” com processamento paralelo, ja é possivel simular sistemas maiores e mais
complexos. De qualquer forma, simulacdes verdadeiramente no limite termodina-

mico (N— o0) continuam inviaveis.

2.1.1 Condicoes Periddicas de Contorno

Estudos de liquidos sao realizados em uma amostra com um nimero reduzido
de moléculas (tipicamente da ordem de 10? e 10%) alocadas em uma regiao normal-
mente ctibica que recebe o nome de caixa de simulagao. Um problema neste caso
¢ que uma caixa de simulacao formada por 1000 moléculas contera aproximada-
mente 500 em contato ou proximas a superficie da caixa. Assim, com excecao dos
estudos de interface, o estudo das propriedades de liquidos requer que estes efeitos
de superficie sejam eliminados, o que ¢ feito aplicando-se condigoes periddicas de
contorno.

Para estudarmos sistemas sem os efeitos de superficie, devemos criar infinitas
réplicas idénticas da caixa de simulacao em torno da caixa inicial, dando origem a
um sistema que tende ao limite termodinamico. Aplicando-se condicoes periddicas
de contorno, os movimentos das particulas na caixa de simulacao e de suas imagens
sao idénticos e nao existe mais a limitacao das paredes. Quando uma molécula
movimenta-se para fora do limite da caixa, uma das suas imagens entra pela parede
oposta conservando sempre fixo o nimero moléculas em todas as réplicas [17].

A quantidade de moléculas que serao usadas em cada caixa de simulagao de-
pende diretamente das propriedades que serao investigadas no sistema. Uma ma-
neira de se obter o nimero minimo de particulas é verificar o comportamento de
uma propriedade do sistema em simulacoes que fazem uso de caixas com quanti-

dades crescentes de moléculas. Quando a propriedade nao variar mais para um
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acréscimo em N, isto é, quando ela tornar-se independente do tamanho do sistema

este numero minimo N de moléculas estard determinado.

2.1.2 Imagem Minima

Se considerarmos a influéncia que uma particula sofre de todas as outras em
um sistema com condigoes periddicas de contorno teremos um somatorio infinito.
Felizmente essas influéncias, como veremos detalhadamente mais adiante, podem
ser divididas em influéncia de curto alcance e de longo alcance. As de curto al-
cance ficam restritas a dimensoes que nao ultrapassam um raio igual a metade da
caixa de simulacao. Este raio é chamado de raio de corte. As de longo alcance
recebem um tratamento especial para nao ficarem restritas ao raio de corte. Assim
para consideramos as forcas que atuam sobre uma determinada particula usamos
a convencao de imagem minima que considera que essa particula esti no centro da
caixa de simulagao sob a influéncia apenas dos vizinhos que encontram-se dentro
de uma esfera de raio igual ao raio de corte, garantindo que uma vizinha e sua
imagem nao sejam consideradas simultaneamente. Particulas que se encontram
nas extremidades da caixa de simulagdo original possuem influéncia das vizinhas
que estao nas caixas imagens criadas pelas condicoes periodicas de contorno, sem

a influéncia das fronteiras.

2.1.3 Velocidades Iniciais

As condicoes iniciais envolvem a atribuicao de posig¢oes e velocidades iniciais
as particulas da caixa de simulagdo (configuracdo inicial). O procedimento mais
usual, devido a sua simplicidade, é o de colocar as particulas numa rede cristalina
e gerar uma distribuicao uniforme para as velocidades, uma vez que esta tende
rapidamente para a distribuicao de equilibrio.

Em nossas simulacoes as configuracoes iniciais foram obtidas através do pro-
grama PackMol que cria uma distribuicao aleatéria de moléculas garantindo uma
distancia minima ente elas, evitando assim a superposicao de moléculas. O pro-
grama permite ainda uma série de configuragoes adicionais como localizar o soluto
em uma posicao especifica, distribuir moléculas em camadas, entre muitas outras
possibilidades [18].
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E também comum efetuar a atribuicdo das velocidades iniciais segundo a dis-
tribuicao de Maxwell-Boltzmann [12]. Dessa forma as velocidades iniciais sao atri-
buidas aleatoriamente as moléculas do sistema de forma a deixar a velocidade total
nula, evitando deslocamento da caixa de simulagao. A distribuicao deve correspon-
der também a uma determinada temperatura instantanea desejada de acordo com

a relacao:
3

N
=1

em que N é o namero de particulas, k é a constante de Boltzmann, T a tempera-

tura, m; e v; a massa e a velocidade da particula i, respectivamente. O momento

total é controlado através da atribuicao das velocidades iniciais das particulas e

normalmente é nulo.

Apobs serem definidas as posicoes e velocidades de todas as moléculas para uma,
certa temperatura damos inicio a fase de equilibrar o sistema, deixando-o evoluir
durante um certo ntimero de passos temporais. Durante este tempo a temperatura
é periodicamente escalonada ao valor desejado como se o sistema estivesse imerso
num banho térmico. Este processo é usualmente conhecido como a termalizacao
do sistema. A forma usual de se verificar a configuracdo de equilibrio consiste
em monitorar certas propriedades tipicas do sistema como a pressao e a energia
total. Quando se verificar que elas oscilam em torno de um valor médio, podemos
considerar o sistema equilibrado. Este etapa é crucial nas simulacoes a fim de

obtermos resultados confiaveis.

2.2 Potenciais de Interacao

A etapa de escolha dos potenciais de interacao intra e intermoleculares é essen-
cial para a descricao correta do sistema em estudo. Isto porque sao estes potenciais
que determinam as forcas que atuam em cada particula e, conseqiientemente, de-
terminarao como o sistema ird evoluir no tempo para gerar as trajetoérias para
analise.

Para descrever as interacoes em sistemas moleculares assume-se normalmente
que o potencial entre duas moléculas pode ser descrito como uma soma de intera-
coes entre cada par de sitios de interacao e que estas interacoes dependem apenas

da distancia que separa estes sitios. Nos casos em que a molécula nao é mantida
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rigida deve-se acrescentar a esse potencial intermolecular as interagoes intramole-

culares, relacionadas com a deformacao molecular. Assim:

VTotal = Z ‘/Inter + Z V)ntra (22)

Ao conjunto de parametros necessarios para descrever todas essas interacoes
dé-se o0 nome de campo de forca. Existem muitos tipos de campos de forca desen-
volvidos por diferentes grupos de pesquisa em todo o mundo. S6 para ilustrar, no
pacote de simulagdo TINKER [19], usado neste trabalho, existem 11 campos de
forca disponiveis. Entre os mais conhecidos podemos destacar o "Optimized Poten-
tials for Liquid Simulations”OPLS que é um campo de forcas desenvolvido pelo
professor Jorgensen e colaboradores, com parametros para proteinas e diversas mo-
léculas organicas. Seus parametros foram divididos em OPLS-UA (United-Atom)
para dtomos agrupados, que considera, por exemplo, um grupo CH3 como sendo
um tnico sitio em uma molécula e OPLS-AA (All Atom) que, como 0 nome sugere,
parametriza todos os atomos individualmente [20-25]. Outros campos de for¢a bem
estabelecidos e usados sao o AMBER-95, conveniente para a simulacao de biomo-
léculas [26] e o CHARMMZ27 que é semelhante ao Amber e com parametros para
proteinas e acidos nucléicos [27].

Estes campos de for¢a nao descrevem as interagoes de maneira matematica e
fisicamente formal. Eles procuram, no entanto, incorporar a natureza fisica das in-
teracoes através da parametrizacao empirica, eliminando correlacoes e pressupondo
a validade da transferibilidade de parametros [28]. Geralmente os parametros nao
sao transferiveis entre campos de forcas, devido a utilizacao de diferentes funci-
onais de interacao e devido a existéncia de correlacoes entre os parametros em
cada campo de forcas. Pode acontecer de dois campos de forca terem parametros
diferentes e serem igualmente precisos na descricao de determinadas propriedades
de um mesmo sistema, em funcao de usarem moléculas e pressupostos diferentes
no inicio de suas parametrizacoes [29]. Deste modo, a utilizagao de parametros de

diferentes campos de forca pode conduzir ao nao cancelamento de erros.

2.2.1 Os Potenciais Intermoleculares

Um modelo tipico de potencial intermolecular entre moléculas 7 e j consiste

de um termo de Lennard-Jones acrescido do termo correspondente as interacoes
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eletrostaticas ente cada par de sitios a e b pertencentes as moléculas i e j, respec-
tivamente:

Vij =22 Va(ra) (2.3)

a€ti beyj

Vab(rap) = 4€ap [(%)12 - (U‘“’ﬂ 4 ol (2.4)

Tab Tab Amegrap

onde ¢, corresponde a carga parcial, €,, € 0,, Sao 0s parametros de energia e
diametro de Lennard-Jones do sitio a e r,, é a separacao entre os sitios a e b de
moléculas distintas.

No potencial de Lennard-Jones, o primeiro termo com 7,'* descreve a repulsio
para curtas distancias e o segundo termo corresponde a contribuicao dispersiva,
V(o) =0 e € corresponde ao minimo de energia.

Para calcular a interacao entre sitios de espécies distintas se faz necessario o uso
de alguma regra de combinacao para os coeficientes de Lennard-Jones. As regras

de Lorentz-Berthelot [12] sdo as mais populares e dadas por:

Oaa + Obb
Eab = \/Eaalhbb e Oab = — 5 (2.5)

Além da regra descrita acima alguns campos de forca, entre eles o OPLS, que foi

usado neste trabalho, adotam o critério geométrico para ambos os parametros [25].

gab = 4 /5aa5bb e Oab = vV OaaO0bb (26)

As cargas pontuais nao podem ser transferidas como os termos de Lennard-
Jones, sendo normalmente determinadas por calculos quanticos ab initio.

Quando se deseja simular estados condensados da matéria, na obtencao das
cargas parciais, utiliza-se normalmente a base de fungées 6-31G* pois obtém-se
cargas que dao origem a momentos dipolares maiores do que os valores experimen-
tais em fase gasosa, caracteristicos de moléculas polares em fases condensadas. Um
exemplo tipico ¢ o da adgua cujo momento dipolar aumenta de 1,85 para 2,60 D,

quando esta passa do estado gasoso para o estado liquido [29].
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2.2.2 Os Potenciais Intramoleculares

As interacoes intramoleculares, também conhecidas por potenciais ligados, si-
mulam as deformacgoes moleculares. Podem ser subdivididas nas seguintes contri-
buigoes [30]:

Vintra = Y Viigagio + _, Vangutar + Y, Viorcio (2.7)

em que Viigacso corresponde & descrigao das deformagoes no comprimento de uma li-
gacao quimica, Vopguier corresponde a descricao das deformagoes angulares e Vigreao
corresponde & descricao das deformacgoes dos angulos diedros. Existem outros tipos
de potenciais intramoleculares, como os que descrevem as deformacoes por saida
do plano (diedros improprios) e as interagoes conhecidas por interagoes 1-4, consi-
deradas entre sitios de interacao da mesma molécula separados por pelo menos 3
ligacoes. Neste caso sua forma funcional é igual a existente entre sitios pertencentes
a duas moléculas diferentes, dada na equacao 2.4.

A forma funcional usual do potencial que descreve a deformagao de uma ligacao

quimica é o potencial harmonico:

1
Vvligagdo (’f’) = §kl(r - TO)Q (28)
onde k; é a constante de forca e o valor de ry corresponde ao comprimento de
equilibrio da ligacao na molécula.

Para a deformacao angular também é usado o potencial harménico:
1
‘/angular(e) = ika<9 - 90)2 (29)

em que ka ¢ a constante de forca da deformacao e 6, corresponde ao valor do angulo
no equilibrio.

O potencial torcional é continuo em todo o intervalo de tor¢ao [0,27] e toda
funcao continua neste intervalo pode ser representada por uma expansao em série
de Fourier. Dependendo da forma deste potencial ele pode ser representado por
uma série com apenas um termo ou entdo uma série com trés termos [30]. Esta
ultima expansao ¢ comumente empregada nos campos de forcas e ¢ denominada

de triplo cosseno:

Viowao (9) = Vo + 5 [1+ cos(9)] + 2 [1 = cos(20)] + o [1 +cos(3)]  (2.10)
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onde ¢ é o valor do angulo diedro.
Partindo da equacao 2.2 com os funcionais apresentados acima temos a expres-

sao para a determinacao do potencial sobre cada uma das moléculas do sistema

em estudo:
Oab 12 Oab 6 a4y
Vir) = 4e, ( ) —()]—l—
) aze;g‘ ’ [ Tab Tab ATEQTap
1
+ Z §kl(r —7p)?
ligacoes
1
+ Z 51@(0 — Qo)2
angulos
Vi \Z \%Z
+ > {Vo + — [1 + cos(@)] + ?2 [1— cos(20)] + ?3 [1+ cos (3925)]}(2.11)
diedros

2.3 Ensemble

A escolha do ensemble deve ser efetuada de acordo com as propriedades que
queremos computar e com as caracteristicas do sistema em estudo. Durante a simu-
lacao podemos manter constantes alguns parametros macroscopicos como o nimero
de particulas, o volume e energia. Estes parametros quando fixados em conjunto,
irao originar diferentes ensembles sendo os mais comuns o ensemble micro-candnico
(NVE), que corresponde fisicamente a um sistema isolado, o ensemble canoénico
(NVT), correspondente a um sistema fechado, mas ndo isolado, o ensemble iso-
térmico isobarico (NpT), que corresponde a um sistema fechado mas que pode
realizar trabalho mecéanico e o ensemble grande canonico (uVT), que corresponde
a um sistema aberto (é usado quando o sistema nao é homogéneo), onde N é o
numero de particulas no sistema, V é o volume, E a energia total, p é a pressao, T
a temperatura e y é o potencial quimico da substancia.

Cada um desses conjuntos de ensembles definem uma equacao de estado propria
para o sistema, de modo a permitir que diferentes funcoes termodinamicas possam
ser mais convenientemente calculadas em um ou outro ensemble [12].

Um ensemble é um grande conjunto de réplicas de um sistema de interesse cuja
diferenca se encontra nos valores das coordenadas e do momento das particulas.
Assim, cada réplica ocupa uma regiao do espaco de fases. Segundo Gibbs, se o

sistema for ergdtico, isto é, se pudermos considerar que cada réplica do sistema,
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depois de um tempo suficientemente grande, tenha passado por todas as regioes do
espaco de fases onde a densidade de probabilidade nao é nula, a média temporal,
na qual as funcoes termodinamicas sao definidas, pode ser substituida por média
de ensemble [12].

Em Dinamica Molecular o ensemble micro-canonico ¢ o mais empregado, pois
as equagoes de Newton geram estados de mesma energia e em sistemas isolados,
caracteristica deste ensemble, suas equacoes de movimento sao bem simplificadas

e facilmente calculadas.

2.4 Evolucao Temporal

O estado microscopico de um sistema pode ser especificado em termos das
posicoes e momentos das particulas que o constituem. Dessa forma a Hamiltoniana
de um sistema molecular classico pode ser escrita como a soma das energias cinética
T e potencial V, como funcao das coordenadas ¢; e dos momentos generalizados p;

de todos os N atomos do sistema:

H({gi,pi}) = T{pi}) +V({a}) (2.12)

onde 9 = 41,92,493, - 4N € Pi = P1,P2,P3;---, PN-
A energia potencial V' ({g;}) contém os termos de interacao inter e intramolecu-

lares, de curto e longo alcance, e pode ser substituida pela fungao potencial V(r)

da equacao 2.11. A energia cinética assume a forma:

1
2m

N

Tpd) = 5, lef (2.13)
1=

em que m; é a massa do atomo .

Se o sistema estiver isolado sua Hamiltoniana é uma constante de movimento
com a energia constante. Neste caso ¢ possivel construir as equacoes de movimento
de Newton, que governam a evolugao temporal do sistema e suas propriedades
dinamicas [12]:

0=m;i + V;V(r) (2.14)

A Dinamica Molecular consiste, portanto, na resolucao numérica das equagoes

2.14 e na integracao das mesmas passo-a-passo no tempo. Como resultado, obtemos
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energias e trajetorias para todas as particulas (ou dtomos) e para o sistema como

um todo, a partir das quais varias propriedades podem ser calculadas.

2.4.1 O Algoritmo de Verlet

Uma solugao para o conjunto de equagoes (2.14) é o método de diferengas fini-
tas. Existem vérios algoritmos para efetuar a integracao numérica das equacoes do
movimento. Os comumente empregados sao os Algoritmos de Verlet, de “Velocity”
Verlet, Leapfrog e Beeman’s [12]. Em nosso trabalho fizemos uso da versao do algo-
ritmo conhecido como “Velocity Verlet Algorithm” onde a integragao das equacoes
de Newton sao realizadas em duas etapas distintas. No tempo t temos calculado
r(t), 7(t) e #(t) que correspondem respectivamente as posicoes, velocidades e ace-
leracoes das particulas do sistema. Assim a primeira etapa na determinacao das
novas posicoes consiste em calcular r(t 4 6t) através de uma expansao em série de

Taylor, truncada no termo de segunda ordem, em r(t),
1
r(t+ 6t) = r(t) + otr(t) + 551t27'='(t) (2.15)

calculando em seguida as velocidades para metade do intervalo de tempo (6t/2)

para cada sitio do sistema, pela expressao:
. 1 ) 1.
r(t + 5&) =7(t) + 5&tr(t) (2.16)

Com 7(t + 0t) determinado, a segunda etapa consiste em determinar as novas

aceleracoes neste tempo e por fim atualiza-se as velocidades atravez da expressao:
i i 1 1.
P (t + 8t) = <t + 2575) + S0 (¢ + 1) (2.17)

Esse método possui uma menor susceptibilidade a erros numéricos, ocupa menos
espaco em memoria, sendo um dos algoritmos mais estaveis, simples e eficientes,
podendo ser aplicado em sistemas constituidos de fluidos simples a biopolimeros.
Outra grande vantagem ¢ o fato das velocidades aparecerem no célculo das novas
posicoes, o que torna o sistema acoplavel a um banho térmico, isto é, é possivel
corrigir a temperatura média do sistema através de correcoes nas velocidades das
particulas [12,17].
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O algoritmo de Verlet trata cada particula de maneira independente no sis-
tema. Assim, para moléculas rigidas, é necessario utilizar um conjunto de vinculos
para preservar a geometria molecular. Estes vinculos sao implementados através
da inclusao de multiplicadores de Lagrange associados a eles nas equagoes de mo-
vimento e resolvidos por um processo interativo dentro de uma tolerancia definida,
durante a integracao das equagoes de movimento. O método que inclui vinculos
ao "Velocity Verlet Algorithm” é conhecido por algoritmo RATTLE [31].

2.4.2 Soma de Ewald

O potencial intermolecular dado pela equacao 2.4 é formado pelos potenciais de
Lennard-Jones, que ¢ um termo de curto alcance e pelo potencial Coulémbico de
longo alcance. As interagoes de curto alcance ficam restritas a dimensao da caixa
de simulacao original, pois tendem rapidamente a zero quando a distancia cresce.
Ja as interacoes eletrostaticas interagem com todas as cargas do sistema, inclusive
com as particulas situadas nas réplicas das caixas de simulacao e com sua propria
imagem nessas réplicas. Assim, ndo podemos considerar, a priori, s6 as interacoes
dentro da dimensao da caixa de simulagao.

Em uma simulagao com condigoes peridédicas de contorno e caixa cibica, as
interacoes eletrostatica das particulas na célula unitaria sao dadas por:

iy e (2.18)

i=17=1 ’rl I‘J + Il‘

onde a soma externa indica a soma sobre todas as n células cibicas, o apostrofe
indica que quando n = 0, caixa original, deve-se desconsiderar a interacao para
1 = j, pois nao ocorre interacao entre a mesma particula na mesma caixa, ¢; ¢ a
carga no sitio 2 e n = Ln onde L é o tamanho da caixa cubica e n é um inteiro
que indica qual réplica estd sendo considerada. Esta equagao apesar de exata,
converge lentamente. No entanto é possivel reescrever esta equacao como uma
soma de termos que convergem com mais rapidez, aplicando a técnica de calculo

conhecida como Soma de Ewald [32]:
E = Edi?" + Erec + ECOT'T (219)

com FEy;, sendo um somatorio no espaco real, E,.. um somatoério no espaco reciproco

e K., ¢ um fator de correcao devido esta separacao.
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A soma de Ewald aproveita as caracteristicas periddicas da aplicacao das con-
dicoes de contorno para calcular as interacoes de longo alcance entre uma de-
terminada particula e todas as suas imagens, sendo normalmente a técnica mais
adequada ao tratamento das interacoes de longo alcance. A idéia desta técnica
consiste em envolver cada carga pontual por uma distribuicao Gaussiana de carga,
de igual intensidade e sinal oposto. Fsta atmosfera de carga com distribuicao
Gaussiana em torno das cargas pontuais tem um efeito de blindagem, de tal modo
que as interagoes anteriormente de longo alcance passam agora a serem de curto
alcance.

Deste modo, podemos truncar a soma no espaco real a uma determinada dis-
tancia r.. Normalmente escolhe-se 7. < L/2 de forma a considerar somente n — (0,
0, 0) no calculo de Eg;,.

Finalmente recupera-se o sistema original por adicao da mesma distribuicao
de carga de tipo Gaussiana, mas de sinal oposto. O potencial devido a estas
Gaussianas é obtido a partir da equacao de Poisson e é resolvida como uma série
de Fourier no espaco reciproco. Assim F,.. trata-se de uma soma sobre k # (0, 0,
0) com k = 2r L~ (lz, ly,12), e com Iz, ly, Iz inteiros. Deve-se adicionar um termo
de correcao devido ao uso de interagoes entre distribuicoes de cargas E.o.r, que €
constante [12].

A convergéncia da soma de Ewald é controlada por trés parametros: r., o raio
de corte no espaco real, «, a dispersao da distribuicao de carga gaussiana e k,,,; 0
maior vetor do espago reciproco. Um valor normalmente usado para a ¢ 5/L [12].

As somas de Ewald convencionais requerem um elevado custo computacional
em funcio das interacdes crescerem com N2 ou com N3/2 se o valor de « for crite-
riosamente escolhido onde N representa o niimero total de sitios no sistema. Este
fato constitui um sério problema se quisermos tratar sistemas com mais do que 103
particulas. Entretanto a técnica PME-“Particle Mesh Fwald”, desenvolvida atra-
vés de modificagao sobre a Soma de Ewald tradicional possibilita a utilizacao da
técnica de Transformadas de Fourier Rapidas (FFT) para o calculo no espago reci-
proco e reduz a dimensao das interacoes para N log N, permitindo tratar sistema

com dimensao da ordem de 10* sitios via soma de Ewald [12,17,32,33].
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2.5 Propriedades de Estrutura
2.5.1 Funcao de Distribuicao Radial de Pares

Podemos analisar a estrutura de um fluido através do calculo da sua funcao de
distribuigao radial de pares, g,s(r), pois ela apresenta a disposi¢do média relativa
das particulas § de uma molécula em torno da particula central o pertencente a
outra molécula, em outras palavras, g,s(r) representa a probabilidade de encontrar
uma particula 3 a uma distancia r da particula « na origem, dentro de uma calota
esférica de espessura Jr, relativamente a distribuicao uniforme de particulas sobre

a caixa. Esta funcao é dada por:

Nag(r)

=77 2.20
Arr2Arpg (2.20)

Jas(r)

onde N,z(r) corresponde ao nimero médio de atomos [ localizados em uma ca-
lota esférica com espessura 0r a uma distancia r do atomo « e pg ¢ a densidade
numérica média de atomos 3 do fluido. Essa funcao de distribuicao radial de
pares, normalmente representada apenas por g(r), pode ser determinada experi-
mentalmente através de medidas de difracao de raios-X ou de espalhamento de
néutrons [34, 35].

Nas simulagoes de MD as fungbes g(r) sdo determinadas através da construgao
de um histograma do ntmero de particulas J existente em intervalos de tamanho
Ar de 0 a r, normalizadas pelo niimero esperado de particulas dentro da casca
esférica de espessura Ar em uma distribuicao completamente aleatoria na mesma
densidade do sistema estudado.

Dessa maneira, alteracoes na densidade local em torno da molécula a produzi-
rao valores diferentes de um para g(r) proximo a molécula e para valores grandes
de r temos g(r) = 1. A figura 2.1 apresenta a func¢ao de distribuigao radial de
pares entre os carbonos dos CO,, equivalente a distribuicao entre os centros de
massa. Para densidade baixa (0,117 g/cm?®) a curva é tipica de gases, apresen-
tando somente um pico definido e para densidade alta ela apresenta o aspecto de
distribuicao de liquidos, mais estruturadas, com a presenca de maximos e minimos

locais mais definidos.
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Figura 2.1. Funcao de distribuicao radial do CO, para densidades de 0,117 e 0,938

g/cm® na temperatura de 313K.

2.5.2 Nuamero de Coordenacao

O nimero de coordenacao representa o nimero médio total de moléculas (3
existentes numa esfera de raio r. centrada na particula « e representado por N..
Ele é calculado através da integracao de g(r) em coordenadas esféricas desde a

origem até uma distancia r.:
N, = 47Tp/ ) g(r)rdr (2.21)
0

sendo r. o raio de coordenacao e p a densidade média da caixa. Para o niimero de
coordenacao da primeira camada, representado por Ny, o r. é a posicao do primeiro

minimo local de g(r).

2.5.3 Distribuicao das Ligacoes de Hidrogénio

Para a determinacao das ligacoes de Hidrogénio intermoleculares foi utilizado
o critério geométrico: duas moléculas formam ligacao de Hidrogénio entre si se
a distancia entre seus sitios (X ---Y) for menor ou igual a 3,5 A, a distancia
X ... H for menor ou igual a 2,6 A e o angulo X .- H—Y for menor ou igual

a 30°. O critério geométrico é considerado, em muitas situagoes, equivalente ao
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critério energético [36] e é mais simples de ser implementado através de algoritmos

de analise de simulacoes por MD.

2.5.4 Funcao de Distribuicao da Camada de Solvatacao

Maroncelli e colaboradores apresentaram, recentemente, novos métodos de me-
didas de densidade local empregando simulagbes de MD [37,38]. Entre essas me-
didas esta a fungao de distribuicdo das camadas de solvatacdo, gss(s), que calcula
a distribuicao das moléculas de solvente em torno da superficie do soluto. A di-
ferenga desta fungao de distribuicdo em relagao a funcdo g(r) definida na equagao
2.20 esta na variavel da funcao de distribuicao. A variavel s é a distancia entre o
centro de massa de uma molécula do solvente em relagao ao sitio do soluto mais
proximo a ele, para qualquer orientagao do solvente em relagao ao soluto [37]. No
esquema apresentado na figura 2.2 pode-se observar a variavel s entre os solventes

e o soluto.

Figura 2.2. Esquema apresentando a variavel s empregada na determinacao da fungao

985(3)'

Formalmente g;s(s) é determinada pela média de ensemble

gss(s) = <exp {—u(s, Q)/kBT}>s(Q,r) : (2.22)

onde u ¢ a energia de interagao solvente-soluto e s(ﬁ,r) indica que a medida é
feita sobre todas as orientacoes do solvente relativas ao soluto. A vantagem da
fungao de distribuicao das camadas de solvatagao, gss, sobre a g(r) tradicional é
que ela representa melhor a probabilidade de encontrar uma molécula de solvente

nas camadas de solvatacao do soluto, independentemente da forma deste soluto.
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Na figura 5.1 temos uma comparacao entre a fungao g(r) tradicional e a gg,(s) para
a cafeina. A diferenca entre estas duas funcoes é mais acentuada para solutos que
possuem uma estrutura molecular muito diferente da forma esférica.

O histograma para a construcao desta funcao é similar ao da funcao de distri-
buicao radial de pares, mas sua normalizacdo é mais complexa do que a de g(r),
pois nesse caso a distribuicao aleatéria das moléculas nao é radial, ela depende
diretamente da forma do soluto e nao se pode usar uma funcgao geral para deter-
minar o nimero esperado de moléculas. Neste caso foi necessario determinar a
distribuicao aleatéria para cada um dos solutos e para cada densidade estudada.
Detalhes mais formais sobre a fun¢ao g,s sdo encontrados em [37] e [38].

Para determinar a forma da distribuicao da normalizacao foram usadas duas
abordagens, uma gerando algumas centenas de configuracoes aleatérias com o au-
xilio do programa PackMol. A aleatoriedade foi garantida modificando o programa
de forma a alterar, a cada execu¢ao, o nimero randémico usado na determinagao
das posicoes iniciais das moléculas na caixa. Na outra abordagem foi realizada mo-
dificacoes em algumas rotinas do pacote de simulagao TINKER de maneira que,
ap6s um tempo de termalizacao, para garantir uma distribuicao aleatéria de veloci-
dades, as interac¢oes intermoleculares foram desligadas. De sorte que uma molécula
nao percebesse mais a existéncia das outras e movimentasse livremente pela caixa
de simulacao sem a influéncia das interagoes com suas vizinhas. As duas formas de
gerar a funcao de normalizacao da gs(s) apresentaram-se equivalentes e optamos
pelo uso do pacote de simulacao modificado pela rapidez relativa na obtencao das
funcoes.

Pode-se mostrar também que a funcao gs,(s) ¢ uma medida analoga do potencial
de forca média em sistemas atomicos e que se relaciona a uma forma de perfil ou

funcao de energia livre:

an(s) = —kpTlngss(s) (2.23)

onde o minimo da fungao ag(s) representa o beneficio em termos de energia livre

do solvente permanecer na primeira camada de solvatacao [38].
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2.6 Propriedades Dinamicas

Investigamos as propriedades dindmicas em termos dos coeficientes de auto-

difusao e das funcoes de correlacao reorientacionais.

2.6.1 Coeficiente de Autodifusao

Uma das propriedades dindmicas estudadas foi o coeficiente de autodifusao (D).
O conhecimento desse coeficiente é importante para a modelagem de sistemas de
extracao e/ou separagao onde a determinagao da taxa de transferéncia de massa é
necessaria.

Ele pode ser calculado a partir do deslocamento médio da molécula através da
relagdo de Einstein [12]:

D = lim ;dt (e(t) = x(0)]%), (2.24)

sendo r(t) a posi¢ao do centro de massa da particula no instante de tempo ¢, r(0)
a posicao no instante inicial e d é a dimensionalidade do sistema, no nosso caso
d = 3. Este método permite o célculo do D sem a necessidade de armazenar as
velocidades das particulas do sistema. Na pratica o grafico (r(t) —r(0))? x t fornece
uma curva cujo coeficiente angular, calculado no limite assintotico t — oo, é 6 vezes

o valor do coeficiente de difusao.

2.6.2 Funcao de Autocorrelacao Temporal

A funcao de correlacao reorientacional reflete a evolucao temporal de um vetor
unitario v ajudando a caracterizar o movimento das moléculas. A forma geral

dessa funcao de correlacao e dada por:
Ci(t) = (F(u(t).u(0))) (2.25)

sendo P} o polinémio de Legendre de ordem [ e & um vetor unitario que determina a

orientacao de um eixo molecular qualquer em um dado instante ¢. Para [=1 temos

Py (z) = z e para [=2 temos Py(z) = 3 (32 — 1). Quando @ corresponde ao dipolo

unitario da molécula a funcao para [=1 pode ser aproximadamente relacionada

ao espectro de infra-vermelho e para [=2 ao espectro Raman. Para o CO, « foi
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definido ao longo do eixo das ligacoes O=C=O0 e para os solutos foi usado o vetor

unitario do dipolo da molécula.

2.7 Detalhes computacionais

2.7.1 Custo computacional

Quando temos um sistema composto por diversas moléculas iguais, como em
simulacoes de liquidos puros, ou varias moléculas de cada espécie em uma mistura,
as analises ficam favorecidas pois em uma configuracao podemos repetir as medidas
para cada molécula da mesma espécie. Ja para sistemas onde temos a presenca
de apenas uma molécula de interesse, o que ocorre nos sistemas aqui estudados, é
necessario um nimero expressivo de configuracoes para gerar estatisticas suficientes
para uma analise confiavel pois cada configuracao s6 permite gerar medidas em
relacao a uma molécula de interesse.

Para termos uma idéia dos tempos de simulacao envolvidos em um estudo por
dinamica molecular apresentamos na tabela 2.1 os tempos de simulacao de alguns
dos sistemas aqui estudados e que serao apresentados nos capitulos seguintes. As
trajetorias foram geradas através do uso do pacote de simulagao TINKER, [19].
Estes tempos foram determinados para uma tnica simulacao por processador. Se
ocorrer o compartilhamento de processos estes tempos crescerao.

As maiores influéncias foram a densidade do sistema e o passo de simulacao
empregado. Pode-se observar que os sistemas com baixa densidade possuem um
tempo maior de processamento. O algoritmo RATTLE necessita de mais interagoes
para conservar os vinculos das moléculas rigidas dentro da tolerancia do sistema
pois o deslocamento molecular é maior do que nos sistemas com alta densidade.
Outro fator determinante é o passo de simulacao empregado. Um passo maior
diminui o tempo de simulagao em contrapartida aumenta os erros envolvidos no
processo de integracao numérica acelerando a deterioracao da energia média do
sistema. Assim sempre deve-se ter em mente o critério de conservacao de energia
na determinacao de seu valor. O tamanho do soluto e a presenga ou nao de etanol

no sistema teve muito pouca influéncia nos tempos de simulacao.



2.7. Detalhes computacionais

23

Tabela 2.1. Tempo de simulacao em uma CPU com processador AMD Athlon 2000+

e 512Mb de RAM.

Sistemas p/pe 0t Thaje® N Total (h)
cafeina/CO, puro 0,25 4 3.6 263 947
cafeina/CO; puro 2,00 4 1,8 294 529
cafeina/COs-+etanol 0,25 2 6,50 220 1430
cafeina/COy+etanol 2,00 2 2,5 300 750
voacangina/CQOq-+etanol 0,25 2 6,6 200 1320
voacangina/COq+etanol 1,92 2 3,7 205 759

a) Passo de simulagao em fs. b) Tempo, em horas, necessario para

gerar um conjunto de trajetorias com 40ps. c) Namero total de

trajetérias computadas para cada ponto termodinamico.

Ao todo foram gerados dados para 32 diferentes pontos termodinamicos com

uma média de 210 trajetorias de 40 ps cada demandando mais de 26.000 horas de

simulagao.

2.7.2 Programas para analises das trajetdrias

As trajetorias foram geradas através do uso do pacote de simulagao TINKER

[19] sendo necessario o desenvolvimento de programas especificos para todas as

andlises realizadas a partir dessas trajetorias. Dentre as sub-rotinas desenvolvidas

estdo a que determina a fun¢do gs(s), a normalizacdo dessa fun¢do e a geragao

dos mapas de densidade que foram as de maior complexidade, principalmente pela

inexisténcia de algoritmo semelhante que pudesse servir como ponto de partida.
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Capitulo 3

Parametrizacao das

Moléculas

O ponto de partida para um estudo através da Dinamica Molecular é a determi-
nacao de qual serd o modelo de campo de forca adotado. Esta escolha nao é trivial
e depende em grande parte do tipo de analise que sera realizada. A determinacao
dos parametros do campo de forca ja ¢ por si s6 uma area de pesquisa especifica.
Nao temos o objetivo de desenvolver um novo potencial e sim escolher dentre os
modelos ja disponiveis um que seja adequado as nossas necessidades.

Os modelos mais simples sao os modelos esféricos onde a molécula é repre-
sentada apenas por interacoes de curto alcance, tipicamente por interacoes de
Lennard-Jones. A vantagem deste tipo de modelo é a eficiéncia do ponto de vista
computacional ja que implica em um ntimero reduzido de interacoes se compara-
dos a modelos com mais sitios de interacao. Como ponto negativo, esses modelos
nao permitem qualquer analise quanto a estrutura microscopica relacionada as dis-
tribuigoes angulares das moléculas e possui, ainda, uma limitada capacidade de
reproduzir outras propriedades para as quais nao foi otimizado.

Os mais complexos sao produzidos com campos de forcas que consideram a
molécula formada por mais de um sitio de interagdo, com cargas parciais e/ou
modelos que consideram as moléculas flexiveis ou que incorporam efeitos de pola-
rizabilidade, etc. A conseqiiéncia direta do aprimoramento do modelo é o custo

computacional.

25
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3.1 O modelo para o CO,

Existem vérios modelos de potenciais para descrever uma molécula de COs.
Uma ilustracao da aplicabilidade de modelos esféricos bem como uma comparacao
dos varios parametros existentes pode ser encontrada no artigo de Albo e Miiller
[39].

Outra classe de modelos sao os formados por trés sitios de interagao de Lennard-
Jones com o momento de quadrupolo explicito. Esses modelos predizem bem varias
propriedades termodinadmicas mas com o custo computacional de ter o momento
de quadrupolo acrescentado no potencial [40,41].

Existem ainda os modelos com trés sitios de interacao com cargas parciais cen-
tradas nesses sitios que reproduzem naturalmente o momento de quadrupolo sem
a necessidade de explicitéd-lo no modelo [42-44]. Entre eles encontramos o que foi
escolhido para ser usado em nossas simulagoes, chamado de “Rescaled Elementary
Physical Model” - (EPM2), desenvolvido por Harris e Yung [42].

Entre os motivos que direcionaram a escolha temos o fato do modelo EPM2 ter
sido ajustado para reproduzir com grande precisao a curva de coexisténcia Liquido-
Vapor e também o ponto critico (Tc=304,2 K, Pc=73 bar e p. — 0,468 g/cm?).
O EPM2 é constituido de trés sitios de Lennard-Jones com cargas parciais centra-
das nestes sitios onde as distancias entre os atomos do COy sao mantidas fixas,
sendo permitido a distorcao angular. As cargas parciais produzem um momento
de quadrupolo de 4,3 Buckinghams (4,3 x 1072° esu) muito préximo de seu valor
experimental de 4,1 Buckinghams.

Além disso o modelo apresentou-se versitil ja que reproduziu muito bem tanto
propriedades de estrutura quanto propriedades dindmicas do CO, nas condicoes
supercriticas de acordo com o trabalho de Adans e colaboradores [45]. Como o
estado supercritico é o estado de nosso interesse reproduzimos alguns dos resultados
desse autor como parte do teste do modelo e do pacote de simulacao TINKER.
Alguns resultados para o COs supercritico serao apresentados no capitulo seguinte.

E importante salientar que os potenciais dados pelo modelo EPM2 tem a mesma
forma funcional e regras de combinagao dos fornecidos pelo modelo OPLS all-atom

[25], 0 qual é extensivamente empregado em simulagbes de compostos organicos e
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que foi usado na parametrizagao dos solutos aqui estudados. A tabela 3.1 apresenta

os parametros do EPM2,

Tabela 3.1. Parametros de Potencial para o modelo EPM2 para CO;

Sitio e (K) o (A) q (e)
C 28.129 2.757 +0.6512
O 80.507 3.033 -0.3256

lo_o=1149 Ak, =1236 kJ/mol/rad?

onde [o_p é o comprimento da ligacao oxigénio-carbono, k, é a constante de
forca usado no potencial de distor¢ao angular, expresso na equacao 2.9 com 6y =
180° e q¢ ¢ a carga parcial do carbono. Cada oxigénio possui carga negativa igual a
metade da intensidade da carga do carbono de modo a manter a molécula neutra.

Recentemente Zhang e Duan [46] desenvolveram novos potenciais moleculares
para o COy e realizaram uma sisteméatica comparacao das propriedades termodi-
namicas, de transporte e estrutural entre quatro modelos existentes, entre eles o
EPM2 e o modelo por eles desenvolvido. Esta comparacao foi realizada em uma
grande faixa de valores de temperatura e pressao. O modelo EPM2 foi bem ava-
liado nessa comparacao mostrando-se com semelhante precisao na reproducao das
propriedades termodinamicas e de estrutura e equivalente em precisao na reprodu-
¢ao das propriedades dinamica quando comparado ao novo modelo proposto pelos

autores.

3.2 O modelo para o etanol

Para o etanol existe um modelo de potencial OPLS especifico, desenvolvido por
Jorgensen para reproduzir dados experimentais de alcool em estado liquido [47].
Neste modelo, tanto o CHs como o CH, sao considerados sitios tinicos, incorpo-
rando as massas dos H ligados, com cargas centradas no sitio. As distancias e
angulos entre os sitios sao mantidos fixos, sendo permitido apenas o movimento de
tor¢ao entorno da ligacao C-O da molécula. A figura 3.1 apresenta o desenho da
molécula para este modelo, a tabela 3.2 contem os dados de geometria da molécula

e a tabela 3.3 apresenta o quadro de parametros do campo de forca.
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Este modelo foi usado por diversos autores na determinacao de propriedades
termodinamicas, estruturais, dinamicas [48-50] e dielétricas [51] do etanol liquido
através de simulacoes por MD, mostrando-se relativamente simples e eficiente para

descricao do etanol em diversos estados termodinamicos.

H 0

CH, CH,

Figura 3.1. Desenho esqueméatico do modelo usado para o etanol

Tabela 3.2. Parametros geométricos para o etanol

ligacdo comprimento (A) | angulos graus
H-O 0.945 HOC 108.5
0-C 1.430 OCC  108.0
C-C 1.530 — —

Tabela 3.3. Parametros do campo de for¢ca OPLS para o etanol

Sitio e (K) o (A) q (e)
H 0 0 0.435
O 85.95 3.070 -0.700

CH, 59.38 3.905 0.265

CH; 88.06 3.905 0

Parametros de tor¢ao (kJ/mol)
V; = 3489 Vy, =-0485 V3 =3.125
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3.3 Parametros para a Cafeina, Teofilina e Teobromina

Na literatura nao sao encontrados modelos para os alcaldides estudados nesse
trabalho, sendo necessario determinar seus parametros. O método usual e larga-
mente empregado é o de determinar a geometria molecular de equilibrio e as cargas
parciais através de calculos quanticos ab initio e obter os demais parametros inter-
e intra-moleculares descritos no capitulo 2 a partir de um dos campos de forca

existentes.

3.3.1 Geometrias e cargas parciais

As geometrias e cargas parciais para a Cafeina, Teofilina e Teobromina foram
obtidas através de célculos quanticos ab initio no nivel RHF/6-311G(d,f) com o
protocolo de cargas Merz-Kollman. A estrutura molecular dos solutos bem como
os rotulos dos atomos usados no decorrer do texto estao apresentados nas figuras
3.2,3.3 e 34

H
H16\Cl/_|17 ||14 % ’10}"54
13 C1\ ’

z N~
O12 N“
et
21 H19 HZ)

Figura 3.2. Estrutura quimica e rétulos dos atomos da cafeina

3.3.2 Parametros OPLS

Os parametros de Lennard-Jones foram obtidos do campo de forca OPLS All-
Atom desenvolvido por Jorgensen e colaboradores [20-25], cujos resultados das
parametrizacoes encontram-se agrupados e organizados dentro do pacote de simu-
lacao TINKER [19].
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Figura 3.4. Estrutura quimica e rétulos dos 4tomos da teobromina

Inicialmente foram determinados todos os parametros necessarios para que as
moléculas fossem consideradas flexiveis (Lennard-Jones, de deformagao da ligagao,
deformacao angular e tor¢ao). Apoés algumas simulagoes de teste optamos por
usar um modelo de moléculas rigidas. A decisao foi motivada por uma questao
de custo/beneficio computacional. Os graus de liberdade do sistema estao direta-
mente relacionados ao nimero de interacoes necessarias para a determinacao do
potencial total (equacao 2.11). Assim, quanto mais completo o modelo maior o
custo de processamento. E o fato do soluto ser flexivel teve pouco beneficio, pois
nosso modelo nao é polarizavel, isto é, as cargas parciais nao sofrem alteracoes em
funcao da mudanca conformacional e as molécula apresentaram apenas pequenas
oscilagoes em torno da configuracao de equilibrio, pouco influenciando nos resulta-

dos finais. Os valores das cargas parciais obtidas por calculos quanticos, bem como
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os detalhes dos parametros de L.J para os solutos rigidos, encontram-se listados nas
tabelas 3.4, 3.5 e 3.6.

Tabela 3.4. Cargas parciais (calculos ab initio) e parametros de LJ obtidos do campo

de forca OPLS-AA para a cafeina

Atomo q(e) o (A) e(kJ/mol)

C1 0.847  3.7500 0.1050
C2 -0.670  3.3000 0.0660
C3 0.523  3.3000 0.0660
N4 -0.303  3.2500 0.1700
C5 0.761  3.7500 0.1050
N6 -0.395  3.2500 0.1700
N7 -0.536  3.2500 0.1700
C8 0.044  3.5500 0.0700
N9 0.377  3.2500 0.1700
C10 -0.483  3.5000 0.0660
C11 0.032  3.5000 0.0660
012  -0.602 2.9600 0.2100
C13 -0.162  3.5000 0.0660
014  -0.602 2.9600 0.2100
H15 0.168  2.4200 0.0300
H16 0.108  2.5000 0.0300
H17 0.107  2.5000 0.0300
H18 0.108  2.5000 0.0300
H19 0.057  2.5000 0.0300
H20 0.046  2.5000 0.0300
H21 0.057  2.5000 0.0300
H22 0.187  2.5000 0.0300
H23 0.187  2.5000 0.0300
H24 0.144 2.5000 0.0300
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Tabela 3.5. Cargas parciais (calculos ab initio) e parametros de LJ obtidos do campo

de forgca OPLS-AA para a teofilina

Atomo q(e) o (A) e(kJ/mol)

C1 0.631  3.7500 0.1050
C2 -0.274  3.3000 0.0660
C3 0.617  3.3000 0.0660
N4 -0.339  3.2500 0.1700
Ch 0.711  3.7500 0.1050
N6 -0.264  3.2500 0.1700
N7 -0.602  3.2500 0.1700
C8 0.291  3.5500 0.0700
N9 -0.416  3.2500 0.1700
H10 0.382  0.0000 0.0000
C11 -0.220  3.5000 0.0660
012 -0.568  2.9600 0.2100
C13 -0.363  3.5000 0.0660
014  -0.546  2.9600 0.2100
H15 0.128  2.4200 0.0300
H16 0.124  2.5000 0.0300
H17 0.118  2.5000 0.0300
H18 0.124  2.5000 0.0300
H19 0.166  2.5000 0.0300
H20 0.150  2.5000 0.0300
H21 0.150 2.5000 0.0300

Tabela 3.6. Cargas parciais (calculos ab initio) e parametros de LJ obtidos do campo

de forca OPLS-AA para a teobromina

Atomo q(e) o (A) e(kJ/mol)

C1 0.994 3.7500 0.1050
C2 -0.689  3.3000 0.0660
C3 0.650 3.3000 0.0660
N4 -0.266  3.2500 0.1700
C5 0.832 3.7500 0.1050
N6 -0.869  3.2500 0.1700
N7 -0.583  3.2500 0.1700
C8 0.094 3.5500 0.0700
N9 0.292  3.2500 0.1700
C10 -0.502  3.5000 0.0660
C11 -0.146  3.5000 0.0660
012  -0.604 2.9600 0.2100
H13 0.422  0.0000 0.0000
014  -0.631 2.9600 0.2100
H15 0.168  2.4200 0.0300
H16 0.097  2.5000 0.0300
H17 0.093  2.5000 0.0300
H18 0.096  2.5000 0.0300
H19 0.202  2.5000 0.0300
H20 0.201  2.5000 0.0300
H21 0.149 2.5000 0.0300
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3.4 Parametros para a Voacangina e Coronaridina

O mesmo procedimento foi adotado para a determinacao dos parametros dos
fitofarmacos voacangina e coronaridina. A estrutura molecular dos dois alcaloides
é apresentada na figura 3.5. A diferenca entre eles situa-se apenas no grupo MeO

ligado ao atomo 10 da voacangina.

Figura 3.5. Estrutura molecular dos alcaléides: Coronaridina (R=H) e Voacangina

(R=MeO).

3.4.1 Cargas parciais e Parametros OPLS-AA

As geometrias e cargas parciais foram obtidas através de calculos quanticos ab
initio no nivel RHF /6-311G* com o protocolo de cargas Merz-Kollman.

Os parametros de Lennard-Jones também foram obtidos do campo de forca
OPLS All-Atom. Nas tabelas 3.8 e 3.9 s@o apresentados os detalhes dos parametros

e das cargas parciais para a coronaridina e voacangina respectivamente.

3.4.2 Determinacao dos parametros de torcao

Durante o processo de otimizagao de geometria foi detectado a existéncia de
duas configuracoes de minima energia para a coronaridina e também para a voa-
cangina. Essas configuracoes sao relacionadas a posicao do grupo éster ligado ao
atomo 16 das moléculas (Vide figura 3.5). Em um dos estados a configuracao da
molécula apresenta o metil do radical voltado para fora (configuragdo EXO) e no
outro o metil estd voltado para dentro da molécula (configuracao ENDO). Com o
objetivo de detectar a existéncia de outros pontos de minimo foram realizadas algu-

mas otimizacoes para diferentes configuragoes iniciais do grupo éster. Observamos



34 Capitulo 3. Parametrizacdo das Moléculas

que para qualquer posicao inicial da molécula a otimizacao sempre terminava em
uma das duas configuracoes descritas acima. Na figura 3.6 podemos observar as

duas configuragoes encontradas para a coronaridina.

Figura 3.6. Estrutura da Coronaridina na configuracao endo (esquerda) e exo (di-
reita). Na estrutura da esquerda sio apresentados os dtomos que formam o angulo

diedro estudado.

Para a coronaridina a diferenca de energia entre as duas configuragoes é de 2,071
kcal /mol (0,0033 Hartree) enquanto que para a voacangina esta diferenca fica em
1,004 kcal/mol (0,0016 Hartree). Em ambas as moléculas a configuragao ENDO ¢ a
de menor energia. Como essa diferenca de energia é pequena, as duas configuracoes
sao provaveis a temperatura considerada e a transicao de uma configuracao para
outra durante a simulacao é possivel de ocorrer, dependendo da barreira entre
esses minimos conformacionais. Dessa forma, realizamos céalculos quanticos para
determinar a barreira de potencial ente os dois minimos. Esses valores foram
obtidos calculando a energia da molécula enquanto o angulo diedro do grupo éster
era alterado periodicamente de forma a realizar uma torcao de 360°, mantendo-
se o restante da molécula fixa. Os resultados dos perfis obtidos pelos célculos
quanticos bem como os perfis obtidos a partir dos parametros do campo de forca
estao apresentados nas figuras 3.7 e 3.8.

Para as duas moléculas encontramos uma barreira de tor¢ao com AFE = 1,443
keal/mol (0,23 Hartree) que na faixa de temperatura das simulagoes (308-318K)
é da ordem de kT (0,612 e 0,632 kcal/mol, respectivamente), nao sendo muito
provavel que ocorra uma rotagao nesta estrutura. Mesmo assim iniciamos a simu-
lacao com as moléculas na configuracao endo, sendo permitida a tor¢ao durante

as simulagoes, com seus movimentos governados pelos parametros de torcao que
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Figura 3.7. No painel superior temos o perfil de energia calculado para o angulo

diedro C5;-C14-C22-025 da voacangina. As energias estao em hartree. No painel
inferior o perfil do potencial de torgao Viypego determinados pelos parametros usados

na simulacgao para representar a barreira de potencial.

foram desenvolvidos para representar as barreiras de potenciais. O potencial de

torcao é dado pela equacao 2.10 onde Vy=0 com os demais parametros da equacao
apresentados na tabela 3.7.

Tabela 3.7. Parametros do potencial de tor¢ao do radical MeQO;Cy;

Molécula V1 V2 V3 )
Voacangina 1,25 14,0 0,0 327,0
Coronaridina 4,50 15,2 0,0 149,0
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Figura 3.8. No painel superior temos o perfil de energia calculado para o angulo
diedro C5-C14-C32-0O35 da coronaridina. As energias estao em hartree. No painel
inferior o perfil do potencial de torgao Viypeg0 determinados pelos parametros usados

na simulagao para representar a barreira de potencial.
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Tabela 3.8. Cargas parciais (calculos ab initio) e parametros de LJ obtidos do campo

de forca OPLS-AA para a coronaridina

N° Atomo q(e) o (A) e(kJ/mol)
1 NA -0.390  3.250 0.170
2 CA 0.035 3.550 0.070
3 CT  -0.345 3.500 0.066
4 NT  -0.106 3.250 0.170
5 CT 0.051  3.500 0.066
6 CT 0.122  3.500 0.066
7 CA  -0.233 3.550 0.070
8 CA 0.114 3.550 0.070
9 CA  -0.300 3.550 0.070
10 CA  -0.176 3.550 0.070
11 CA  -0.126 3.550 0.070
12 CA  -0.371 3.550 0.070
13 CA 0.249 3.550 0.070
14 CT 0.398 3.500 0.066
15 CT -0.455  3.500 0.066
16 CT 0.043  3.500 0.066
17 CT -0.274  3.500 0.066
18 CT -0.324  3.500 0.066
19 CT 0.127  3.500 0.066
20 CT 0.142  3.500 0.066
21 CT -0.436  3.500 0.066
22 C 0.883 3.750 0.105
23 H 0.144 2.420 0.030
24 O -0.385  2.960 0.210
25 O -0.625 3.000 0.170
26 C -0.171  3.500 0.066
27 H 0.117  2.500 0.030
28 H 0.118 2.500 0.030
29 H 0.134  2.500 0.030
30 H 0.005 2.500 0.030
31 H -0.011  2.500 0.030
32 H 0.135  2.500 0.030
33 H 0.341  0.000 0.000
34 H -0.013  2.500 0.030
35 H 0.057  2.500 0.030
36 H 0.007  2.500 0.030
37 H 0.099 2.500 0.030
38 H 0.078  2.500 0.030
39 H 0.062 2.500 0.030
40 H -0.019  2.500 0.030
41 H 0.200 2.420 0.030
42 H 0.152 2.420 0.030
43 H 0.004 2.500 0.030
44 H 0.200  2.500 0.030
45 H 0.071  2.500 0.030
46 H 0.080 2.500 0.030
47 H 0.137 2.500 0.030
48 H 0.199 2.420 0.030
49 H 0.069  2.500 0.030
50 H 0.080 2.500 0.030
51 H 0.108 2.500 0.030
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Tabela 3.9. Cargas parciais (calculos ab initio) e parametros de LJ obtidos do campo

de forca OPLS-AA para a voacangina

N° Atomo q(e) o (A) e(kJ/mol)

NA -0.279  3.250 0.170
CA -0.017  3.550 0.070
CT -0.354  3.500 0.066
NT -0.048  3.250 0.170
CT 0.014  3.500 0.066
CT 0.083  3.500 0.066
CA -0.141  3.550 0.070
CA 0.207  3.550 0.070
CA -0.564  3.550 0.070
10 CA 0.515 3.550 0.070
11 CA -0.353  3.550 0.070
12 CA -0.276  3.550 0.070
13 CA 0.050  3.550 0.070
14 CT 0.415 3.500 0.066
15 CT -0.504  3.500 0.066
16 CT -0.050  3.500 0.066
-0.300  3.500 0.066
-0.329  3.500 0.066
19 CT 0.102  3.500 0.066
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0.250 2.500 0.030
0.323  0.000 0.000
0.006  2.500 0.030
0.083 2.500 0.030
0.123  2.500 0.030
0.062  2.500 0.030
0.002  2.500 0.030
0.031 2.500 0.030

20 CT 0.162  3.500 0.066
21 CT -0.572  3.500 0.066
22 C 0.935 3.750 0.105
23 0) -0.403  3.000 0.170
24 0) -0.629  2.960 0.210
25 0) -0.368  3.000 0.170
26 C -0.203  3.500 0.066
27 H 0.142  2.500 0.030
28 H 0.123  2.500 0.030
29 H 0.123  2.500 0.030
30 C 0.054 3.500 0.066
31 H 0.075  2.500 0.030
32 H 0.037  2.500 0.030
33 H 0.039  2.500 0.030
34 H 0.065 2.500 0.030
35 H 0.086 2.500 0.030
36 H 0.000  2.500 0.030
37 H 0.018  2.500 0.030
38 H -0.014  2.500 0.030
39 H 0.101  2.500 0.030
40 H 0.144 2.500 0.030
41 H 0.156  2.500 0.030
42 H 0.080 2.500 0.030
43 H 0.102  2.500 0.030
44 H 0.226  2.420 0.030
45 H 0.185 2.420 0.030
46 H 0.202 2.420 0.030
47 H 0.084 2.500 0.030
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H

H

H

H
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Capitulo 4

CO, Supercritico

4.1 Introducao

Como citado anteriormente, no estudo dos fluidos supercriticos o CO, destaca-
se por ter um custo baixo, nao ser inflaméavel e nao deixar residuo téxico nos solutos
apds a extracao e/ou separacao. Aliado a essas caracteristica, temos ainda o fato
de que seu poder de solubilizagao e conseqiientemente sua seletividade pode ser
controlada por alteragoes nas condigoes de temperatura e/ou pressao.

Para que se possa iniciar qualquer estudo computacional sobre as proprieda-
des de solvatacao em COsy supercritico, faz-se necessario antes determinar como o
modelo de interacao que pretendemos empregar se comporta frente a resultados
experimentais para o solvente puro e também validar nossas proprias simulagoes
frente as de outros grupos. Neste capitulo, iremos justamente apresentar alguns
resultados sobre o comportamento estrutural e dinamico para o modelo de solvente
empregado, comparando resultados de nossas simulagoes com dados experimentais
e de outras simulacées da literatura. A Dinamica Molecular tem sido intensa-
mente empregada nos estudos das propriedades do CO5. Onde o modelo EPM2 é
aplicado na determinacao das mais diversas propriedades, dentre elas as termodi-
namicas [52| passando por propriedades de estrutura, dinamica e dielétrica [53-55|
por estudos de interface [56,57] chegando até o estudo do COy como um fluido
supercritico [45,58].

O objetivo aqui ¢ o de confirmar a validade do modelo EPM2 para o COs e
validar o uso do pacote de simulacao TINKER que foi escolhido para ser empre-

gado em nossos estudos [19]. Para tanto, vamos reproduzir algumas proprieda-

39
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des de estrutura e dinamicas, para o CO, supercritico, apresentadas no artigo de
Adams e Siavosh-Haghighi [45]. Vamos acrescentar ainda os calculos dos coefici-
entes de auto-difusao para serem comparados aos resultados obtidos experimental-
mente [59).

4.2 Detalhes das Simulagoes

O sistema estudado nesta etapa é formado por 300 moléculas de COs localizadas
em caixas cubicas com dimensoes escolhidas de acordo com o estado termodina-
mico de interesse, com densidades entre 0,117 e 0,936 g/cm?. As simulagoes foram
realizadas com o pacote de simulacdo TINKER [19]. As moléculas foram inicial-
mente termalizadas no ensemble canonico (NVT), equivalente a colocar o sistema
em um banho térmico, por um tempo de 100.000 passos de simulagao de 2fs cada
o que corresponde a um tempo de 200ps e as trajetorias para anélise foram gera-
das no ensemble microcandnico (NVE) com passo de simulagao de 2fs com 30.000
(60ps) cada trajetoria com termalizacoes intermediarias de 20ps cada. Para os sis-
temas em baixas densidades foram geradas 50 trajetorias e 20 trajetorias para as
densidades iguais ou maiores do que a critica (p. ~ 0,468 g/cm?). Foram usadas
condicoes periddicas de contorno para eliminar o efeito de fronteira com as equa-
¢oes de movimento integradas através dos algoritmos “Velocit Verlet” e “RATTLE”.
Para as interacoes de curto alcance empregamos um raio de corte igual a metade do

lado da caixa de simulacao e as interacoes eletrostaticas foram computadas usando
PME-“Particle Mesh Fwald”.

4.3 Propriedades Estruturais

A primeira propriedade reproduzida foi a funcao de distribuicao radial de pares.
A figura 4.1 apresenta as funcoes para todos os trés pares possiveis entre os carbonos
e os oxigénios do CO,, sendo que go_¢(r) representa a fungao de distribuigao
entre os centros de massa das moléculas. Para a menor densidade temos a funcao
tipica para uma estrutura de um gas com um tunico pico definido com a funcao
decrescendo até a unidade. Ja na densidade alta a func¢ao é tipica de liquidos com
picos secundarios bem definidos representando outras camadas estruturadas em

torno da molécula central.
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Figura 4.1. Funcao de distribuicao radial do CO, para densidades de 0,117 e 0,938
g/cm® na temperatura de 313K. No painel superior temos a fungdo g(r) entre os
carbonos que é equivalente a fungao entre os centros de massa das moléculas. Abaixo
e esquerda g(r) entre o carbono e oxigénio e a direita entre os dtomos de oxigénio

de moléculas distintas

Uma medida da validade do modelo é a sua capacidade de reproduzir dados ex-
perimentais. A funcao go_c(r) experimental nao pode ser obtida diretamente mas,
através de experimentos com espalhamento de néutrons podemos obter a funcao
de distribuicao ponderada ou “neutron-weighted distribution function” g,.(r) que
apresenta a contribuicao de todos os pares de atomos da molécula. Teoricamente,
no caso do COa, ela pode ser calculada através da seguinte combinagao das fungoes

de distribuicao radial de pares:

Jnw (7“) = 0.13390_0(7") + 0.46490_0(7”) + 0.40390_0<T) (41)
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onde os coeficientes aplicados a cada uma das funcoes radiais de pares sao os fatores
de espalhamento especifico para cada par de atomos. A figura 4.2 apresenta a
funcao obtida por simulacao através da equagao 4.1 em comparagao com os dados

obtidos experimentalmente |45].
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Figura 42. Funcao g,, (r) para o CO; na densidade de 0,830 g/cm
representam os valores experimentais obtidos por espalhamento de néutrons e a linha
o resultado obtido da simulagdo. E apresentado ainda a contribuigao das fungées g(r)

entre cada par de atomos.

Nota-se que ha excelente acordo entre os resultados, indicando que o modelo
EPM2 reproduz muito bem a estrutura intermolecular do fluido nas condicoes
supercriticas.

Uma caracteristica observada nos fluidos supercriticos ¢ o aumento da den-
sidade local, conseqiiéncia da inomogeniedade da densidade nesses fluidos, como
ja reportado por Tucker e colaboradores [60-62]. Notadamente este aumento de
densidade local é observado mais intensamente nas proximidades da densidade
critica do fluido. Podemos observar este efeito no CO, através da determinacao

do namero de coordenagao da primeira camada de solvatagao (Np) calculado pela
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equacio 2.21 usando r, = 5.9 A que corresponde ao primeiro minimo observado
no grafico da fungao go_c(r) apresentado na figura 4.1. Os resultados de N; em

funcao da densidade reduzida do CO, estao apresentados na figura 4.3.
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Figura 4.3. Numero de coordenagao em fungao da densidade reduzida para o CO,. A
linha tracejada representa o niimero de coordenagao esperado para um sistema com

distribuicao de densidade homogénea.

Observamos que os valores calculados para Ny (linha cheia no grafico) sao ligei-
ramente superiores aos valores esperados em um sistema com densidade homogénea
representado pela linha pontilhada, sendo essa diferenca mais acentuada em torno

do ponto critico (p/p. = 1).

4.4 Propriedades Dinamicas

Das propriedades dinamicas a funcao de correlacao foi reproduzida do artigo
de Adams e Siavosh-Haghighi, jA os coeficientes de difusao foram calculados e
comparados com valores experimentais [59].

A funcao de correlagao reorientacional reflete a evolucao temporal de um vetor

unitario w situado ao longo do eixo da molécula de CO,.
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Figura4.4. Funcoes de correlagao reorientacional do CO, puro paral = 1 com T—=323K
obtidas por Simulagao de Dinamica Molecular. A linha pontilhada corresponde ao

resultado para o rotor livre
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Figura 4.5. Fungoes de correlagao reorientacional do CO; puro para [ = 2 nas mesmas

densidade e T=323K obtidas por Simulagao de Dindmica Molecular.

Observa-se que o tempo de reorientacao ¢ diretamente dependente da densi-
dade. Com o aumento da densidade torna-se progressivamente mais dificil para
uma molécula mover-se, assim as fungoes de correlacao de reorientacao decairao de

maneira mais lenta. Este comportamento no CO, supercritico pose ser observado



4.4. Propriedades Dinamicas 45

nas figuras 4.4 e 4.5 onde nas densidades mais baixas a funcao de correlagao apre-
senta uma rapida perda de correlacao resultado da dinamica rapida do sistema
nestas condigoes, com um progressivo aumento do tempo de decaimento com o
aumento da densidade.

De fato, na densidade mais baixa estudada, C;(t) diferencia-se ligeiramente
do resultado obtido para o rotor livre classico (a linha pontilhada), determinado
através de uma simulagao com densidade proxima a zero. Em todos os casos o
comportamento para tempos curtos é quadratico, um resultado que reflete o fato
de que as funcoes de correlagao classicas sao funcoes pares no tempo, mas este
comportamento quadratico inicial é claramente dependente da densidade. Para
altas densidades ap6s um tempo inicial onde a influéncia quadratica é observada,
a curva de C;(t) pode ser representada por uma exponencial.

Para os valores de Cy(t) apresentados na figura 4.5 é empregada a escala loga-
ritmica para que o grafico possa ser comparado aos valores do artigo original [45].
Nas densidades altas podemos observar o comportamento linear da curva para
tempos longos caracteristico do decaimento exponencial da funcao de correlacao.
Nas densidades baixas sao observados dois pontos de inflexao com um minimo bem
definido (0,4 ps para o rotor livre com a fung¢ao tendendo ao valor assintotico de

0,25 (devido a forma funcional do polinémio de Legendre de segunda ordem).

Tabela 4.1. Coeficientes de auto-difusao do CO; Sc para T=323K

p(g/em?)  Dpgyp(1075em?/s)  Dpa(107°cm?/s)

0,108 19,6 20, 8
0,464 4,1 4,8
0,859 1,9 2,0
0,929 1,6 1,6

Os coeficientes de auto-difusao (D) também foram computados utilizando a re-
lacao de Einstein definida na equagao 2.24. Podemos observar através dos valores
da tabela 4.1 a dependéncia direta do coeficiente com a densidade. Também ob-
servamos que os valores calculados sao sempre superiores aos experimentais exceto
na densidade mais alta onde a concordancia é excelente. Este comportamento é

observado em todos os modelos de potenciais existentes para o COs, conforme des-
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crito no trabalho de Zhang e Duan [46]. Nossos valores sdo consistentes com um
estudo anterior onde os autores calcularam os valores de D usando outro modelo

de potencial para descrever as moléculas do CO, [63].

4.5 Conclusoes

Reproduzimos os valores experimentais da estrutura intermolecular do CO5 nas
condigbes supercriticas, representados pela fungdo g, (r), com grande precisio e
detalhamento.

Foi possivel observar, sem nenhuma alteracao nos potenciais, os efeitos de au-
mento de densidade local caracteristica dos fluidos supercriticos.

Observamos uma excelente concordancia entre os coeficientes de difusao do CO,q
calculados através da DM e os resultados experimentais.

O modelo EPM2 mostrou-se muito adequado na reproducao tanto das propri-
edades de estrutura quanto dos resultados da dinamica, confirmando também que
a quantidade minima de 300 moléculas de solvente é suficiente para reproduzir
satisfatoriamente as propriedades de interesse.

Em fun¢ao dos bons resultados obtidos o potencial de Harris e Yung [42] foi
adotado nos estudos subseqiientes sobre as propriedades de solvatacao de solutos

em COy supercritico.



Capitulo 5

Metilxantinas em CO»

Puro

5.1 Introducao

Em uma série de estudos recentes, Mohamed e colaboradores [6,64-66] apre-
sentaram resultados experimentais da extracao de metilxantinas e gorduras de
produtos importantes para a industria alimenticia usando COs, etano e suas mis-
turas. Estes trabalhos revelaram caracteristicas importantes sobre a solvatacao de
metilxantinas em COy supercritico. Particularmente, a solubilidade da teofilina e
da teobromina em CO, supercritico é em torno de duas ordens de grandeza menor
do que a cafeina para temperaturas entre 313 e 343K e pressoes na faixa de 14-24
MPa. Este comportamento é atribuido a formacao de ligagoes de hidrogénio na te-
ofilina e teobromina, ampliando a interacao soluto-soluto, ao contrario da cafeina.
Existem dois estudos de cristalografia realizado por Paul D. Boyle e colaborado-
res que apresentam, entre outros dados, as redes de ligacoes de hidrogénio que se
formam em cristais de teofilina e de teobromina [67,68].

Motivados pelos trabalhos de Mohamed e colaboradores realizamos simulacoes
por dinamica molecular com o objetivo de investigar, com detalhes em escala mo-
lecular, as caracteristicas da solvatacao da cafeina, teofilina e teobromina em CO,
sob diferentes condicoes supercriticas bem como o comportamento dindmico destes

sistemas.

47
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5.2 Descricao do Sistema

Todos os sistemas descritos neste capitulo sao formados por um soluto rigido
(cafeina, teobromina ou teofilina) inserido em uma caixa de simula¢ao com 300 mo-
léculas de CO5. As moléculas foram inicialmente termalizadas no ensemble cano-
nico (NVT) e as trajetorias para anélise foram geradas no ensemble microcanonico
(NVE) ambas com passo de simulagao de 4fs. As simulagoes foram realizadas nas
temperaturas médias de 313K e 343K com densidades entre 0,25 p. e 2,00 p. es-
tes estados termodinamicos correspondem a algumas das condicoes experimentais

utilizadas nos estudos da extrac¢do supercritica [6].

Tabela 5.1. Dimensao dos lados das caixas cibicas de simulagao (L) para os sistemas

metilxantinas/COs.
Cafeina Teobromina
p/pe L (A) e Teofilina
0,25 57,50 p/p. L (A)
0,50 45,64 0,25 57,48
1,00 36,22 2,00 28,74
2,00 28,75

Foram usadas condigoes periddicas de contorno, algoritmos “Velocit Verlet” e
“RATTLE”. Empregamos ainda um raio de corte igual a metade do lado da caixa de
simulacao e as interacoes eletrostiticas foram computadas usando PME-“Particle
Mesh Ewald”.

O soluto é considerado em diluicao infinita. Tanto nos sistemas aqui descritos,
bem como nos demais sistemas que serao apresentados a seguir. Pois tanto as
interagoes de curto alcance quanto as de longo alcance computadas por PME ficam
restritas as dimensoes da caixa de simulacgao. Para simular um sistema com a
concentracio experimental com fracao molar da ordem de 10~* de cafeina em CO,
[65], por exemplo, seria necessario uma caixa com cerca de 30.000 moléculas de
solvente para uma de soluto.

Parte dos resultados descritos neste capitulo foram publicados recentemente

(Solvation of purine alkaloids in supercritical COs by molecular dynamics simula-
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tions, Favero, F. W.; Skaf, M. S., Journal of Supercritical Fluids, Vol. 34, Pag.
237 (junho 2005)).

5.3 Propriedades de Estrutura

Investigamos como sao estruturadas as camadas de solvatacao em torno do

soluto, para tanto foi necessério o calculo de gy (s) como detalhado no capitulo 2.

4 — T — T .

L — 025p,
-- 2.00p_

distancia (A)

Figura 5.1. Funcao g(r) entre CM do soluto e os CM dos solventes e a funcgao g,,(s)
para a cafeina em COs supercritico para T=313K, nas densidades relativas de p=0,25

pe € p=2,00 p.

A vantagem dessa fungio gss(s) sobre a g(r) tradicional é que ela representa
melhor a probabilidade de encontrar uma molécula de solvente nas camadas de
solvatacao independentemente da forma do soluto. Na figura 5.1 temos uma com-
paracao entre a funcao g(r) entre os centros de massa do soluto e dos solventes
e a g(s) para a cafeina. A partir da fun¢ao g(r) pouco podemos inferir sobre
a estrutura de solvatacao para uma molécula pois ela é determinada em funcao
do seu centro de massa e a distribuicao dos solventes, no seu entorno, dependera
diretamente da sua forma estrutural. Logo a diferenca entre estas duas funcoes
serd acentuada para solutos que possuem uma estrutura molecular muito diferente

da forma esférica.
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Os resultados da fungao gss(s) da cafeina para diferentes densidades sdo apre-
sentados na figura 5.2, painel superior. Para o sistema cafeina/CO, encontramos
uma distancia média (de contato) solvente-soluto de ~3.33 A. Na densidade mais
alta observa-se a formacao de um segundo pico bem definido, caracteristico de
fluidos densos, com o primeiro minimo em 5,0 A. No painel inferior da figura 5.2
apresentamos os resultados da funcao de energia, definida na equacao 2.23, onde o
minimo da func¢ao representa o beneficio energético do solvente permanecer na pri-
meira camada de solvatacao. Este ganho de energia livre ¢ maior quanto menor for
a densidade do meio. Na situacao de baixa densidade as interagoes soluto-solvente
prevalecem em relagao as de solvente-solvente.

O resultado do ntimero de coordenagao da primeira camada de solvatagao (nao
esférica) (N;) em torno do soluto cafeina em fungao da densidade relativa ¢ apre-
sentado na figura 5.3. A linha tracejada representa o niimero esperado de solventes
para sistemas homogéneos caso nao existisse o efeito de aumento de densidade lo-
cal. Observamos que esse aumento de densidade relativa ao "bulk” tem um méaximo
entre 0,5 e 1,0 p.. Na tabela 5.2 encontram-se os valores de N; para as trés me-
tilxantinas. Para a densidade baixa os valores de N; sao muito semelhante e na
densidade alta a cafeina possui, em média, 1,5 moléculas de solvente a mais do que

a teobromina e a teofilina.

Tabela 5.2.  Numero de coordenagao N; para as trés metilxantinas em estudo com

T=313K

p/pe. Cafeina Teofilina Teobromina

Ny Ny Ny
0,25 45 4,4 4,4
2,00 22,0 20,5 20,6

Na figura 5.4 apresentamos a fun¢io gs(s) da cafeina, teofilina e teobromina
para a menor e a maior densidade do solvente estudadas. Para a densidade alta
praticamente nao ocorre diferenca entre as funcoes dos trés solutos devido ao efeito
de empacotamento caracteristicos de fluidos densos. Na densidade baixa os picos

para a teofilina e teobromina sao maiores que o da cafeina. Em ambas as densidades
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Figura 5.2.  Funcao g;s;(s) (acima) e a correspondente funcao de energia livre aq(s)
(abaixo) para o sistema cafeina/CQO; supercritico para T=313K, nas densidades re-

lativas de p=0,25 p., p=0,50 p., p=1,00 p. e p=2,00 p,.

temos uma distancia média de contato diferente para a cafeina ela é de ~ 3,33 A
e para os outros solutos de ~ 3,25 A.

A primeira vista parece uma incoeréncia com os valores da tabela 5.2, onde a
diferenga maior dos valores ocorre justamente na densidade de 2,00 p.. Apesar de
N; das metilxantinas serem muito parecidos para p =0,25 p., para a teofilina e a
teobromina, Ny é maior do que o encontrado em uma distribuicao homogénea de
solventes em conseqiiéncia da auséncia de um grupo metil nessas duas moléculas

em relacao a cafeina. Sendo assim, a cafeina possui uma interacao solvente-soluto
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Figura 5.3. Niumero de coordenagao N; para r.—5,0, apresenta a quantidade de
moléculas de solventes na primeira camada (nao esférica) de solvatagao em fungao da
densidade relativa do “bulk”, para o sistema cafeina/COQO; supercritico para T=313K.
A linha tracejada representa o nimero esperado de moléculas de solvente na auséncia

do efeito de aumento de densidade local.

menos energética do que os outros dois solutos, isto é, a cafeina possui um menor
beneficio energético para os solventes pertencentes a primeira camada de solvata-
cao. Apesar disso, a solubilidade da cafeina é duas ordens de grandeza superior
a da teofilina e da teobromina, reforcando a tese de que as solubilidades dessas
dimetilxantinas sao dependentes das interagoes soluto-soluto [64].

Com base no artigo de Maroncelli e colaboradores [38], e visando detalhar o
fenomeno do aumento de densidade local do solvente supercritico em torno do
soluto, desenvolvemos um programa para a obtencao de um mapa de densidades
relativas, onde a escala de cores representa a densidade média dos solventes em
torno do soluto em relacao a densidade do solvente que se encontra no "bulk”.

Os mapas foram determinados para trés planos do soluto especificados na figura
5.5 que apresenta a molécula cafeina e o sistema de eixos utilizado na determinacao

dos planos analisados. No plano formado pelos anéis das moléculas temos o plano
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Figura 5.4. Funcao de distribuicao da camada de solvatagao para as trés metilxantinas

estudadas. Nas densidades de 0,25 e 2,00 p..

Figura 5.5. Representagao dos planos empregados na determinagao dos mapas de

densidades relativas.

XY, o corte entre a juncao dos anéis forma o plano XZ e o plano formado pelo
corte perpendicular a juncao dos anéis da molécula é chamado plano YZ.
Podemos observar na figura 5.6, a existéncia de uma grande heterogeneidade da
densidade do solvente em torno do soluto, caracteristica de sistemas atrativos nao
muito distantes da criticalidade [69]. Ocorre uma alta concentragao de solvente
em torno das carbonilas e acima e abaixo do plano formado pelos dois anéis das
moléculas e também proximo ao nitrogénio ligado apenas aos carbonos no anel de

5 atomos (N7 nas legendas das figuras 3.2, 3.3 e 3.4). Esta concentragdo pode
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Figura 5.6. Mapa de densidade relativa para o sistema Cafeina/CO- com densidades
do "bulk” de 0,25 e 2,00 p. (Painel da esquerda e da direita respectivamente) na tem-
peratura de 313K. A escala de cores é relativa a densidade do "bulk” correspondente

e para cada plano o grid corresponde a uma area de 20x20 A2,
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Figura 5.7. Mapa de densidades para os sistema teobromina/CO; (esquerda) e
teofilina/CO; (direita) com densidades do "bulk” de 0,25 p.. Valores calculados na
temperatura de 313K. A escala de cores é relativa a densidade do "bulk” correspon-

dente e cada grid corresponde a uma area de 20x20 A2,

chegar a mais de cinco vezes a densidade do "bulk”, diminuindo com o aumento da

densidade. Apesar da densidade relativa diminuir para os sistemas mais densos, a
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forma da distribuicao de densidade permanece igual e o nimero de coordenacao das
moléculas aumenta (vide tabela 5.2). As regioes de alta concentracdo (vermelho)
encontram-se a aproximadamente 3,3A do soluto e estdo relacionadas ao primeiro
pico nas fungoes ggs e as de baixa densidade (azul escuro) presentes nos mapas
da direita (p = 2,00 p.), relativo a densidade alta, sdo equivalentes a regiao do
primeiro minimo nas fungdes g,, em torno de 5,0A.

Para a teofilina e teobromina as distribuicoes sobre e sob os planos dos anéis sao
muito parecidos as da cafeina. Na teofilina e teobromina também ocorre uma con-
centragao maior em torno das carbonilas (figura 5.7) e no nitrogénio N7. Observa-se
que a auséncia de um grupo metil nestas duas moléculas acaba dando origem a
diferentes forma de aglomerados em torno desses solutos.

No caso da teobromina a auséncia do grupo metil entre os dois oxigénios das
carbonilas permite uma aproximacao maior dos solvente nesta regiao ja no caso da
teofilina o grupo metil ausente é o ligado ao nitrogénio N9 no anel de cinco atomos
permitindo assim uma aproximac¢ao maior em torno do oxigénio O14. Os mapas
de densidade dessas duas moléculas para a densidade alta sao muito semelhantes
aos apresentados para a cafeina a menos das distribuigoes relativas a auséncia dos
grupos metil.

Foi observado através dos mapas de densidades que as carbonilas sao estrutu-
ras importantes nas interacoes soluto-solvente das metilxantinas estudadas. As-
sim, continuamos com as anéalises de estrutura medindo a distribuicao dos angulos
formados entre eixo da dupla ligacao das carbonilas das metilxantinas e o eixo
principal das moléculas de CO, presentes na primeira camada de solvatacao.

Na determinacao dessas distribuicoes angulares foram consideradas apenas as
moléculas de solvente cujos centros de massa se encontrassem dentro de um raio
de 4A em torno dos oxigénios das carbonilas dos solutos, de forma a incluir s6
as moléculas pertencentes a primeira camada de solvatacao. As distribuices an-
gulares sao apresentada nas figuras 5.8, 5.9 e 5.10 para a densidade alta e baixa.
Foi incluida em cada uma das figuras, para comparacao, as distribuicoes esperadas

para ambientes isotropicos cuja curva é determinada pela funcao,

(5.1)
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Figura 5.8. Distribui¢ao Angular dos solventes em torno das carbonilas do soluto

cafeina. Os calculos foram realizados para o sistema com baixa e com alta densidade

Observa-se um aumento relativo da fracao de moléculas de CO, para ¢ = 90,
isto é, para solventes orientados perpendicularmente em relacao as carbonilas. Isto
reflete a existéncia de uma orientagao preferencial do tipo ”T" entre os grupo C=0

dos solutos e as moléculas de COs, tipico de interacao dipolo-quadrupolo.
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Figura 5.9. Distribui¢ao Angular dos solventes em torno das carbonilas do soluto

teofilina.
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Figura 5.10. Distribui¢ao Angular dos solventes em torno das carbonilas do soluto

teofilina.

Para p = 2,00 p. o efeito de empacotamento compete com a interacao do
tipo "T", sendo o responsavel pelo achatamento da curva da distribuicao angular
(figuras 5.8, 5.9 e 5.10) em torno de ¢ = 90°. Nota-se também que o desvio da
distribuicao isotrépica é muito mais acentuada na cafeina do que nas outras duas
xantinas estudadas (figura 5.11) devido a auséncia de um dos grupos metil nessas
duas moléculas facilitando a aproximagao do solvente por diversos angulos, como
descrito na analise dos mapas de densidades (figura 5.7).

Mohamed e colaboradores observaram nos experimentos de extragao supercri-
tica da cafeina de graos de café um aumento da solubilidade com a temperatura
mas, acompanhada de uma inversdao nas curvas de solubilidade [64,65]. No caso
da cafeina abaixo da pressao de 19MPa a solubilidade é maior para uma tempe-
ratura de 313K e acima desse valor ela é maior para 343K. Esta inversao é uma
caracteristica dos processos de extracao supercritica atribuida a uma combinacao
dos efeitos da pressao de vapor e da densidade, onde a primeira aumenta com a
temperatura enquanto ocorre a correspondente reducao da densidade.

Os calculos da solubilidade estao fora do escopo desse trabalho mas analisamos
os efeitos da temperatura nas estruturas e nas dinamicas dos sistemas em estudo.

Observamos que o aumento da temperatura ocasiona uma pequena reducao no
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Figura 5.11. Comparacao da Distribuicao Angular dos solventes em torno das carbo-

nilas entre os trés solutos estudados. Para os sistemas de baixa densidade

numero médio de solvente na camada de solvatacao nao esférica, representada pela
diferenca dos picos nas fungdes ggs(s) apresentadas na figura 5.12. Para a baixa
densidade a reducao é de 7% enquanto que na alta densidade praticamente nao héa
reducao pois o valor medido foi de menos do que 1%.

A seguir analisaremos as propriedades dinamicas dos sistemas bem como o

efeito da temperatura nessas dinamicas.

5.4 Propriedades Dinamicas

A funcao de correlacao temporal da reorientacao do dipolo unitéario e o coefici-
ente de difusao determinado através da medida do deslocamento médio quadratico
foram calculados para cada um dos solutos em estudo, nas condicoes termodiné-
micas descritas no inicio deste capitulo.

As fungoes de correlagdo apresentadas nas figuras 5.13 e 5.14 possuem um
decaimento quadratico para tempos curtos, menores do que 1 ps, associado ao
movimento inercial do soluto e um decaimento exponencial para tempos longos.
Podemos observar na figura 5.13 a dependéncia da correlacao com a densidade, os
movimentos do soluto tornam-se mais impedidos com o aumento da densidade do

sistema aumentando o tempo de decaimento da correlacao reorientacional. Quando
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Figura 5.12. Funcao g.s(s) para o sistema cafeina/CO; nas temperaturas de 313

e 343K. Os valores foram computados para a mais alta e a mais baixa densidade

estuda.
Cafeina
1.0 — | ' | ' | ' | T
- \\\.\\ — 200 pc 1
O 8_ \\._.. \.\_‘.\ ..... ]_00 pc _
| \\"-. e ——050p ||
\ T — 025
0.6F 3 e 0250, |-
= \ S
= - \ ~—_— .
— \ L
O 04 e TR, TRy ~
b Y
5 % j
~
0.2 I \\\ ........ —
0.0f ! ! ! ! —==
0 2 4 6 8 10
t (ps)
Figura 5.13. Funcao de correlagao temporal do dipolo unitario para a cafeina a

313K. As densidades sao apresentadas em valores relativos ao da densidade critica

do solvente (p. = 0,468g/cm?)
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Figura 5.14.  Correlagao temporal de reorientacao do dipolo unitario dos sistemas

Cafeina, teobromina e teofilina/CO; na temperatura de 313K.

comparamos os resultados entre os trés solutos (figura 5.14) observamos que os
movimentos da cafeina sao mais impedidos do que das outras duas xantinas, o que
é consistente com o fato da cafeina possuir um grupo metil a mais em sua estrutura.
Para a teobromina e teofilina esta funcao de correlagao apresenta o mesmo tempo
de decaimento. Este comportamento é encontrado tanto em baixas quanto em altas
densidades. O efeito da temperatura na dinamica da cafeina também foi estudado
e tanto na funcao de correlacao quanto no coeficiente de difusao as dinamicas
apresentaram-se mais rapidas com o aumento da temperatura, conforme esperado
para fluidos ndao muito rarefeitos. Na tabela 5.4 apresentamos os valores calculados
dos coeficientes de difusao da cafeina para as temperaturas de 313 e 343K.

Os coeficientes de difusdo (D) das metilxantinas em COy supercritico foram
computados utilizando-se a relacao de Einstein definida na equacao 2.24. Podemos
observar, através dos valores da tabela 5.3, que o coeficiente de difusao é inversa-
mente proporcional a densidade do sistema. J4 o efeito da temperatura tem relacao
direta com o valor de D (tabela 5.4).

Na figura 5.15 comparamos os resultados obtidos em nossas simulacoes com os
valores experimentais disponiveis na literatura [70|. Essas medidas experimentais

estao restritas & regiao de densidade acima do valor critico por ser esta a regiao
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Tabela 5.3. Coeficientes de Difusao (D) (10~* cm?/s) para Cafeina, Teofilina e
Teobromina em CO; Sc com T—=313K. Nas densidades relativas de 0,25 e 2,00 p.
com p. = 0,468¢g/cm?.

Coeficientes de Difusao (D) (107* ¢m?/s)

P/ pe Cafeina Teofilina Teobromina
0,25 6,40£0,24 5,83£0,16 6,32+0,80
2,00 0,54+0,01 0,62+0,01 0,55£0,03

Tabela 5.4. Coeficientes de Difusao (D) (10~* cm?/s) para a cafeina nas temperaturas

de 313K e 343K

Cafeina — D (107 ¢m?/s)

p/pe 313K 343K
0,25 6,401+0,24 6,87+0,12
2,00 0,54+0,01 0,63+0,03
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Figura 5.15. Coeficiente de difusdao para a cafeina, obtidos por simulagdo (circulos)

comparados aos valores experimentais (triangulos) a 313K.
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de interesse nos processos de extragao e separacao. Para esta regiao existe uma
excelente concordancia entre os resultados experimentais e os valores calculados

em nossas simulagoes.

5.5 Conclusoes

Através das fungoes ggy4(s) é possivel obter a distribui¢ao de solventes em torno
no soluto independente da forma deste soluto e através dessa fungao calculamos
o nimero de coordenacao de primeira camada. Pode-se mostrar desta forma o
fenomeno de aumento de densidade local observados em sistemas com fluidos su-
percriticos.

Mostramos ainda, com o auxilio do mapa de cores das densidades relativas,
que esta camada de solvatagao nao é homogénea, ficando concentrada em algumas
regides preferenciais, evidenciando que o conceito de “cluster” de solventes deve
ser entendido como um conceito de valor médio.

A funcao g, mostrou que é energeticamente mais favoravel aos solventes perten-
cerem a primeira camada de solvatacao das dimetilxantinas teobromina e teofilina
do que da cafeina.

Nos calculos de dinamica observamos que as dimetilxantinas possuem dinamica
reorientacional mais rapidas do que a cafeina para um mesmo estado termodina-
mico. Apesar dessas medidas, observa-se experimentalmente que a solubilidade da
cafeina é pelo menos duas ordens de grandeza superior as dimetilxantinas eviden-
ciando a importancia das interacoes soluto-soluto, pois as dimetilxantinas podem
formar ligagoes de hidrogénio entre si 0 que nao ocorre com a cafeina.

Os coeficientes de difusao da cafeina calculados por simulacao concordaram

muito bem com os valores experimentais.
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Capitulo 6

Metilxantinas em CO»
com etanol como

co-solvente

6.1 Introducao

A capacidade do COj, solubilizar moléculas polares ¢ limitada mesmo em altas
densidades, com implicagoes diretas no custo dos processos de extracao devido a
necessidade de uma maior quantidade de CO,. A adicao de pequenas quantidades
de compostos polares (co-solventes ou modificadores), missiveis em COq, podem
aumentar esta capacidade melhorando o desempenho do solvente na extracao de
solutos polares. Diversos compostos polares tém sido estudados como co-solventes
dentre eles os mais utilizados sao o metanol e o etanol, sendo este Gltimo o mais
empregado em extracao supercritica devida a sua baixa toxidade.

Foster e colaboradores desenvolveram um estudo sistematico do efeito da adicao
do co-solvente na extracdo supercritica utilizando 7 diferentes substancias (acetato
de etila, acetona, metanol, etanol, 2-propanol, 1-propanol) relacionando as qualida-
des de um co-solvente com a habilidade dele formar liga¢oes de hidrogénio [71,72].
J& Lang e Wai em seu artigo de revisao sobre os processos de extracao e sepa-
racao supercritica de produtos naturais citam 17 substancias estudadas como co-
solventes. Observam ainda que o efeito da adi¢ao do co-solvente nestes processos
¢ complexo pois, devem levar em conta as diferentes formas de interagcoes com o
soluto e os efeitos sobre a matriz sélida de onde as substancias serao extraidas.
Alertam ainda para o fato de que a inclusao destes modificadores podem diminuir
a seletividade do solvente [73].

Neste capitulo estudaremos como as propriedades de estrutura e de dinamicas

dos solutos cafeina, teobromina e teofilina sao afetadas pela presenca do co-solvente

65
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etanol. Estes sistemas foram estudados experimentalmente e constatou-se que a
adicao de uma pequena quantidade de co-solvente polar aumenta a solubilidade da
cafeina em até cinco vezes [74].

As simulagoes foram realizadas nos sistemas formados por um soluto (cafeina,
teobromina e teofilina) em uma mistura com 300 moléculas de CO; e 15 de etanol
como co-solvente (=~ 95% CO, e 5% de etanol) nas densidades relativas de 0,25 p,

e 2,00 p. nas temperaturas de 313 e 343 K para cada soluto.

Tabela 6.1. Dimensao dos lados das caixas cibicas de simulagao (L) para os sistemas

metilxantinas/COs+etanol.

Cafeina Teobromina e Teofilina

p/p. L (A) L (4)
0,25 58,47 58,45
2,00 29,24 29,23

Foram aplicadas condicoes periddicas de contorno, algoritmos “Velocit Verlet” e
“SHAKE”. Empregamos ainda um raio de corte igual a metade do lado da caixa de

simulacao e as interacoes eletrostiticas foram computadas usando PME-“Particle
Mesh Fwald”.

6.2 Propriedades de Estrutura

Nas fungoes gss(s) ndo sdo feitas distingdes quanto ao tipo de molécula na
mistura solvente + co-solvente encontradas nas camadas de solvatagao.

Através da figura 6.1 podemos observar que nestes sistemas a diferenca entre
os picos das fungoes ggs(s) dos trés solutos é relativamente menor se comparado
com as mesmas fungoes calculadas para o sistema com CO, puro (Figura 5.4), esta
diferenca é menor ainda para o sistema em densidade alta.

As distancias médias de contato dos solvente em torno do soluto sio de ~ 3,33 A
para a cafeina e de ~ 3,25 A para os outros solutos, como ocorre para o solvente
puro.

Apresentamos no painel superior da figura 6.2 uma comparacao entre as fun-

coes g4 da cafeina calculadas para os sistemas com co-solvente e as calculadas no
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Figura 6.1. Fungao g,;(s) para os solutos cafeina, teobromina e teofilina com T=313K

para p = 0.25p. e 2.00p,.

capitulo anterior (CO, puro). No painel inferior os resultados da fungao de energia
aq(s) (equagao 2.23), onde temos que o beneficio energético do solvente permanecer
na primeira camada de solvatacao ¢ maior para os sistemas com co-solvente. Esta
diferenca de ganho de energia livre é maior para a densidade baixa. Os resultados
da fun¢ao de energia aq(s) obtidos para a teobromina e teofilina sdo semelhantes

aos descritos para a cafeina e por esse motivo nao estao apresentados aqui.

Tabela 6.2. Numero de coordenacgao N; para as trés metilxantinas em estudo com e

sem co-solvente com T=313K

Cafeina Teofilina Teobromina
p/pe Sistema N, N, N,
0,25 puro 4.5 4.4 4.4
co-solv. 8,8 8,5 8,2
2,00 puro 22,0 20,5 20,6
co-solv. 22,5 20,8 20,9

A diferenca das fungoes g refletem um aumento do ntimero de solventes em
torno do soluto, principalmente na baixa densidade. Para dimensionar este au-

mento é necessario calcular o nimero médio de moléculas de solvente na primeira
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Figura 6.2. Fungao g:;(s) e a equivalente fungao de energia livre ag(s) para os

sistemas cafeina/CQOs-+tetanol em comparacao ao sistema sé6 com CO; puro. Para as

densidades alta e baixa para T=313K

camada de solvatagido ndo-esférica (N;) para os trés solutos. Os resultados para as
duas densidades estudadas encontram-se na tabela 6.2. Podemos ver que a inclusao
do co-solvente no sistema soluto/CO, praticamente dobra o nimero de solventes
presente na primeira camada de solvatacao, quando a densidade é de 0,25 p.. Para
a densidade alta também ocorre um aumento no valor de N;, mas bem menos pro-
nunciado devido ao efeito de empacotamento & que as moléculas de solvente estao
sujeitas nesta densidade.

Com a finalidade de determinar quantas moléculas de CO, e de etanol estao
presentes na primeira camada de solvatagao foi calculado um novo histograma

separando as moléculas de solvente das do co-solvente. Os valores de Ny separados
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Tabela 6.3. Numero de coordenacgao N; para as trés metilxantinas em estudo com e

sem co-solvente com T=313K

Cafeina Teofilina Teobromina

p/p. Temp. (K) Ny, Ni, .. N N N Nio
0,25 313 6,1 2,7 5,6 2.9 5,7 2,5
343 5.4 1,1 5,0 14 46 1,9
2,00 313 20,7 1,8 18,6 2,2 18,9 2,0
343 20,5 1,6 18,8 1,8 19,1 1,6

sao apresentados na tabela 6.3. De maneira geral a temperatura tem um efeito
mais intenso sobre as moléculas de etanol. Na baixa densidade observamos que o
nimero de etanol se reduz pela metade quando a temperatura passa de 313 para
343K enquanto que para o CO, observa-se uma reducao média de 15% no valor de
N;. Ja para a densidade alta com o aumento de temperatura temos uma reducao
média de 15% no numero de co-solventes enquanto que os solventes permanecem
praticamente estaveis. Experimentalmente, para densidades baixas, é observado
uma redugao da solubilidade com o aumento da temperaura [74], coerente com as
reducoes de N; observadas em nossos célculos.

Para uma analise qualitativa sobre a distribuicao de solventes em torno do so-
luto bem como para a visualizacdo do aumento de densidade local foram calculados
os mapas de densidades relativas para os trés solutos. Sao apresentados dois pai-
néis. Na figura ref fig:purocosolvall comparamos os perfis de densidade dos solutos
no solvente puro com o soluto no solvente+co-solvente. Ja o apresentado na figura
6.3 é formados por trés diferentes mapas para cada um dos solutos. De cima para
baixo o primeiro considera os valores relativos ao solvente como um todo sem fa-
zer distin¢ao ao tipo de molécula (os trés mapas da linha superior), em seguida
o mapa criado considerando s6 o solvente CO, (mapas centrais) e um tltimo s6
considerando o co-solvente etanol. Como eles sao determinados em funcgao das
densidades relativas foi necessario o uso de duas escalas diferentes pois, quando
consideramos apenas a presenca do etanol na caixa de simulacao temos uma densi-
dade média reduzida (existem ao todo 15 moléculas de etanol) e conseqiientemente

uma densidade relativa muito alta.
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Figura 6.3. Painéis com os mapas de cores das densidades relativas para a cafeina,
teofilina e teobromina com T=313K e p = 0,25p.. Cada quadro apresenta uma area
de 20%x20 A2. O painel A apresenta as distribui¢cdes para CO, puro do capitulo
anterior. No painel B temos a distribuicao de densidade para o sistema CQOs+co-
solvente. Onde a primeira linha do painel B apresenta as distribui¢goes considerando
todo o solvente, isto é, sem fazer distingao quanto ao tipo de molécula presente no
solvente, na linha central estao as distribuigoes considerando s6 o CO; e na tultima
linha temos as distribuigoes relativas ao etanol cuja escala de cores tem valores

relativos diferentes das demais.
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Observamos através da figura 6.3 que as distribuicoes de densidade para os
solutos continuam semelhantes em forma mas com aumento da intensidade na
comparacao com os mapas para o CO, puro. A maior diferenca observada na
teofilina é a ocorréncia de uma grande concentragao de solventes no nitrogénio N9
do anel de cinco atomos, que é o atomo que diferencia a molécula da cafeina pela
auséncia do grupo metil ligado a ele. Na teobromina pode-se perceber também
um aumento na densidade relativa, mas agora, no nitrogénio N6 entre as duas
carbonilas que é onde ocorre a auséncia do grupo metil em comparacao com a
cafeina.

Quando observamos a segunda e terceira linha de mapas da figura 6.3 podemos
constatar que no caso da cafeina as moléculas de etanol concentram-se nas carbo-
nilas da molécula indicando uma substituicao do CO5 pelo etanol. Para a teofilina
esta substituicao fica mais evidente quando observamos a regiao azul escuro no
mapa de densidades do CO, (segundo mapa da segunda linha) proximo ao nitroge-
nio N9 e a mesma regido no mapa do etanol (terceira linha) apresentando uma alta
concentracao relativa. Uma andlise semelhante pode ser feita para a teobromina so
que neste caso considerando a concentracao de etanol fica mais evidente na regiao
préoxima ao nitrogénio N6.

Estes mapas mostram ainda que o etanol concentra-se preferencialmente nas
regides onde sdo possiveis a formacao de ligagoes de hidrogénio entre o soluto e os
co-solventes. Isto nos levou a investigar a formacao dessas ligacoes de hidrogénio
usando para tanto o critério geométrico descrito no capitulo 2.

A figura 6.4 apresenta o nimero médio de ligacdes de hidrogénio simultaneas
entre a cafeina e o etanol nos dois estados termodinamicos estudados (p = 0,25
e 2,00 p.). As distribuigbes para a teofilina e a teobromina sdo apresentadas na
figura 6.5. Uma propriedade comum aos trés solutos ¢ o comportamento das li-
gacoes de hidrogénio na densidade alta onde o nimero de configuracoes que nao
apresentam ligacoes de hidrogénio representam a maioria das configuracoes com
uma terca parte das configuragoes apresentando uma ligacao. Na cafeina ocorrem
no maximo duas ligacoes simultaneas sendo que na baixa densidade prevalecem
as configuracoes com uma ligacdo de hidrogénio. Ja a teofilina e a teobromina
apresentam configuracoes com até trés ligacoes simultaneas onde prevalecem as

configuragoes com duas ligacoes de hidrogénio para a teofilina e um equilibrio de
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Figura 6.4. Distribuigao do namero de ligagoes de hidrogénio entre a cafeina e o
etanol para T=313K nas densidades baixa e alta. As linhas sao apenas para guiar

os olhos.
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Figura 6.5. Distribui¢cao do nimero de ligagoes de hidrogénio simultaneas entre o so-
luto e as moléculas de etanol. O grafico da esquerda apresenta os valores encontrados
para a teofilina e o da direita os valores para a teobromina. Ambas as distribuig¢oes

foram determinados na temperatura de 313K para as duas densidades estudadas

configuragoes com zero, uma e duas ligagoes para a teobromina. A faixa de valores
encontrados mostra que a formacao de ligagoes de hidrogénio entre duas moléculas
¢ um processo dinamico, ou seja, nao ha um namero fixo de ligacoes de hidrogénio
entre o soluto e o etanol, mas uma distribuicao decorrente da flutuacao do niimero

de ligacoes ao longo do tempo.
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Tabela 6.4. Nuamero médio de ligagoes de hidrogénio entre os solutos (metilxantinas)

e os solventes+co-solventes para T=313K

Niamero médio de ligagoes de hidrogénio

p/p. Temp (K) Cafeina Teofilina Teobromina
0,25 313 0,8 1,6 1,2

343 0,4 1,2 0,6
2,00 313 0,4 1,0 0,6

343 0,3 0,8 0,4

Na tabela 6.4 estao os resultados dos niimeros médios de ligacoes de hidrogénio
calculados para as temperaturas de 313 e 343K nas densidades alta e baixa. Os
solutos teofilina e teobromina, que possuem um grupo metil a menos em relagao a
cafeina, possuem em média um niimero maior de ligacoes, mas em todos os casos
essas médias diminuem com o aumento da temperatura e/ou densidade, sendo
os sistemas com teofilina os que apresentam os maiores valores médios em todos
os sistemas e 0s menos sensiveis a variacao da temperatura, principalmente na

densidade alta.

6.3 Propriedades Dinamicas

No capitulo anterior comparamos satisfatoriamente os coeficientes de difusao
(D) calculados em nossas simulagbes (Equagao 2.24) com os valores experimentais.
Agora as propriedades dinamicas dos sistemas com co-solvente serao comparados
aos sistemas com CQOy puro. Também verificaremos os efeitos da temperatura e
densidade sobre as propriedades dinamicas. Para os sistemas com co-solvente nao
encontramos valores experimentais disponiveis na literatura para comparacao.

Os coeficientes de difusao (D) dos trés solutos para as temperaturas de 313 e
343K nas densidades baixa e alta encontram-se na tabela 6.5. Os valores calculados
sao equivalentes para os trés solutos com a teofilina apresentando uma difusao mais
rapida. Os efeitos da temperatura sobre D sao diretamente proporcionais sendo
mais acentuados para os sistemas com baixa densidade onde o aumento médio do

seu valor é de 57% enquanto que para a densidade alta a variacao fica em 20%
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Tabela 6.5.
Teobromina em CO;+co-solvente para T—313K e T—343K. Nas densidades relativas

Coeficientes de Difusao (D) (10~* cm?/s) para Cafeina, Teofilina e

de 0,25 e 2,00 p. (p. = 0,468 g/cm?).

Coeficientes de Difusdao (D) (107* ¢m?/s)

p/p. Temp (K) Cafeina Teofilina Teobromina
0,25 313 3,31+0,10 3,36+0,13 3,25%0,11
343 0,17£0,21 5,54+0,32 4,84+0,04
2,00 313 0,4240,01 0,50+0,01 0,46+0,01
343 0,56%0,03 0,563+0,01 0,55%0,01
Tabela 6.6. Coeficientes de Difusao (D) (10~* cm?/s) para Cafeina, Teofilina e

Teobromina em CQO; puro e COs+co-solvente para T=313K. Nas densidades relativas

de 0,25 e 2,00 p. (p. = 0,468 g/cm?).

Coeficientes de Difusao (D) (10™* cm?/s)

p/p. Sistema Cafeina Teofilina Teobromina

0,25  puro 6,40+0,24 5,83£0,16 6,32+0,80
co-solv. 3,314+0,10 3,361+0,13 3,25+0,11

2,00  puro 0,54+0,01 0,62+0,01 0,55£0,03
co-solv. 0,42+0,01 0,50£0,01 0,46+0,01

para um aumento de 10% na temperatura. E sao inversamente proporcionais a
variagao da densidade do sistema. Observamos com o auxilio da tabela 6.6 que os
valores de D sao menores do que os computados para o solvente puro, resultado este
atribuido as interagoes entre o soluto e os co-solventes. Essas interacoes acabam
intensificando o efeito de aumento de densidade local em torno do soluto criando
um efeito de cluster limitando a capacidade de deslocamento do soluto. Diversos
autores tem procurado desenvolver modelos tedricos e empiricos para descrever a
difusao de solutos em fluidos supercriticos, a maior dificuldade est4 em incorporar
os efeitos do aumento de densidade local fortemente influenciado pela densidade
[70].
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Figura 6.6. Correlagao temporal de reorientagao do dipolo unitario dos sistemas

cafeina, teobromina e teofilina/CO- + co-solvente na temperatura de 313K.

Através das fungoes de correlacoes reorientacionais do dipolo unitario para os
trés solutos, presentes na figura 6.6, podemos perceber que os movimentos da ca-
feina sao mais impedidos do que das outras duas xantinas, como ja citado no
capitulo anterior, este efeito é atribuido ao fato da cafeina possuir um grupo metil
a mais em sua estrutura. Enquanto que para a teobromina e teofilina esta fun-
¢ao de correlacao apresenta tempos de decaimento menores, sendo a teobromina o
soluto com a reorientacao mais rapida. Estas diferencas nos tempos de reorienta-
¢ao podem ser explicadas lembrando que a teofilina é o soluto com maior numero
médio de ligacdes de hidrogénio que acabam por dificultar o movimento de reori-
entacao das moléculas de teofilina. Este comportamento é encontrado tanto para
os sistemas nas densidades baixa quanto na alta.

Na figura 6.7 temos o efeito da temperatura sobre a fun¢ao de correlacao para
a cafeina. Na temperatura maior (linha tracejada) ocorre um decaimento mais
rapido dessa funcao em ambas as densidades. O efeito do co-solvente sobre a
funcao de correlacao é apresentado na figura 6.8. Os sistemas com co-solvente
(linha tracejada) possuem um decaimento mais lento. Esse comportamento da
funcao de correlacao pode ser também relacionado ao aumento de densidade local,
refletido na diferenca do nimero de moléculas na primeira camada de solvatagao

nao esférica (tabela 6.2).
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Figura 6.7. Efeito da temperatura na fungao de correlagao de dipolo unitario para a

cafeina nas densidades baixa e alta.
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Figura 6.8. Efeito da presenga do co-solvente na fungao de correlagao de dipolo

unitario para a cafeina nas densidades baixa e alta para T=313K.
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6.4 Conclusoes

A adicao de co-solvente ao CO, supercritico altera a estrutura de solvatagao.
Essa alteragao pode ser verificada pelo aumento do primeiro pico da fungao g(s)
e conseqiiente aumento do niimero de solventes presentes na primeira camada de
solvatacao nao-esférica. Quase dobrando o valor de N; para a densidade baixa.

Os mapas de densidade relativa mostraram uma concentracao maior de solven-
tes nas mesmas regioes observadas para o COy puro no capitulo anterior. Com o
etanol concentrando-se nas regioes do soluto onde a formacao de ligacoes de hi-
drogénio sao possiveis, ocorrendo a substituicao do COs pelo etanol nessas regides.
Ha forte efeito de solvatacao preferencial pelo etanol.

As dimetilxantinas apresentam um ndmero médio de ligacoes de hidrogénio
maior quando comparadas com a cafeina.

A presenca do co-solvente na mistura provoca uma dindmica reorientacional e
translacional mais lenta nos solutos. Entre os trés solutos estudados a cafeina é o
soluto com as dinamicas mais lentas.

Uma elevagao na temperatura dos sistemas reduz o valor de N; e também o
valor médio das ligacoes de hidrogénio. Mas acelera o decaimento das funcoes de
correlagao reorientacional e aumenta os valores dos coeficientes de difusao. Essas

variacoes sao mais sensiveis para os sistemas com densidade baixa.
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Capitulo 7

Fitofarmacos em CO,
com e sem etanol como

co-solvente

7.1 Introducao

Empregaremos aqui a metodologia usada nos estudos das metilxantinas para
investigar as principais caracteristicas da solvatacao de dois alcaldides indélicos
(Voacangina e Coronaridina) em COy SC puro e COq-+etanol como co-solvente.
Estudos experimentais recentes compararam a extracao supercritica da voacan-
gina com outros processos de extragao (extragao a baixa pressao e Soxhlet) e con-
cluiram que s6 através da extracao supercritica é possivel obter voacangina em
quantidades economicamente viaveis [8,11]. Os alcaloides estudados neste capitulo
apresentam uma maior quantidade de atomos, tamanho e massa em comparacao
as metilxantinas estudadas anteriormente. Na figura 7.1 podemos visualizar as

diferencas estruturais entre a voacangina e a cafeina.

Cafeina Voacangina«

Figura 7.1. Estruturas moleculares da cafeina e voacangina. A cafeina é formada por
24 dtomos com massa molar de 194,2 g/mol enquanto a voacangina possui 55 atomos

e 368,2 g/mol de massa molar.

79
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As simulagoes foram realizadas para sistemas formados por um soluto em uma
caixa de simulacao com 300 moléculas de CO; e outro por uma caixa com um
soluto em 300 moléculas de CO, mais 15 moléculas de etanol, nas densidades de
0,25 p. e 1,92 p. que correspondem, respectivamente, a 0,117 g/cm? e 0,900 g/cm?
e temperaturas de 308 e 318 K. A densidade alta e as temperaturas foram definidas
em fungao de condigbes experimentais na extra¢ao supercritica [11].

As moléculas foram inicialmente termalizadas no ensemble candnico (NVT) e
as trajetorias para analise foram geradas no ensemble microcanénico (NVE) com

passo de simulagao de 2 fs.

Tabela 7.1. Dimensao dos lados das caixas ciibicas de simulagao (L) para os sistemas

voacangina e coronaridina em CQO; puro e em CQOs+etanol.

Voacangina Coronaridina
CO3 puro COs-+etanol CO3 puro COs-+etanol
p/p. L (A) L (4) p/p. L (A) L (4)
0,25 57,76 58,72 0,25 57,71 58,68
1,92 29,26 29,74 1,92 2924 29,72

Foram aplicadas condicoes periddicas de contorno, algoritmos “Velocit Verlet” e
“SHAKE”. Empregamos ainda um raio de corte igual a metade do lado da caixa de
simulacao e as interacoes eletrostiticas foram computadas usando PME-“Particle
Mesh Ewald”.

7.2 Propriedades de Estrutura

As fungoes ggs(s) para a coronaridina e para a voacangina foram determinadas
para os sistemas com e sem etanol nas densidades de 0,25 p. e 1,92 p.. Para os
sistemas com densidade baixa, observando as amplitudes dos primeiros picos da
fungbes gss(s) na figura 7.2, podemos constatar que a interagdo da voacangina com
o solvente é mais intensa do que a da coronaridina e que a presenca do co-solvente
etanol reduz essa diferenga de amplitude. Através das figuras 7.3 e 7.4 observamos
que o efeito do co-solvente etanol nos sistemas com densidade alta (1.92 p,) ¢ menos

intenso pois quase nao é possivel de perceber a diferenca entre as duas curvas.
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— Coronaridina
— — Voacangina

\ coin Etanol

/

S (A)

Fungido gs(s) para a coronaridina e voacangina na densidade baixa

(0,25 p.) com T=308K nos sistemas soluto/CO; puro e soluto/COz-+etanol

Coronaridina

— CO2 + Etanol

—- CO, puro

Figura 7.3.

Funcgao g.s(s) do soluto coronaridina para T—308K nos sistemas

soluto/CO; puro e soluto/COs-+etanol para a densidade de 0,25 p. e 1,92 p,.

Como exposto anteriormente, a fungao g, independe da forma do soluto. Para

os alcaldides indolicos obtemos uma distancia média dos solventes em torno dos

solutos de ~ 3,3 A com a largura da primeira camada de solvatacio nao esférica

definida pelo primeiro minimo em 5,0 A. Esses valores sdo os mesmos observados

para a cafeina no capitulo 5.
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As amplitudes dos primeiros picos das fungdes ggs(s) tém correlacdo direta
com o namero de coordenacao (Nj). Os resultados de N; para os sistemas com
solvente puro e com co-solvente para as duas densidades estudadas encontram-se na
tabela 7.2. Enquanto para as metilxantinas o valor de N; quase dobrou quando foi
acrescentado etanol ao sistema com densidade baixa (tabela 6.2), na coronaridina
e na voacangina este aumentou ficou em cerca de 20%. Ja para a densidade alta,
observamos um comportamento diferente nos sistemas com etanol: os alcaldides
indolicos tiveram um acréscimo médio de uma molécula no valor de N; enquanto

que nas xantinas esse aumento médio nao passou de meia molécula.

Voacangina

6 ! 1 v 1 . 1 § 1 ¥ I
— CO2 + Etanol
—— CO, puro

s (A)

Figura 7.4. Fungao gs;(s) do soluto voacangina para T=308K nos sistemas soluto/CO-

puro e soluto/COs+tetanol para a densidade de 0,25 p. e 1,92 p..

Um dado que chamou a ateng¢ao foi o acréscimo do valor de N; com o aumento
da densidade. Para a cafeina nos sistemas com etanol, esse valor ficou 2,5 vezes
maior, passando de 8,8 para 22,5 moléculas, enquanto que para a voacangina Ny
passou de 10,3 para 34,3 (quase 3,5 vezes). Neste caso, o tamanho das moléculas
de coronaridina e voacangina e conseqiientemente suas superficies maiores favore-
cem o efeito de empacotamento que ocorre nas altas densidades permitindo uma
quantidade maior de solventes em sua primeira camada de solvatacao. O ntmero

permaneceu

etanol )

de moléculas de etanol na primeira camada de solvatacao (N;
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Tabela 7.2. Numero de coordenagao (N;) para os fitofArmacos coronaridina e voa-

cangina para T=308K nos sistemas soluto/CO; e soluto/ COs+tetanol.

Coronaridina Voacangina

p/pe Sistema Ny N,

0,25 puro 7,7 8,9
co-solv. 9,9 10,3

1,92 puro 30,9 33,2
co-solv. 31,7 34,3

Tabela 7.3. Nuunero de coordenagao N; para o sistema soluto/COs-+tetanol, separando

os solventes dos co-solventes com T—308K. Nas duas densidades estudadas.

Coronaridina Voacangina
p/Pe Nico, Niguu Nico, Nijnn
0,25 7,6 2,3 8,0 2,3
1,92 28,1 2,5 30,8 2,2

constante em torno de 2,3 para os dois sistemas tanto na densidade baixa quanto
na alta (tabela 7.3).

Tabela 7.4. Efeito da temperatura no nimero de coordenagao N; para a voacangina

nas densidades alta e baixa.

Voacangina
p/pe Temp (K) N,
0,25 308 8,9
318 8,5
1,92 308 33,2
318 33,2

A criacao dos mapas de densidades para a voacangina e a coronaridina nao foi
muito simples. Devido a estrutura complexa da molécula nao foi possivel definir

um tnico sistema de eixos para gerar os planos que permitissem visualizar com
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detalhes todas as regides de interesse. Assim, definimos dois sistemas de eixos que

estao apresentados na figura 7.5.

Planos nos Anéis Planos no ester

|
|yZ

Figura 7.5. Representacao dos planos empregados na determinagao dos mapas de
densidades relativas dos fitofarmacos. Na figura da esquerda temos os planos para
toda a molécula e na direita os planos em torno do éster. O plano XY é o plano do

papel, a linha horizontal apresenta o corte do plano XZ e a vertical o do plano YZ.

O primeiro sistema foi chamado de plano nos anéis onde XY é definido como
o plano formado pelo anel aromatico e o anel de cinco 4tomos das moléculas. O
plano XZ é formado pelo corte perpendicular ao plano XY na direcao entre os anéis
permitindo ver as estruturas dos solventes sobre e sob esses anéis e um outro corte
perpendicular ao anterior sobre o éster da molécula (plano YZ). O segundo sistema
de eixos, chamado de planos no éster, foi escolhido para detalhar a distribuicao de
solventes neste grupamento da estrutura molecular. O sistema de coordenadas foi
definido com o eixo Y passando pelos dois oxigénios e com a origem do sistema
centrado no ponto médio entre eles.

A figura 7.6 apresenta o mapa de distribuicdo de densidade relativa para a
coronaridina e a voacangina em COs+etanol para os planos dos anéis. No primeiro
painel (plano XY) podemos ver que ocorre grande concentracao de solvente no
nitrogénio do anel de cinco dtomos, no painel central (plano XZ) a concentragao
é sobre e sob os anéis. No terceiro painel é possivel observar as concentracoes de
solvente em torno dos oxigénios do éster sendo a regido proxima a carbonila (C=0)
a de maior intensidade.

Do ponto de vista da distribuicao de solventes em torno do soluto a tnica
diferenca percebida entre as duas moléculas esta no plano XY. Observa-se na vo-
acangina uma regiao de densidade mais alta em torno do oxigénio ligado ao anel

aromatico da molécula, estrutura esta que nao esta presente na molécula coronari-
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dina. Essa estrutura é a responsavel pela diferenga no valor de Ny (ver tabela 7.2).

Coronaridina 0.25 pe

3 0 3 6

Voacangina

6 -3 0 3 6 9 12 6 -3 0 3 6 9 12 9 6 -3 0 3 6 9

Figura 7.6. Mapa de densidade da coronaridina e voacangina para p = 0,25 p. e
T—=308K nos sistemas com co-solvente. Comparando as distribui¢coes de densida-
des entre voacangina e coronaridina em torno dos planos dos anéis. Cada quadro

apresenta uma area de 22x22 A2,

Os mapas foram concebidos para apresentarem densidades relativas ao “bulk”,
dessa forma nos mapas de densidade da figura 7.7, onde temos os sistemas com alta
densidade, a heterogeneidade da distribuicao fica menos evidente. Mesmo assim é
possivel visualizar um aumento na densidade local nas mesmas regioes observadas
nos mapas para baixa densidade (Figura 7.6).

O terceiro painel apresenta uma comparacao entre as densidades relativas dos
dois solutos em torno do éster para a densidade mais baixa estudada (Figura 7.8).
As distribuicoes dos solventes sao muito semelhantes para os dois solutos. As re-
gides proximas aos oxigénios apresentam uma maior densidade relativa, sendo a
regiao do oxigénio da carbonila (C=0) tem uma maior intensidade, como foi obser-
vado nas metilxantinas, confirmando que esta estrutura é importante no processo
de solvatacao. Para simplificar a visualizacao, no plano YZ representados apenas

os atomos do soluto que pertencem ao plano.
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Coronaridina 1.92 pe

6 -3 0 3 6 9
Voacangina 1.92 pe

9 6 -3 0 3 6 9

6 -3 0 3 6 9 12

6 -3 0 3 6 9 12

Figura 7.7. Mapa de densidade da coronaridina e voacangina para p = 1,92 p. e
T=308K nos sistemas com co-solvente. Comparando as distribuicoes de densidades

entre voacangina e coronaridina em torno dos planos dos anéis.

Coronaridina 0.25 pc

9 6 -3 0 3
Voacangina 0.25 pc

9 6 -6 9 9 -6

Figura 7.8. Mapa de densidade da coronaridina e voacangina para p = 0,25p. e
T=308K nos sistemas com co-solvente. Comparando as distribuicoes de densidades

entre voacangina e coronaridina em torno do éster.

Para detalhar a participacao do solvente e do co-solvente na formacao da ca-

mada de solvatacao criamos mapas de densidade separados para o solvente e co-
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Voacangina 0.25 pc
CO2+etanol

"6 30 3 6 9 12 6 -3 0 3 6 9 12 9 6 -3 0 3 6 9

Figura 7.9. Mapa de densidade da voacangina para p = 0,25p. e 308K no sistema
coy/etanol. Comparando as contribui¢coes do CO: e do etanol nas distribuicoes de
densidades em torno dos anéis. Cada quadro apresenta uma area de 22X22 A2, A
primeira linha do painel apresenta os mapas obtidos considerando todo o solvente,
sem fazer distingao quanto ao tipo de molécula, na linha central estao os mapas
considerando s6 os CO; e na tultima linha temos as distribuigoes relativas ao etanol

cuja escala de cores tem valores diferentes das escalas anteriores.

solvente. Assim na figura 7.9 a primeira linha apresenta os mapas para os sistemas
com solvente + co-solvente. Na segunda linha estao os mapas considerando apenas
a presenca do COy e na terceira linha de figuras temos os trés mapas onde sao
considerados apenas o co-solvente etanol. A diferenca de escala para os mapas
considerando s6 o etanol é devido a pequena quantidade de co-solvente na caixa de
simulagao. Observando a primeira coluna e terceira linha podemos ver uma alta
concentracao de co-solvente proximo ao nitrogénio do anel de cinco dtomos e na
segunda linha uma reducao da concentracao de solvente nesta mesma regiao, isto

é, ocorre uma substituicao do CO, pelo co-solvente etanol. Essa substituicao é
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também bem evidente na regiao em torno da carbonila da molécula como podemos
observar na terceira coluna de mapas. Ja nos anéis (segunda coluna) é o COq que
parece prevalecer em relagao ao etanol. Fica evidente que nas estruturas onde sao
possiveis as ligacoes de hidrogénio ocorrem a substituicao do CO, pelo etanol.

A etapa final da anéalise da estrutura de solvatacao foi a criacao do histograma
de distribuicao de ligagoes de hidrogénio simultaneas entre o soluto e os solventes.
Os histogramas foram criados para a voacangina e a coronaridina usando o cri-
tério geométrico nas duas densidades estudadas neste capitulo e sao apresentados
na figura 7.10. Na densidade baixa (0,25 p.) os dois solutos apresentam uma dis-
tribuicao bem semelhante onde predominam as configuracoes com duas ligacoes.
Para a densidade alta observa-se uma redugao no namero de ligagoes de hidrogénio
e conseqiiente aumento do ntimero de configuragoes onde as ligagoes de hidrogénio
nao ocorrem. Essa reducao é mais acentuada para a coronaridina onde este valor
passou de 25% para 59% com o aumento da densidade. Na média o sistema com
voacangina apresenta um nimero maior de ligagoes de hidrogénio em comparagao

com a coronaridina (tabela 7.5).

Tabela 7.5. Nuamero médio de ligacoes de hidrogénio entre os solutos (voacangina e

coronaridina) e os co-solventes para T=308K

Nimero médio de ligagoes de hidrogénio

p/Pe Voacangina Coronaridina
0,25 1,3 1,2
1,92 0,8 0,6

7.3 Propriedades Dinamicas

As funcoes de correlacao reorientacional do dipolo unitario para os sistemas com
COsy puro e COs+etanol para a coronaridina e a voacangina foram determinados
pela equacao 2.25.

Nas figuras 7.11 e 7.12 observamos que nos sistemas com co-solvente (linhas
tracejadas) a fungdo de correlagdo decai mais lentamente indicando uma reorien-

tacao mais lenta. Este comportamento é observado nos dois solutos e para as



7.3. Propriedades Dinamicas 89

Coronaridina Voacangina
0'6<_ T T T T .| 06 C T T T T .
A e 0.25 P, r a 0.25 .
o 192p, ] a192 ]
| 1 ry 1 |
0% I 2 3 4 5 09 1 2 3 4 5
Ligacdes de hidrogénio simultineas Ligacoes de hidrogénio simultaneas

Figura 7.10. Distribui¢ao do nimero de ligagoes de hidrogénio simultianeas entre os
fitofarmacos e o co-solvente etanol. O grafico da esquerda apresenta os valores en-
contrados para a coronaridina e o da direita os valores para a voacangina. Ambas as
distribuigoes foram determinados na temperatura de 308K para as duas densidades

estudadas. As linhas sao apenas guias para os olhos.

duas densidades estudadas. Isto é devido a forte interacao via ligacoes de hidro-
génio observada entre o co-solvente e o soluto que amplia o efeito de aumento de
densidade local em torno do soluto, tipico de fluidos supercriticos, dificultando a

deslocamento do soluto no meio.

Coronaridina
1 e ———————————

1.92.p, —— CO, puro
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0.8f _— COl + ethanol

-
—_—
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Figura 7.11. Efeito do co-solvente sobre a Func¢ao de Correlagao de reorientacao do

dipolo unitario para a coronaridina a4 308K para densidade alta e baixa
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Figura 7.12. Efeito do co-solvente sobre a Func¢ao de Correlagao de reorientacao do

dipolo unitario para a voacangina a 308K para densidade alta e baixa

Os efeitos da temperatura sao visualizados na figura 7.13 que apresenta os
resultados da fun¢ao de correlacao reorientacional para o sistema voacangina/CO,
puro nas temperaturas de 308K (linha cheia) e 318K (linha tracejada). Com o
aumento da temperatura a molécula perde correlacao mais rapidamente indicando
que a sua dinadmica reorientacional torna-se mais rapida.

Voacangina
| e s s S S B B S

-
-
-_—

P (O R e e e 4§ 0 5 1 ¢ U |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
t(ps)

Figura 7.13. Funcao de correlagao da voacangina em CQO; puro nas temperaturas de

308K e 318K.
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Figura 7.14. Funcao de correlagao do dipolo da coronaridina e da voacangina em CO,

com T=308K e densidade de 0,25 p.. Destaque para o comportamento da fun¢ao em

tempo curto.

As funcgoes de correlacao reorientacional do dipolo unitario para a coronari-
dina e voacangina apresentam um componente oscilatorio de tempo curto que é
conseqiiéncia do movimento de torcao do éster presente nas moléculas ji que o
restante da estrutura molecular é mantida rigida. A funcao de correlacao capta
essas alteragoes no dipolo unitario. Na figura 7.14 damos um destaque neste mo-
vimento oscilatério apresentando a funcao de correlacao para tempos curtos. As
curvas sao todas para a baixa densidade para os sistemas com e sem co-solvente.
A voacangina apresenta uma oscilagao maior na orientacao do seu dipolo unitario
em comparacao com o coronaridina. Claramente percebe-se que na presenca do
etanol este movimento é mais atenuado, ou seja, mais impedido do que para os
sistemas sem etanol.

Os coeficientes de difusao (D) calculados para a coronaridina e voacangina nos
sistemas soluto/CO4 e soluto/CO4+co-solvente e T=308K encontram-se relaciona-
dos na tabela 7.6. A coronaridina apresenta valores maiores para D nos sistemas
com baixa densidade. A presenca do etanol diminui os valores dos coeficientes em
decorréncia das ligagoes de hidrogénio que o etanol forma com os solutos dificul-
tando a difusao do soluto. Para a densidade alta os dois solutos apresentam um

mesmo valor de D.
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Tabela 7.6.  Coeficientes de Difusao (D) para coronaridina e voacangina em CO,
puro e COs+etanol para T—=308K. Nas densidades relativas de 0,25 e 1,92p. (p. =
0,468 g/cm3).

Coeficientes de Difusao (D) (107* cm?/s)

p/p. Sistema Coronaridina Voacangina

0,25  puro 3,7+0,25 3,0+0,15
co-solv. 3,240,22 2,440,10

1,92 puro 0,440,01 0,4+0,01
co-solv. 0,3£0,01 0,3£0,01

Nao foi possivel perceber o efeito do aumento da temperatura sobre os valores
do coeficiente de difusdao. A tabela 7.7 apresenta valores praticamente equivalen-
tes para os sistemas nas duas temperaturas. Seria esperado valores maiores para
temperaturas mais altas, como ocorreu para os sistemas dos capitulos anteriores.

Provavelmente devido a pouca diferenca entre as temperaturas.

Tabela 7.7.  Efeito da temperatura sobre o Coeficientes de Difusao (D) do soluto
voacangina em COs+tetanol para T—=308K e T—318K. Nas densidades relativas de
0,25 e 1,92p. (p. = 0,468 g/cm?).

Coeficientes de Difusdao (D) (107* ¢m?/s)

p/pe Temp (K) Voacangina

0,25 308 3,0+0,15
318 3,040,11

1,92 308 0,440,01
318 0,440,01

7.4 Conclusoes

Apresentamos os resultados obtidos nas simulacdes por dinamica molecular
para a voacangina e a coronaridina em CQOq supercritico e COg+etanol nas tem-
peraturas de 308 e 318K e densidades de 0,25 p. e 1,92 p.. Em todos os sistemas
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estudados as propriedades de estrutura indicaram que a voacangina apresenta uma
maior afinidade com o solvente na comparacao com a coronaridina. Os mapas de
densidade relativa nos permite observar que as regioes em torno dos solutos sao
compostas por uma distribui¢ao heterogénea de solventes onde as maiores concen-
tragoes ocorrem acima e abaixo dos anéis e em torno do éster, principalmente no
oxigénio das carbonilas. Estas concentracoes relativas sao reduzidas quando au-
mentamos a densidade do “bulk”. Foi possivel observar também uma substituicao
do solvente pelo co-solvente nas estruturas possiveis de formar ligacoes de hidro-
génio (N-H do anel de cinco atomos e no oxigénio da carbonila). Na densidade
alta o efeito do empacotamento dos solventes em torno do soluto reduz a formacao
dessas ligacoes de hidrogénio.

Analisamos também os efeitos do co-solvente, densidade e temperatura nas pro-
priedades dinamicas desses fitofarmacos. De uma maneira geral as fungoes de cor-
relacao para as baixas densidades apresentam uma dinamica reorientacional mais
rapida devido a maior liberdade de movimento que os solutos possuem neste meio.
Na alta densidade o movimento do soluto é impedido pela presenca de um namero
bem maior de solventes resultando em uma dindmica mais lenta. Quando acrescen-
tamos o co-solvente etanol nas misturas as interacoes soluto-solventes ficaram mais
intensas principalmente pela formacao de ligagoes de hidrogénio dificultando a di-
fusao do soluto através do solvente e tornando as dinadmicas mais lentas. Enquanto
o aumento da temperatura tem relacdo direta com a dindmica de reorientacao dos

sistemas.
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Capitulo 8

Comentarios Finais e

Trabalhos Futuros

Neste trabalho empregamos de forma intensa a simulacao por Dinadmica Mole-
cular em solugoes com diluicao infinita de alcaldides em CO4y e COy+etanol numa
faixa de temperatura de 308K até 343K e densidades do “bulk” de 0,25 até 2,00 p..

Testamos a viabilidade do modelo EPM2, escolhido para descrever o CO5 su-
percritico, comparando os resultados obtidos por simulagao com os resultados ex-
perimentais da literatura.

Foi necessario determinar os parametros para os solutos pois eles nao sao encon-
trados na literatura. As cargas parciais foram determinadas por calculos quanticos
ab initio com os parametros de Lennard-Jones obtidos do campo de forca OPLS
All-Atom. Definimos ainda um potencial de torcao para o soluto voacangina e
outro para a coronaridina representando a barreira de potencial no movimento do
grupo éster dessas duas moléculas.

Calculamos as propriedades de estrutura (Fungao gs(s), N1, mapas de densida-
des relativas e distribui¢do angular entre os solventes e as carbonilas) e dinamicas
(Fungao de correlagao reorientacional e coeficiente de difusao) para as metilxanti-
nas cafeina, teofilina e teobromina em CO4 supercritico. Comparamos os resultados
obtidos para a difusao da cafeina em CO, supercritico com valores experimentais
disponiveis na literatura.

Estudamos novamente as metilxantinas agora para sistemas contendo etanol
como co-solvente. Determinamos as propriedades de estrutura diferenciando a

participagao do solvente e do co-solvente. Incluimos o estudo sobre as ligacoes

95
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de hidrogénio formadas entre o soluto e os solventes e determinamos também as
propriedades dindmicas para estes sistemas.

Aplicamos a metodologia desenvolvida nos sistemas com metilxantinas para
estudar as propriedades de solvatacdo em outros dois fitofarmacos (voacangina e
coronaridina) obtidos por extragao supercritica de plantas nativas do Brasil.

A funcdo gs(s) nos permitiu obter as distribui¢des de solventes em torno dos
solutos independentemente da forma destes solutos e através dessa funcao calcu-
larmos o nimero de coordenacao de primeira camada de solvatacao. Visualizamos
o fendomeno de aumento de densidade local observado em sistemas com fluidos su-
percriticos. A adi¢ao de co-solvente ao COy supercritico intensifica as interagoes
entre solventes e solutos como pode ser verificada pelo aumento do primeiro pico da
fungao gss(s) e conseqiiente aumento do nimero de solventes presentes na primeira
camada de solvatacao nao esférica. Para os fitofarmacos as propriedades de estru-
tura indicaram que a voacangina apresenta uma maior afinidade com o solvente na
comparacao com a coronaridina.

Através dos mapas de cores das densidades relativas observamos que as camadas
de solvatagao nao sao homogéneas existindo algumas regices preferenciais ocupadas
pelos solventes, principalmente em torno das carbonilas, presentes em todos os
alcaloides estudados. Observamos que entre as carbonilas dos solutos e os solventes
COy ocorrem interacoes do tipo “T”, caracteristica de interacoes do tipo dipolo-
quadrupolo. O co-solvente etanol concentra-se nas regioes em torno do soluto
onde a formagao de ligacoes de hidrogénio ¢ possivel, ocorrendo uma solvatacao
preferencial pelo etanol nessas regioes.

Pelos resultados das simulagoes é energeticamente mais favoravel aos solventes
pertencerem a primeira camada de solvatacao das dimetilxantinas teobromina e
teofilina do que da cafeina. Essas dimetilxantinas possuem ainda uma dinamica
reorientacional mais rapidas do que a cafeina para um mesmo estado termodina-
mico. Apesar dessas medidas observa-se experimentalmente que a solubilidade da
cafeina é pelo menos duas ordens de grandeza superior as dimetilxantinas. Esses
resultados nao estao em contradicao com os resultados das solubilidades experimen-
tais pois em nossas simulacoes os sistemas eram formados por um tnico solvente.

Reforcando a idéia da importancia das interagoes soluto-soluto.
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De uma maneira geral as fungoes de correlacao reorientacional para as baixas
densidades apresentam uma dinamica mais rapida devido & maior liberdade de
movimento dos solutos nessas condigoes. Ja na alta densidade o movimento do
soluto é impedido pela presenca de um nimero maior de solventes resultando em
uma dindmica mais lenta. O acréscimo de co-solvente nas misturas reduz as di-
namicas reorientacionais e difusivas pois as interagoes soluto-solvente tornam-se
mais intensas principalmente pela formacao de ligagoes de hidrogénio dificultando
a difusao do soluto através do solvente. Os coeficientes de difusao para o sistema
cafeina/CO, calculados por simula¢do concordaram muito bem com os valores ex-
perimentais.

Para o futuro o objetivo é estudar substancias de interesse comercial como
outros fitofarmacos e 6leos essenciais obtidos a partir de extracao supercritica.

Outro objetivo é determinar a energia livre de solvatacao que é uma medida
importante da afinidade soluto-solvente que pode ser determinada experimental-
mente. E definida como a energia livre associada com a transferéncia de uma
molécula de soluto A de uma posicao fixa em um gas ideal para uma posicao fixa
na solucao B mantendo fixas as temperatura e pressao.

Um método usual para o calculo dessa energia livre, com o auxilio de simulagao
computacional, é¢ o Método da Insercao. Na pratica ¢ muito mais simples “retirar”
uma molécula de uma solucao do que “inserir” a molécula na solucao durante uma
simulacgao. O termo “retirar” em simulacao é o equivalente de aniquilar a molécula
dentro da solucao o que é conseguido reduzindo-se gradativamente os valores dos
potenciais de interagoes intermoleculares de lennard-jones e eletrostaticos (descritos
no capitulo 2) até zero, isto é, até os solventes nao interagirem mais com o soluto.
Esta reducao gradativa é conseguida multiplicando os parametros do soluto por
um fator A\ que vai de 1 até 0. A variacao da energia calculada neste processo
corresponde ao valor da energia livre de solvatacao com o sinal trocado.

Durante o doutorado procuramos aplicar este método aos sistemas estudados.
Enfrentamos varios problemas durante os calculos e os resultados obtidos nao fo-
ram confidveis devida a vérios fatores, entre eles, os principais foram o tamanho
das moléculas dos solutos e os niveis de energia e temperatura de um fluido su-
percritico. O método descrito funciona muito bem para moléculas pequenas em

funcao das perturbacoes na estrutura do solvente decorrente da reducao de intensi-
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dade dos potenciais. Nos fluidos supercriticos as energias e consequentemente suas
velocidades sao altas e durante as reducoes nos potenciais foi observado que alguns
solventes chegavam a cruzar por dentro dos anéis dos solutos, elevando muito a
energia de interagao e prejudicando os calculos.

Muito recentemente Mark Maroncelli e Zenin Su publicaram um trabalho onde
calcularam a energia livre de solvatacao, para uma série de solutos em diferentes
solventes, com uma grande precisao através de uma variacao do método de insercao.
Este novo método é especifico para fluidos supercriticos e minimiza os problemas
referentes aos tamanhos dos solutos e energias envolvidas [75]. O método consiste
basicamente em realizar uma simulacao no ensamble NPT com o solvente puro
nas condicoes termodinamicas de interesse. Nas configuracoes geradas localizar
cavidades onde o soluto possa ser inserido sem sobreposicao com o solvente. Pro-
ceder o célculo da energia de interacao entre o soluto e os solventes para diversas
orientagoes do soluto na cavidade e gerar as médias dessa energia de interagao que
serao usadas no calculo da energia livre. Nossa intencao é aplicar esta metodologia

de calculo nos sistemas ja estudados e nos futuros estudos com novas substancias.
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