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Resumo

Foram estudados o comportamento, em solucdo, de dois

sistemas poliméricos. Para isto empregou-se a técnica de simulacdo
computacional, através do uso da DM. Para o primeiro sistema,
investigou-se, através do uso da dindmica molecular atomistica, as
interagoes, conformacédo e estabilidade de um sistema formado pelo
material hibrido de siloxano-poliéter (S-PEO) e dois substratos dife-
rentes (corante rose bengal (RB) e bisfenol A (BPA)). Determinou-se
a formacao de um agregado molecular (cluster) pelas moléculas
de S-PEO, assim como o seu tamanho e sua forma. Os resultados
revelaram clusters formado pelo S-PEO de dimensbes préximas e
demonstraram uma organizagdo mais rapida do BPA na superficie
do cluster formado. O par S-PEO/BPA apresentou maior afinidade
do que o par S-PEO/RB.
Para o segundo sistema, utilizou-se a dindmica molecular juntamente
com a técnica de coarse-grained (CG). Investigou-se a influencia de
NaCl na morfologia da micela formada pelo surfactante zwiterionico
SB3-14. Observou-se que o sal influencia significativamente na forma
que a micela adquire, revelando sistemas micelares maiores e mais
esféricos, quando hé presenca de NaCl em solugdo. A DM empre-
gada neste trabalho mostrou-se essencial, uma vez que, através desta
técnica foi possivel colaborar com a compreensao e interpretacio do
comportamento dos sistemas estudados.

Palavras-chaves: Dinamica Molecular. Coarse-Grained. Polimeros.
Micelas. Bisfenol A. Corante. SB3-14. Surfactante zwitterionico.






Abstract

The behavior, in solution, of two polymer systems was stud-

ied. For this, was emploied the computational simulation technique,
through the use of MD. For the first system, was used all-atom
molecular dynamics to studied the interactions, conformation and
configuration of a system formed by the hybrid siloxane-polyether
(S-PEO) material and two different substrates (Rose Bengal dye
(RB) and bisphenol A (BPA)). The formation of a molecular cluster
by S-PEO molecules, as well as their size and shape, was deter-
mined. The results revealed clusters formed by the S-PEO of close
dimensions and demonstrate a faster organization of the BPA on the
surface of the cluster. The S-PEO/BPA pair had higher affinity than
S-PEO/RB.
For the second system, the molecular dynamic combination with the
coarse grained (CG) technique was used. The influence of NaCl on
the morphology of the micelle formed by the zwitterionic surfactant
SB3-14 was investigated. It has been observed that it remains in
the form as the micelle acquires, revealing larger and more spherical
micellar systems, when NaCl is present in solution. MD employed in
the thesis was essential, since through this technique it is possible to
collaborate with an understanding and interpretation in behavior of
the studied systems.

Key-words: Molecular Dinamic, Coarse-Grained. Polymers. Micelle.
Bisphenol A. Dye. SB3-14. Zwitterionic surfactant.
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1 Apresentacao da Tese

Esta tese estd dividida em duas partes principais: I) Fundamentagao
Teorica e IT) Resultados e Discussao. Dividiu-se a primeira parte em 3
capitulos: Introdugdo, Revisao Bibliografica e Metodologia utilizada. A
segunda parte é composta por 2 capitulos, sendo estes formados pelos dois
sistemas estudados durante o periodo de doutoramento: (i) Sistema S-PEO,
corante rose bengal e o bisfenol A, ambos utilizando a dgua como solvente;
(ii) Sistema formado pelo Surfactante Zwiterionico (SB3-14), em dgua, na

presenca e auséncia de NaCl.

Na primeira parte fez-se uma introducao acerca do tema e revisao
bibliogréfica sobre os compostos e sistemas que foram estudados. Apés,
é apresentado a metodologia utilizada, expondo os principais conceitos e
teorias da dindmica molecular, desde o seu surgimento até suas principais

aplicacoes, assim como as ferramentas empregada nos sistemas estudados.

Na segunda parte sao apresentados os resultados obtidos, sendo
cada capitulo composto por um sistema estudado. Em cada capitulo, fez-se
uma breve introducao e revisao do sistema em estudo, situando o leitor

para cada conjunto de resultados obtidos.

Parte dos resultados apresentados no Capitulo 6 foram submetidos
e aceitos para publicacdo no periédico Environmental Science and Pollution
Research [5]. O resultados reportados no Capitulo 7 foram submetidos para
puplicacdo no periddico The Journal of Physical Chemistry B (American
Chemical Society).
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2 Objetivos

2.1

Sistema S-PEO, RB e BPA

2.1.1 Objetivo Principal

O foco principal do estudo deste sistema é investigar, utilizando a

dindmica molecular atomistica, a adsorcao dos compostos RB e BPA pelo

polimero hibrido S-PEO e definir qual composto apresenta maior afinidade
com o S-PEO.

2.1.2 Objetivos Especificos

i

ii

iii

iv

Investigar as interacGes de hidrogénio entre os pares: S-PEO—Solvente;
S-PEO-S-PEO; S-PEO-Substrato (RB ou BPA); Solvente-Substrato
e Substrato—Substrato e definir o par de maior interacao intermolecu-

lar.

Verificar, através do RMSD, a estabilidade conformacional do S-PEO,
RB e BPA durante o tempo de simulacdo, vislumbrando determinar

o composto (RB ou BPA) que se organiza mais rapidamente na
superficie do S-PEO.

Determinar a energia total para cada conjunto estudado (S-PEO e
RB em dgua; S-PEO e BPA em dgua), almejando obter informagoes

do sistema mais estavel energeticamente.

Averiguar o raio de giro (Rg) e raio da estrutura (Re) dos clusters

formados pelo S-PEO e definir o tamanho de cada estrutura.

Investigar a excentricidade e o momento de inércia do cluster formado

em cada sistema e definir a morfologia do mesmo.
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Capitulo 2. Objetivos

2.2

Sistema SB3-14

2.2.1 Objetivos Principal

No estudo deste sistema, o foco principal é interpretar a forma-

¢do, em presenca e auséncia de NaCl, de uma micela constituida por um

surfactante zwiterionico (SB3-14). Para isto serd empregada a técnica de

dindmica molecular por CG.

2.2.2  Objetivos Especificos

i

ii

iii

iv

Investigar a energia total dos sistemas estudados e correlacionar com
dados experimentais do potencial zeta para propor o sistema de maior
estabilidade.

Constatar o raio de giro (Rg) e o raio da micela (Rs) para definir o
tamanho da micela formada e o comportamento durante o tempo de

simulagdo.

Investigar a excentricidade e o momento de inércia da micela para
identificar a forma da micela e a diferenca apresentada pela presenca
e auséncia de NaCl, e obter informacoes de conformagao da micela

durante a simulacao.

Definir os angulos obtidos entre os grupos carregados e a cadeia
carbdnica para elucidar o comportamento angular do surfactante na

presenca e auséncia de NaCl.

Estudar a fungéo distribuicdo radial (RDF) dos sistemas formados e
elucidar o comportamento do solvente, {fons (quando presente) e da

micela.
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3 Introducao

O desenvolvimento e modificacdes de materiais, os quais visam
melhorar as suas propriedades quimicas ou fisicas, sdo objetos de estudo
em indmeras areas cientificas. A criagdo e modificacoes destes materiais
podem desempenhar diversas fungdes, como protegdo contra incéndio [6],
recobrimento de alimentos [7], funcionamento fotovoltaico na absor¢ao de
energia [8], um novo material adsorvente, um substrato para crescimento
celular [9], entre outros. As modificagdes no pH, temperatura e pressao de
um sistema sao fatores que podem modificar o modo de organizacao dos
polimeros, como por exemplos na auto-associagdo e formacao de micelas e
vesiculas [10]. Segundo Maniasso [11], a polaridade do sistema ird definir
a formacdo de micelas “normais” ou “invertidas”. Resultados de RMN,
fluorescéncia, absorc¢ao e liberacdo in vitro demonstraram que o pH e a
temperatura exercem um papel representativo na liberacao intracelular de

farmacos [12] em sistemas poliméricos de encapsulagio.

Um grande problema mundial é a contaminacao da agua. Diversos
compostos quimicos sdo descartados de forma indevida em rios, lagos e no
mar [13]. O fon merctirio (Hg 2*), encontrado na forma de sal (HgCly), por
exemplo, apresenta alta toxidade [14], é cancerigeno e bioacumulador [15].
Para purificar dguas com vestigios de Hg(IT), Yingjie e colaboradores [13]
sintetizaram uma série de materiais com base em carbono alquinilico e
reagoes com carbeto de cdlcio (CaCsy) para desempenharem fungao adsor-
vente e removeram mercurio em solugdes aquosas. No mesmo trabalho,
o autor estudou o efeito do pH na adsorsdo de mercirio. Ao final, os
resultados demonstraram que o material sintetizado pode ser utilizado
como adsorvente para a remoc¢ao de mercirio e o autor sugere que o seu
material seja testado para remoc¢ao de outros metais pesados. Entretanto,

nao apenas os metais figuram entre os poluentes de dguas. Outra classe de
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compostos poluentes sdo os corantes [16]. Alguns corantes apresentam uma
elevada toxidade e sdo responsaveis por uma porcentagem significante na
contaminagdo da dgua [17], cujo descarte indevido pode causar a morte
de alguns microorganivos, microcrustacios e inibir o crescimento de algas
em rios e lagos [18,19]. Com o intuito de promover a purificagdo de dgua
residuais com vestigios de corantes oriundos da industria téxtil, Arenas e
colaboradores [20] desenvolveram um material abrasivo & partir das cinzas
da casca de arroz para a remocao do corante Indigo Carmin (CI). J4 no
estudo de Cheng [21], o autor elaborou um compdésito de 6xido de grafeno
com beta zedlito para remocgao do corante rodamina B. A eficiéncia de
adsorgdo do material foi examinada pela capacidade de adsorcao do corante
a partir de solucdes aquosas, o autor observou um tempo de 60 minutos
para a completa absor¢ao da rodamida B, sendo a absor¢ao méxima de

64,47 mg/g de material.

Para suprir a necessidade de uma melhor interpretacdo entre as
interagoes dos compostos de um sistema, é de fundamental importancia
o estudo das forgas atuantes entre as moléculas que o compoe, como por
exemplo, as ligacoes de hidrogénio de uma molécula com o seu solvente ou
um sitio ligante especifico, assim como ¢ significativo o estudo do compor-
tamento dinamico de agregados micelares para auxiliar na interpretacao da
formagdo dos mesmos. Desta forma, se fazem necessarias a compreensio e
a interpretacdo de como estes sistemas se comportam em solucdo. Neste
campo, a quimica computacional desempenha um papel de grande con-
tribuicao cientifica, ferramentas como o calculo da funcao de distribuicao
radial (RDF), desvio quadratico médio (RMSD), raio de giro, determinacao
da quantidade de ligacGes de hidrogénio sdo empregadas para elucidar e

prever o comportamento de sistemas [22].

Neste contexto, destaca-se o estudo por simulagdo computacional,
a qual visa compreender as propriedades de grande conjuntos de moléculas
em termos de suas estruturas e de suas interagoes. De forma genérica, a

simulagdo computacional é um método que descreve e prevé o comporta-
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mento de qualquer sistema que empregue uma quantidade de moléculas
interagentes. A metodologia da dindmica molecular (DM) é fundamentada
nos principios da mecénica classica, a qual fornece informagoes sobre o
comportamento dindmico microscépico dependente do tempo dos d&tomos
individuais que compoem o sistema [23]. Para estudos de moléculas e ions
em solucao, a técnica mais versatil de simulagdo computacional é a simula-
¢ao por dindmica molecular (DM), que tem sido empregada em pesquisas
envolvendo macromoléculas naturais e sintéticas, tais como as proteinas,

polissacarideos e polimeros sintéticos.

A DM pode ser aplicada em diferentes campos de estudos, como
apresentado, no artigo de reviso realizado por Loverde e colaboradores [10],
o qual destaca a importdncia da DM como uma ferramenta para melhor
compreensao na auto-montagem de sistemas e como a polidispersividade
altera as propriedades de flexibilidade em sistemas micelares e vesiculares.
Outro artigo de revisdo que destaca a DM foi elaborado por Zhang e
colaboradores [24]. Neste trabalho os autores demonstram a importancia
de um prévio estudo, para prever o comportamento da auto-montagem
de copolimeros em solugdao. Sendo possivel realizar a caracterizacdo de
estruturas, entender e interpretar as regras termodindmicas relacionadas
e 0s mecanismos cinéticos da modelagem de copolimeros em solugao. Por
fim, os autores abragem as perspectivas da modelagem e da simulacdo
tedrica no campo de auto-montagem de copolimeros. Além de estudos de
revisao, os quais fornecem um suporte na interpretacgao e utilizagdo desta
técnica, a DM molecular também é aplicada em estudos para auxiliar na
interpretragao de resultados experimentais, como realizado por Bahlakeh e
colaboradores [25]. Em um estudo experimetal foram avaliados os efeitos do
tratamento de 6xido de cério nas propriedades de corrosao a na interacao
interfacial de ago. Neste estudo, a DM foi utilizada para interpretar a
influéncia da agua nas interagoes da resina epdxi curada com uma poli-
amida em contato com superficies de diéxido de cério. O resultados da
energia de interacao demonstraram que as resinas curadas com a poli-amida

sdo capazes de se ligar fortemente com a superficie de éxido de cério e
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também demonstrou que em presenca de agua a adesdo e interacdo na
superficie diminui. Outro estudo que utilizou a DM molecular em conjunto
com resultados experimentais foi realizado por Baweja e colaboradores [26].
Neste estudo, os autores isolaram a protease alcalina psychrothermotolerant
do Bacillus pumilus de amostras de dgua do oceano, a DM molecular foi
utilizada para comprovar a estabilidade de um ligante nesta protease. A
simulagao foi realizada por 7 ns e os resultados de RMSD, energia potencial e
a determinacéo nas ligagoes de hidrogénio demonstraram uma instabilidade
na interagdo da protease com o ligante e que apés 1 ns de simulagao nao

houve a formagao de ligacao de hidrogénio entre os pares.

Além de trabalhos em conjunto de dados experimentais com a
técnica de DM, outros estudos que trabalham em conjunto com a DM
demonstram grande importancia. O estudo realizado por Carlsson e cola-
boradores [27], utilizou a técnica de DM combinada com docking molecular
para predizer os modos de ligagoes e estimar as energias livres de ligacao
de 43 inibidores nao-nucleosideos da enzima transcriptase reversa do HIV-1.
Um estudo semelhante ao de Carlsson foi realizado por Alonso [28], o qual
utilizou a DM combinada com docking para maximizar as chances de encon-
trar novos medicamento. Neste trabalho o autor demonstrou que a DM pode
ser usada para se determinar o encaixe de moléculas (farmacos) em sitios
especificos de receptores em proteinas; estabelecer a posicdo de complexos
ancorados, incluir efeitos de solvatacéao, explicar o ajuste induzido e calcular
a energia livre de complexos para se determinar a estabilidade do sistema.
De acordo com o autor, a DM se torna de suma importancia para este tipo
de estudo, pois através desta técnica é possivel prever novos medicamentos
diminuindo significativamente o tempo e custo para a descoberta e desing

de novas drogas.

A técnica de DM também se mostra muito eficiente para prever,
interpretar e explicar estados conformacionais de sistemas. Com o intuito de
auxiliar na interpretacéo e comportamento da estrutura do DNA, bem como

sugerir um radical de rotagado para o mesmo, a técnica de DM atomistica
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foi utilizada e mostrou-se eficiente no estudo deselvolvido por Kadtsyn e
colaboradores [29]. Neste trabalho os autores estudaram a conformagio do
DNA quando dois radicais de triarilmetil (TAM) de rotacio sao adicionados
nos pares terminais de uma fita desta estrutura. Com a adi¢do dos pares
terminais, a estrutura duplex do DNA pode ser aberta e suas bases movem-
se independemente, podendo ou nao retornar as suas configuragoes originais.
Segundo o autor o desgaste da estrutura duplex do DNA se manifesta com
presenca ou auséncia dos radicais de TAM adicionados, desta forma, como
a adigdo destes radicais ndo obteve um impacto dréastico (quebra e nao
regeneracao da fita de DNA) o mesmo pode ser usado como marcador
de rotagdo do DNA para testes experimentais. Lapelosa [30] utilizou a
técnica de DM para uma melhor compreensao molecular do comportamento
biofisico do polissorbato num estudo de agregagdao micelar para adsorcao
de superficie proteica. Os agregados micelares apresentam longa duracao e
boa estabilidade, sendo formados pelo equilibrio das interag¢oes hidrofébicas
associadas a sua cadeia apolar. O estudo determinou, através de anélise
angular, que todos os atomos da cauda hidrofébica estao localizado no centro
da micela e que as cabecas hidrofilicas dos surfactantes podem realizar
ligacbes de hidrogénio entre si, constituindo uma restricdo conformacional

e uma limitacdo entrépica no tamanho da micela formada.

Tendo em vista a versatilidade da DM, a qual foi destacada nos
exemplos acima, este trabalho de doutorado utiliza esta técnica para se
compreender a natureza das interagoes de dois contaminante para a agua
e o mecanismo de formacdo de micelas, com o objetivo de auxiliar na
compreensao da formacao de cada sistema. Os sistemas e métodos serao

apresentados nos capitulos a seguir.
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4 Revisao Bibliografica

Neste capitulo abordaremos os aspectos e conceitos sobre os com-

postos e sistemas estudados nesta tese de doutorado.

4.1 Polimeros

Os polimeros representam uma classe de compostos que se ca-
racterizam por possuirem elevada massa molecular. A palavra “polimero”
originou-se do grego, que significa: poli — muitos e meros — partes [31].
Estas macromoléculas, como a etimologia da palavra a descreve, possuem
“muitas partes” que se repetem, chamadas de unidades monoméricas, as
quais por sua vez sdo, na maioria dos casos, unidas através de ligagoes

covalentes [31,32].

Quanto a sua estrutura, estas macromoléculas podem ser identifi-
cadas como homopolimeros (formados por uma unidade monomérica) ou
copolimeros (formado por duas ou mais unidades monoméricas). A Figura
1 representa a classificacdo dos homopolimeros em lineares, ramificados ou
de ligacoes cruzadas (reticulados) [32,33]. Os polimeros lineares apresentam
sua estrutura polimérica constituida por uma cadeia principal, a qual é
representada pela estrutura do polietileno na Figura 1-(A). Os ramificados
possuem grupos laterais ligados a cadeia principal oriundos da substituicao
dos 4tomos de hidrogénio, representado pelo poliestireno na Figura 1-(B),
j& os polimeros reticulados sao aqueles que possuem suas cadeias poliméri-
cas unidas através de ligagbes cruzadas (covalentes ou idnicas), as quais sdo
promovidas por um agente reticulante. A Figura 1-(C) representa o polies-
tireno reticulado com enxofre, processo conhecido como vulcanizacao. Nos
copolimeros, as unidades monoméricas podem estar distribuidas de forma
diferente ao longo da cadeia. Neste caso, pode-se rotular os copolimeros

em alternados (Figura 2—(A)), randémicos (Figura 2—(B)) ou em blocos
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(Figura 2—(C)). Os copolimeros alternados sao aqueles que apresentam os
mondmeros alternados ao longo da cadeia polimérica, seguindo sempre a
mesma ordem. Os randémicos possuem suas unidades monoméricas distri-
buidas de forma aleatéria ao longo da cadeia e os copolimeros em bloco
apresentam uma sequéncia de monoméros seguida com outra sequéncia de

outro monoméro [32,33].

(A) —cH,— cH,— CH,— CH,— CH,— CHy— CH,— CH, —

m
I
(&)
|
o
I
()
|
o
I
(8]

i
(B) —cH,—CH —CH,—CH —CH,—CH —CH,—CH,—
|

|

% 2
: :
5 )

(C)

Figura 1: Representacao dos tipos de estruturas dos homopolimeros. (A)
estrutura linear do polietileno, (B) estrutura ramificada do polietileno e
(C) estrutura reticulada do poliisopreno vulcanizado.
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Figura 2: Representacdo dos tipos de estruturas dos copolimeros. (A)
copolimero alternado, (B) copolimero randdémico e (C) copolimero em
blocos.

Outra grande divis@o que os polimeros possuem esta relacionada
a sua origem, os quais podem ser naturais ou sintéticos. Os polimeros
naturais sdo encontrados nos animais e vegetais, os quais foram sintetizados
durante o seu ciclo de vida [34], como por exemplo os fios de seda que séo
extraidos do bicho da seda em sua fase adulta [35]. Os polimeros sintéticos
sao fabricados através de reagbes quimicas [36]. Ambos possuem grande
aplicac¢do no cotidiano do ser humano, isolados ou através de misturas fisicas
(blendas) [37]. Das pétalas da caléndula ou da polpa da jaca é possivel
obter filmes mucoadesivos para liberagao controlada de farmacos [34]. A
carbéximetilcelulose é utilizada como filmes na industria para recobrimento
de alimentos [38], o alginato de sddio é utilizado pela industria farmacéutica
em filmes e blendas para liberagdo controlada de farmacos e drogas [39-
41]. Fibras de banana sdo incorporadas em matrizes de poliuretano para

melhorar a resisténcia mecénica [42]. Na fabricagdo de roupas, a industria
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téxtil [43] utiliza o nylon e o algodao. O policarbonato e o poliestireno
sdo muito utilizados pelos setores automobilistico [44] e civil [45]. J4 o
poli(cloreto de vinila) e o politereftalato de etileno sdo empregados na
composi¢ao de utensilios médicos, como os cateteres [46], mangueiras de
hemodiélise, bolsas de armazenamento de sangue [47], seringas e tubos de

ensaios descartaveis [48].

4.2 Polimeros Sintéticos

Os avangos na quimica organica apds a sintese da uréia por Frie-
drich Wohler em 1828, proporcionaram o desenvolvimento de novos mate-
riais, os quais resultaram na produgao de substancias sintéticas para que
substituissem os compostos naturais, como por exemplo o nylon, criado
como substituto da seda [32,49]. O primeiro polimero sintético desenvolvido
foi o nitrato de celulose, em 1846 por Christian Frederick Schénbein, mais
tarde, produzido industrialmente em 1862 por Alexander Parkes [32,49].
Mesmo com baixa resisténcia mecanica, este material foi usado na produ-
¢ao de bolas de bilhar a partir de 1872. Apéds alguns anos, em 1907, Leo
Baekeland desenvolveu um polimero rigido, utilizado até os dias atuais,
denominado por baquelite [32,49]. Mas foi somente apds a Segunda Guerra
Mundial que a fabricacdo dos polimeros sintéticos intensificou-se, o exemplo
mais importante foi o desenvolvimento da borracha sintértica [32], contudo
a descoberta de novos materiais capazes de substituirem produtos de origem
natural, como a madeira, o couro, fibras e o ldtex aumentaram [32, 33].
Atualmente, um dos fatores mais relevantes pela busca de materiais sin-
téticos sdo as leis aprovadas em alguns paises para a preservacao de seus
recursos naturais [50], outro fator sdo melhorias nas propriedades mecanicas,

estabilidade quimica e térmica [51].

Neste contexto destacam-se os materiais denominados hibridos
orgénico-inorganico. Materiais hibridos sao formados pela conjugacéao da
parte orgéanica e inorganica de um determinado composto. Estes novos

materiais apresentam propriedades complementares, que trabalham em
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conjunto, e formam um composto inédito que possui aspectos diferentes
daqueles que lhe deram origem [1-4,52-55]. A interface entre a fase orgénica-
inorgénica é a grande responsavel pelas propriedades que o material ira
apresentar e de acordo com as interacOes que estas fases apresentam,
podemos dividir estes materiais em duas classes: Classe 1 — As fases sdo
unidas por ligagoes de hidrogénio ou interacoes eletrostaticas; Classe 2 —
As fases sdo unidas através de ligagoes covalentes ou ionicas. A Figura
3 representa um esquema dos materiais hibridos da classe 1 e 2, sendo
representado pelos circulos azuis a parte inorganica, a qual é unida por
forgas intermoleculares na ilustraciao (a) ou incorporados através de ligagoes

quimicas na ilustragdo (b).

Classe |

(b) HG’SI o oS

Classe II o

Figura 3: Representacdo da classe dos materiais hibridos. Figura adaptada
das referéncias [1,2], reproduzida com autorizagao da ELSEVIER e MDPI.

Estas caracteristicas sdo observadas no estudo reportado por Hu e



46 Capitulo 4. Revisdo Bibliogrifica

colaboradores [3], que desenvolveram um material flexivel, como os plésticos,
e com boa performance eletroquimica, como os metais. O material foi
sintetizado a partir do é6xido de grafeno e incorporado Sn?* em sua estrutura
e posteriormente revestido com uma espuma de niquel. Resultados de
FTIR e XRD foram utilizados para caracterizar a estrutura do material e
resultados de voltametria ciclica demonstraram que o material apresenta
uma boa aplicagdo como capacitor eletroquimico. A Figura 4 foi retirada
do artigo de Lin e colaboradores [1], reproduzida com a devida autorizagao,

e representa um esquema (A) e uma imagem real (B) do material obtido.

__________ SHCl, ., g sa | ST sar S
——————————— -’ Y .. . .. - —
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————————— W 2+ goa+ SI*SI% TSR
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Ay 2+ 2+
————————— i g —oe S S

()]

Figura 4: Material hidrido de éxido de grafeno com Sn?* incorporados em
sua estrutura. (A) um esquema representativo e (B) uma imagem real do
material. Figura adaptada da referéncia [3] e reproduzida com autorizagio
da ELSEVIER.

Outro estudo realizado utilizando materiais hibridos foi elaborado
por Zhao e colaboradores [4], os quais sinterizaram um material hibrido
orgénico-inorganico para deteccao da umidade. O estudo apresentou uma
alternativa ao processo de mistura fisica utilizado para carregar materiais
hidrofilicos em silica porosa, seu método consistiu em utilizar a mesma silica

porosa funcionalizada com vinil (SBA-15-vinil) e modificadas quimicamente
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pela adigdo do p-estirenosulfato de sédio (PSS). A Figura 5 representa a
rota sintética deste material.

Figura 5: Rota sintética de um material hibrido (SBA-15-PSS) [4]. Figura
reproduzida com autorizacao da ELSEVIER.

O material foi caracterizado por FTIR, XRD, HRTEM, adsorc¢ao-
dessor¢ao de Ns. Os resultados de FTIR, XRD e HRTEM revelaram que o
novo material apresentou uma distribuicdo homogénea e uniforme e também
revelaram uma comportamento linear entre o aumento da concentragao
do reagente organosilico, durante a sintese, e o grau mesoscopico dos
poros na estrutura. A adicdo do PSS a estrutura diminui a adsorcdo de
Ns. Para investigar a performance e detecgdo da umidade, foi calculado
o médulo da impedancia do material. Os resultados demonstraram que
o material original apresentava uma pobre detecgdo, principalmente em
baixa umidade relativa. Com a adicao do PSS a estrutura, a variagdo no
modulo de impedancia aumentou significativamente. Pode-se afirmar que
a adigdo do PSS ao material original apresentou uma efetiva melhora nas
propriedades de detecgao de umidade, obtendo respostas mais rapidas e

um aumento no sensor de impedancia em mais de trés ordens de grandeza.

4.2.1 Hibridos siloxano-poliéter

Os poli-siloxanos com cadeias de PEO com siloxanos terminais

foram sintetizados primeiramente por Smid e colaboradores [56] e sistemas
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muito préximos foram investigados posteriormente por Spindler e Shriver
[67]. Os materiais hibridos de siloxano—poliéter apresentam boa resisténcia
mecanica, transparéncia e flexibilidade, estas propriedades conferem a este
material uma boa aplicabilidade em diversas areas cientificas e tecnoldgicas,
incluindo a foténica [58], éptica [59], armazenamento de energia [60] e
extragdo de fons em solugdo aquosa [61]. Este material se destaca na
incorporacao de farmacos e drogas [62], devido ao cardter multifuncional
da matriz hibrida, a qual apresenta diferentes sitios de coordenagéo, como

representado na Figura 6.
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Figura 6: Representacdo da estrutur de um hibrido siloxano-poliéter. Em
verde (I) grupos siloxanos, em vermelho (II) grupos uréia e em azul (I11)
fase orgénica (cadeia do poliéter).

Os possiveis sitios de coordenacao dos hibridos siloxano-poliéter
estao representados na Figura 6 e sdo: em verde (I) os grupamentos silanois
referentes a fase inorginica, em vermelho (II) os oxigénio da carbonila
e em (III) azul os oxigénios do éter referente a fase orgénica (cadeia
polimérica), a qual poderia ser representada pelo poli(éxido de etileno) ou
poli(éxido de propileno). No trabalho de Ribeiro e colaboradores [63], os
autores demonstraram a possibilidade de incorporar farmacos em compostos
hibridos derivados de siloxano-poliéter, no estudo os autores sintetizaram
um destes materiais hibridos. Foi utilizado o PEO como fase orgénica
conferindo um cardter hidrofilico. O poli(6xido de etileno)-siloxano (S-

PEO) est4 representado na Figura 7.
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Figura 7: Estrutura do S-PEO.

O S-PEOQO apresenta caracteristicas de coordenacao e de interagao
nos seus sitios organico-inorganico, devido a este atributo o S-PEO tem se
tornado atrativo para estudos na utilizacao de tratamento de dgua e como
materiais purificadores, pois conseguem adsorver corantes [64] e materiais

prejudiciais a satide, como o bisfenol A [65].

4.3 Bisfenol A

O bisfenol A (2,2-bis(4-hidroxifenil)propano) ou BPA é uma subs-
tancia organica que, em temperatura ambiente, encontra-se na fase solida,
possui aspecto cristalino e branco [66]. O BPA é formado por dois anéis
fenolicos unidos por um dtomo de carbono com dois grupamentos metilas
ligados nesta ponte (Figura 8). Esta molécula foi sintetizada pela primeira
vez por Thomas Zincke, em 1905, a partir da reacdo entre o fenol e a
propanona [67]. Em 1957 (nos EUA) e em 1958 (na Europa) iniciou-se
a producao em larga escala do BPA para ser utilizado na fabricacdo do
plastico policarbonato. Mais tarde descobriu-se que o BPA também serviria
para a fabricagdo de resinas epéxi, as quais, atualmente, sao utilizadas para

revestimento de latas de conserva (alimento) [68].

CH;

HO C OH

CH;

Figura 8: Estrutura do Bisfenol A.
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As embalagens para revestimento de alimentos apresentam um
papel muito importante na industria alimenticia, pois sdo nelas que os
alimentos sdo estocados e conservados, mantendo a qualidade e seguranga
até o consumidor final. Estas embalagens, muitas vezes sdo confeccionadas
em policarbonato, resinas epoxi e plasticos, os quais contém Bisfenol A
[69]. Por uma semelhanca de polaridade, tal composto pode migrar do
acondicionamento no qual se encontra para o alimento ou bebida ao longo
do tempo. A migracdo destas substancias para o alimento pode afetar suas
propriedades organolépticas e produzir efeitos indesejaveis e prejudiciais a
satde, como modificagdo dos niveis hormonais [68]. Além desta adversidade
também sao esperados niveis elevados de BPA em aguas residuais de
superficie e industriais [70].

O BPA ¢ considerado um desregulador enddcrino, ou seja, uma molécula
que interfere na producao, liberacao, transporte, metabolismo, ligacao ou
eliminagdo de hormonios [68]. Mais especificamente, esta correlacionado com
a atividade estrogénia [69]. Os seus elevados niveis no sangue em homens e
mulheres estao associados com disfungao da reprodugao [71], hiperplasia
endometrial, abortos recorrentes, cariétipos anormais e sindrome do ovéario
policistico [68,71], representando um grande perigo para a saide tanto da

populagao infantil como da populagao em geral.

4.4  Corante Rose Bengal (RB)

O rose bengal (RB) ((4,5,6,7-tetracloro-2’,4’,5",7- tetraiodofluores-
cefna)) [72] é um corante de xanteno fotossensibilizante que surgiu em 1881,
sintetizado por Rudolf Gnehm [73]. Por ser um material de boa absorbéncia,
o RB desempenha um papel ativo em diversas dreas da fotoquimica [72,74].
Muito conhecido por produzir oxigénio no estado singleto com um alto ren-
dimento quantico na luminescéncia, deste modo, as propriedades espectrais
do RB sao de muito interesse, pois sao usadas como sondas moleculares no
estudo de ambientes quimicos (em solugdo ou inseridos em moléculas biols-

gicas). Reportado na literatura por induzir danos na membrana plasmadtica
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(iluminagdo com comprimento de onda de 514 nm) [75,76] e também por
induzir danos das células in vitro quando ativado com ultrassom. Este
corante apresenta uma baixa toxidade, pois quando o RB é introduzido
num organismo vivo, é excretado imediatamente apds a acumulacdo no
figado [75,77]. O RB também apresenta usos em processos de transferéncia
de elétrons, o qual pode ser oxidado ou reduzido, dependendo do fon. A

estrutura do RB é apresentada na Figura 9.

Figura 9: Estrutura do corante Rose Bengal.

4.5 Surfactantes

Os surfactantes compreendem uma vasta classe de compostos
importantes e amplamente utilizados por diversos polos industriais. Devido
a sua capacidade de limpeza, lubrificacdo, emulsificacao, solubilizacao,
umectante, espumante e de dispersao de fases, a maior utilizacdo dos
surfactantes se concentra nas industrias de produtos de limpeza [78] (saboes
e detergentes), de recuperagdo de petrdleo [79], de cosméticos e produtos de
higiene [80]. Na literatura também é encontrada aplicagio dos surfactantes
na drea de agricultura, mineracio e terapéutica [81]. A maioria destas
moléculas sdo sintetizadas a partir de derivados do petréleo, no entanto,
estas estruturas também existem de forma natural. Um surfactante, também
é chamado de tensoativo, e possui a capacidade de alterar as propriedades
de uma suspensao na qual é dissolvido. Esta modificagao ocorre devido a

alguns fatores, como a adsor¢do na interface do sistema, orientagao das
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moléculas na interface, formagcao de agregados moleculares em solugdo, bem
como a orientagdo destas moléculas nos agregados formados [80-85]. Isto
s6 é possivel devido aos surfactantes associarem, em uma mesma molécula,
grupos com polaridade diferentes. Logo, estas moléculas sdo classificadas
como anfipaticas ou anfifilicas, ou seja, sdo estruturas constituidas por
uma porgao hidrofébica (apolar) e hidrofilica (polar). A parte apolar dos
tensoativos, geralmente, sdo formadas por uma cadeia hidrocarbonada
enquanto que a parte polar pode ser anibénica (negativa), cationica (positiva),
nao-iénica (neutra) e anfétera (apresenta carga positiva e negativa). A
Tabela 1 e a Figura 10 representam exemplos de tensoativos cationico,

anionico, ndo-idnico e anfétero [86-88].

Tabela 1: Exemplos de tensoativos.

Tipo Tensoativo Férmula

Catidnico Brometo de cetiltri- CH3(CHz)15NT(CH3)3Br™
metil amoénio

Anioénico Dodecil sulfato de CHjs(CHz)110SO5 Na™
sédio

N3io-idnico Eter dodecil (4) C12Ho5(OCH,CH,),OH
poli-oxietilénico

Zwitterionico N-dodecil-N,N- CH3(CHz)1;NT(CH3),CH,COO™
dimetil-betaina

Surfactantes cati6nicos

Um surfactante catidnico (Figura 10(a)) possui férmula geral igual a
RnXTY~ [88]. Sendo R a regido hidrofébicas (apolar), X um grupamento
capaz de formar uma estrutura cationica e Y um contra ion. Geralmente
os atomos como: N, P, S dao origem ao grupamento catiénico e os contra

fons mais comuns sao os halogénios.

Surfactantes anidnicos
Os surfactantes anionicos (Figura 10(b)) apresentam um grupamento capaz

de formar um &nion. Os mais utilizados sdo os alquil sulfato de sbdio, de
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férmula geral RSO3 Na™. Sendo R a regiao hidrofébica (apolar), o SO3
(grupo sulfato) a regido aniodnica, a qual pode ser substituido por outros

anions como o sulfonatos e contra fons os metais da famfilia 1A e 2A.

Surfactantes nao-iénicos

Surfactantes ndo-i6nicos (Figura 10(c)) apresentam uma regido apolar
(hidrofébicas) e ndo possuem cargas reais (formadas por um cétion ou
anion) em suas cabegas de grupo. A regido polar destas estruturas é obtida

devido a uma diferenca de eletronegatividade do grupo de cabeca.

Surfactantes anféteros

Surfactantes anféteros (Figura 10(d)) também sdo chamados de zwitteri-
Onicos e possuem grupos anionicos e catidonicos presentes na parte polar
(hidrofilica) da molécula. Dependendo do pH da solugdo e da estrutura do
tensoativo, estas moléculas podem prevalecer na espécie anibnica, cationica
ou neutra. Os tipos mais comuns desta classe de tensoativo sdo as N-alquil

e C-alquil betaina e as sulfobetainas.

(a) CHy ()

I OH HaC 0;
NN BN N I 5
HaC “lb,/\/ 0-$-0 Na

CH; CI o}

© . @) CHy

NN AN

g7 pET A WN-chHrcl

CH,

Figura 10: Exemplos de tensoativo. (a) catiénico; (b) aniénico; (¢) nao-
idnico; (d) anfétero.

451 SB3-14

O SB3-14 (N-tetradecil-N,N-dimetilaménio-1-propanosulfonato) é
um surfactante zwitteridnico pertencente ao grupo das sulfobetainas [89-91].

Este grupo de moléculas é caracterizado por apresentar o grupo amonio
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como sendo a parte cationica e o grupo sulfonato como a parte anionica.
As sulfobetainas estao entre a classe dos surfactantes mais utilizados, sao
disponiveis comercialmente com um elevado grau de pureza e possuem
grande solubilidade em meio aquoso. Sao classificadas conforme o nimero de
carbonos da regido hidrofébica (n) e o niimero dos grupamentos metilenos
que separa o grupo amoénio e o grupo sulfonato (m) e de acordo com os
grupos R (geralmente R=—CHj) ligados ao grupo amoénio [89], a Figura 11

representa a estrutura geral das sulfobetainas.

@]
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Figura 11: Estrutura geral das sulfobetainas.

Podemos abreviar as sufobetainas como SBRm-n, sendo SB refente
ao nome sulfobetaina, R designa os substituintes do grupo aménio (quando
nao especificado, R=-CHj3). Alguns exemplos sdo SB3-10, SB3-12, SB3-14
e SBPr3-12. Neste trabalho foi utilizada o SB3-14 (Figura 12). Neste caso,
a sulfobetaina apresenta 3 metilas que atuam separando o grupo amonio do
grupo sulfonato e uma cadeia carbdnica constituida por 14 grupos metilas

ligada ao grupo amonio.

Figura 12: Estrutura do SB3-14.



55

5 Metodologia

Neste capitulo é apresentado os aspectos gerais das técnicas apli-
cadas nas simulagoes por Dindmica Molecular. Os atomos sao considerados
como particulas com massa e carga elétrica. As interacoes existentes entre
estas particulas sdo calculadas através de uma funcéo de energia potencial
empirica, como descrito na Secdo 5.1. A técnica de simulagdo por DM serd
apresentadas na se¢do 5.3, assim como a técnica de CG, que também foi
estudada nesta tese de doutorado, é exposta na Secao 5.4. Na Secdo 5.5
é discutido e apresentado a importancia da utilizagdo dos algoritmos nas
simulagdes por DM, pois as trajetérias determinadas na dindmica molecular
sao obtidas através da resolugao das forgas aplicadas numa particula com
a segunda derivada da posicdo desta particula (equagoes de Newton). Nas
secoes 5.6 e 5.7 sdo explicados as condigoes e os pardmetros usados nas
dindmicas contidas nesta tese. Por fim, é realizada uma descri¢cdo sucinta
das ferramentas que foram utilizadas nas analises dos sistemas estudados,
programas utilizados e a infraestrutura computacional nas se¢oes 5.8, 5.9 e
5.10. As condigoes especificas aplicadas para cada sistema, como a pressio,
temperatura, campo de forga e outros pardmetros sdo apresentados no

inicio do capitulo que descreve os resultados obtidos para cada sistema.

5.1 Campo de Forca

O estudo da modelagem molecular de sistemas com elevadas quan-
tidades de particulas podem ser computacionalmente inviaveis, principal-
mente se as interacoes entre estas particulas forem tratadas através da
mecéanica quintica. Desta forma, em sistemas com elevadas quantidades
de particulas, é mais interessante tratar as interagoes existentes através de
fungoes potenciais classicas, as quais permitem que o cédlculo da energia

de um sistema seja dependente apenas das posigoes dos nucleos atémicos.
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Esta abordagem assume que os movimentos das particulas que compoe um
sistema sejam tratadas de acordo com mecanica cldssica (leis de Newton,
potencial de Hooke e eletromagnetismo cldssico) [92,93]. A energia potencial
é entao determinada pela soma de todas as fungoes relacionadas com as
interacoes existentes entre estes atomos e essa energia é chamada de campo
de forca. O campo de forga é entdo um conjunto de equagdes e fungoes
matematicas usadas para descrever a energia potencial atuante no sistema,
como o sistema é tratado do ponto de vista da mecanica classica, para
descrever um campo de forga algumas consideracoes devem ser feitas, como
(i) As moléculas sdo representadas pelo modelo de “bola e mola”, onde os
atomos sao tratados como esferas rigidas de tamanho e massa distintos e as
ligacoes sao interpretadas como molas (oscilador harménico) de diferentes
amplitudes; (ii) a energia potencial sdo descritas entdo como a soma dos
potenciais existentes relacionado aos dtomos ligados e néo ligados [92-94].
Para os potenciais de dtomos sdo utilizados os potencais harménicos (Vpond
€ Vangie) € 0 potencial de tor¢ao (Viorsion € Vimproper). Para interagoes
nao-ligantes tem-se os termos de interagdo de Van der Waals (V4. ) € as
interagoes Coulombiana ou eletrostaticas (Veje.). A Figura 13 representa

as interacoes ligantes e nao-ligantes.

o ~ O
Alongamento da
ligagao

Tesao Angular
(a ) Torgao do angulo

(b) diedro
(c)

Q" Eletrostatica q° van der Waals | Torg&o imprépria diedra

(d) (e) ()

Figura 13: Representagoes das interagoes presentes na fungao da energia
potencial.
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Campos de forgas serdo diferenciados pelas escolhas tomadas em
suas fungoes potenciais, pela parametrizacao destas fungoes e no tratamento
dado ao sistema, como por exemplo, os campos de forcas CHARMM [95],
AMBER [96] e GROMOS [97] geralmente sdo escolhidos para o tratamento
de biomoléculas. Os campos de forgas sdo construidos e parametrizados a
partir de resultados quanticos ab-initio de pequenas moléculas, por dados
semiempiricos com ajustes obtidos em resultados experimentais (difragao
de raio-x, espectroscopia de infravermelho, ressonancia magnética nuclear,
e outros) [95,96,98-101]. Nesta tese foram utilizados o campo de forma
GROMOS/53A6 [102] para os sistemas atomisticos e o campo de forga
MARTINT [98] para o sistema que utilizou a técnica de CG.

5.1.1 Potencial Harmonico

Classicamente as vibragoes das moléculas sao determinadas pela
natureza das ligacOes e pelas massas atomicas. Como as ligagoes entre os
dtomos sdo consideradas como “molas” [92] e para manter o cariter oscila-
torio do comprimento de uma ligagao é utilizado uma funcao aproximada
ao potencial de Hooke. A equagdo que rege o potencial de ligacao covalente

(alongamento de ligacdo) para dois 4tomos ¢ e j é representada por:
1 ij 2
Vbond(rij) = iKb (Tij — b”) (51)

Sendo K Zj a constante elastica de forca, a qual é estimada pela absor¢ao
de radiagdo (espectroscopia) de um estado fundamental para o primeiro
estado excitado de uma molécula diatomica. O valor de K;j é obtido
pela comparacao da energia de um féton absorvido com a diferenca de
energia entre os estados vibracionais. O parametro r;; é o comprimento da
ligacdo entre o par atémico 7 e j e valor de b;; o comprimento de equilibrio
entre o par 7 e j. O potencial de Morse também é tutil para descrever
a curva de minimizacdo potencial de uma ligacdo. Seu potencial é bem
assimétrico possuindo uma forca zero numa distancia infinita, sendo capaz

de representar o comportamento de equilibrio de dissociacdo. A equagao
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que descreve o potencial de Morse é:

Vitorse(rij) = Dij[1 — exp(—Bi; (ri; — bij))]? (5.2)
k
Bij = 3D, (5.3)

Sendo D;; a energia de dissociagdo, 8;; o comprimento da ligacao, b;; a
distancia de equilibrio entre os dois nicleos atdmicos e k a constante de
alongamento da mola [103]. No entanto, o potencial de Morse nem sempre
é aplicado nos campos de forc¢a, pois exige um maior custo computacional
do que o potencial quadratico (Vpond), ndo sendo muito interessante para

implementar em sistemas com muitos dtomos [104].

O potencial angular mantém o angulo de ligagao entre trés atomos
i-j-k, também pode ser tratado como um potencial harménico em funcéo
de um angulo 81, e é representado por:

1
Vangle(oijk') = ik?jk(eijk - Q?jk) (5-4)

Sendo 0,1, a variacdo angular num determinado tempo, G?j x 0 angulo de
equilibrio e kfj . & constante eldstica da forca para a restauracdo ao angulo
de equilibrio [92]. Algumas vezes o potencial de tensdo angular de Urey-
Bradley [105] é usado como correcao adicional do potencial harménico em
termos da distancia entre os 4tomos i e k. A equacdo com a correcao esté

representada abaixo.

Lo 0 L us 012
Vangle<9ijk) = §kijk(9ijk - 9ijk> + (§kijk (rik = Tik)”) (5.5)
O potencial de tor¢ao impréprio também faz parte do campo de
forca GROMOS. Este potencial é usado porque os hidrogénios ligados aos
atomos eletronegativos sao considerados explicitamente, sendo este termo
necessario para manter a estrutura tridimensional da molécula. Assim o

angulo de torgao representa quatro atomos ligados numa sequéncia 7kl e
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um termo de organizagao harménica imprépria no dngulo de equilibrio é

empregado. A equagdo que descreve este potencial estd representada abaixo.

1 .
Vvimproper = §K§J (gijk - 5ijl)2 (56)
Sendo £ o dngulo (dngulo « — Figura 13(f)) formado entre os planos defindos

por i-j-k e por i-k-l e K¢ a constante de forca para a restauragdo ao dngulo

de equilibrio.

5.1.2 Potencial de Torcdo Angular

O potencial de tor¢do angular ou a tor¢do do angulo diedro ocorre
em presenca ao movimento associado a rotacdo em torno da ligacao central
[92,93]. Esta rotacdo ocorre quando quatro dtomos em sequéncia estéo
ligados, onde os trés primeiros atomos formam um plano que apresenta
um angulo ¢ com os outros trés dtomos da sequéncia (Figura 13(c)). A

equacao que descreve este potencial estd descrita abaixo.

V;to’r‘sion(soijk) = Ktp[]- + Cos(n@ijk - Son)] (57)

Este potencial é periddico em uma rotagdo de 360° sendo expresso como
uma expansao em série de cosseno. Sendo K, uma constante de forca que
define a barreira de tor¢ao em funcao da rotacdo, n o niimero de minimos
para uma tor¢do de uma ligagdo quimica, p, é a diferenca angular diedral

de ¢;jk, a qual pode assumir valores entre 0° e 180° [105].

5.1.3 Potencial de van der Waals

As interagoes de curto alcance entre atomos nao ligados quimi-
camente sao representadas pelo potencial de van der Waals, os quais sao
calculados usando o potencial de Lennard-Jones [92,93,105]. Uma carac-
teristica da interacdo de van der Waals é que a energia de interacao é
zero quando a distancia interatéomica ¢ infinita. Conforme r;; é reduzida, a
energia diminui e passa por um minimo, em seguida, a energia aumenta

rapidamente quando o r;; diminui ainda mais. A interacdo de van der Waals
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pode ser decomposta em duas partes: (i) a interacdo dispersiva de longo
alcance e (ii) a interagdo repulsiva de curto alcance. A forga dispersiva
surge da interagdo dipolo-dipolo induzido devido as flutuagdes das nuvens
de elétrons. A forca repulsiva é atribuida a repulséo entre os elétrons na
regiao internuclear devido ao principio de Pauli. Existem diferentes formas
de potenciais para a descricao da repulsdo. A funcdo de Lennard-Jones é a
fungdo potencial mais amplamente utilizado para descrever a interacao de
van der Waals [106].

Vig(ri) = dei [(‘:j)lz - <‘;j)6] (5.8)

Sendo o o didmetro de colisdo (separacio nas quais a energia é zero) e € a

profundidade do poco.

5.1.4 Potencial Eletrostatico

As interagées consideradas de longo alcance sdo tratadas pelo
potencial eletrostatico entre os pares atémicos. Este potencial é determinado
através da atribuicao de cargas atomicas parciais nos atomos ou é atribuido
um momento dipolo na ligacdo de cada dtomo, devido ao deslocamento
de elétrons por consequéncia da diferenca de eletronegatividade [92]. Para
reproduzir as diferentes eletronegatividade dos dtomos, num campo de
forgas, os pardmetros de carga sao definidos pela atribuicdo de cargas
parciais. O modelo de carga atomica é mais facil de parametrizar e é mais
comumente adotada em quase todos os campos de forga. A interacao entre
cargas pontuais é dada pela lei de Coulomb, a qual é representada na
equacao abaixo.

(2:q;)

Vetee(Ti5) = ————— 5.9
! (7”]) 47‘(8067”7;]' ( )

Sendo ¢; e g; as cargas existentes sobre os dtomos 7 e j, separados por
uma distancia r;;, €9 € a permissividade do espago livre e € a constante

dielétrica do meio [93].
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5.1.5 Energia Potencial do Sistema

A energia potencial total do sistema molecular é escrita em fungéo
da soma de todos os termos dos potencias descritos nas se¢bes anteriores.
Esta funcgdo é descrita na equagdo 5.10 e representa todas a interagoes
ligantes e nao ligantes dos atomos e moléculas que compoe o sistema. Nota-
se que os quatros primeiros termos desta equacao sao referentes as interagao
ligantes existentes entre os atomos, as quais referenciam as interagées que
deveriam ser tratadas a nivel quantico. Os demais termos (van der Waals e

Coulomb) da equacao 5.10 tratam das interacoes nédo ligantes de dtomos

vizinhos.
Al (7“ zjk 07 k)
V;fotal(’rij) _ Z Kz] iy ZJ + Z k”k ij +
n=1

e K” (fz ik 51 l
Z # Z K [1+ cos(ngiji — ¢n)]+ (5.10)

N 12 6
S(2) () )
— Tij Tij 47T€0€7’ij

1<J

n=1

Sendo N o nimero de argumentos de cada potencial, por exemplo, N,
o ntmero de ligagoes quimicas, Ny o niimero de atomos entre pares de
ligagdes cnsecutvas, N¢ o nimero de angulos diedrais impréprios, N, o

numero de angulo diedrais préprios.

Simulagoes por DM (realizadas por mecénica cldssica), permitem
calculo de propriedades mecénicas e envolvem médias durante toda a
simulacdo com tamanhos finitos de tempos. A obtencdo das propriedades
termodindmicas sdo obtidas pelo formalismo da mecéanica estatistica. Os
sistemas estudados nesta tese pertencem a um ensemble canodnico (N, V, T),
pois apresentam valor fixo de moléculas (N), pressdo (P) e temperatura (T).
A temperatura e a pressdo sdo controladas usando técnicas de acoplamento
com constantes de acoplamento e de compressibilidade isotérmica, as quais

sao discutidas e apresentadas na Se¢ao 5.6.
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5.2 Simulacdo Computacional

A simulagdo computacional teve seu ponto de partida durante e
ap6s a segunda guerra mundial [93]. Inicialmente contemplavam métodos
computacionais ligados com o desenvolvimento e aprimoramento de armas
nucleares, assim como com a quebra de cédigos escritos em arquivos confi-
denciais daquela época [92,93]. Apés este periodo e com o passar dos anos
a simulacao molecular passou a ser associada com simula¢do computacional
de sistemas atomicos ou moleculares, encontrando uma vasta aplica¢do em
quimica, fisica, biologia e engenharia de materiais [107]. O desenvolvimento
da informaética e o aprimoramento de sistemas computacionais cada vez mais
eficientes contribuiram para o crescimento e aperfeicoamento da simulagao
molecular. As simulagGes moleculares sdo largamente utilizadas para testar
e complementar modelos tedricos baseados nas teorias da mecéanica estatis-
tica [108]. Os métodos de simulagdo molecular mais comuns sdo a simulagao
por Monte Carlo (MC) [107,109], simulagdo por Dindmica Browniana
(DB) [109-111] e simulagdo por Dindmica Molecular (DM) [92,93,107,108],
sendo a ultima das técnicas a mais conhecida e difundida. A DM estima
a posicao individual e o movimento dos dtomos (particulas) nos estados
sblidos, liquidos ou gasosos. A ideia central de “movimento” é descrever,
através do uso de algoritmos, como as posi¢oes e a orientacao dos atomos e

moléculas sdo alteradas em funcao do tempo [92,93,107,108].

5.3 Dindmica Molecular (DM)

A simulacao por DM é baseada na mecénica classica e consiste
na resolucao da equacao da 2° lei de Newton, a qual fornece informagoes
macroscopicas de dtomos individuais em fun¢ao do tempo. As equagoes da
segunda lei de Newton sdo integradas e o resultado fornece a evolucao dos
atomos (novas posigoes e velocidade) do sistema, ou seja, irdo produzir as
posicoes futuras e as novas velocidades (momento) das particulas, contidas

no sistema, para cada intervalo de tempo. A equagio para a segunda lei de
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Newton é descrita como:

—

Fi = mid} (511)

Sendo F; é a forca atuante na particula 7, m; é a massa e a; a aceleragao
da particula 7. A energia potencial, U(ry, ra, r3, ..., r;) de um sistema
constituido por 7 4&tomos depende das coordenadas destes 4tomos. A forga
(F;) pode ser obtida diretamente pela derivacao da energia potencial (U)
com a posi¢ao.

ou 0?7

Fi =

A Equagao 5.12 revela que é possivel encontrar a trajetéria do
sistema, uma vez que sdo conhecidos a energia potencial, a massa e as
posigoes iniciais das coordenadas das particulas. A resolucao da equagao de
Newton usando um ajuste empirico (baseado em pardmetros experimentais)
é chamado de simulagbes de dindmica molecular. Para resolver a equacgao
diferencial obtida pela derivagdo da energia potencial (Equagao 5.12) é utili-
zado o método das diferencas finitas, que consiste em utilizar as informacoes
iniciais de coordenadas e velocidade em fungdo de um tempo ¢, juntamente
com as posigoes e velocidade. Tecnicamente, para cada particula do sistema
é realizado o calculo das forcas que atuam sobre essa particula, a partir
dos resultados obtidos uma forga é formada e determina-se a aceleracao
instantanea da particula, a qual ird fornecer uma nova posicao e velocidade.
Todo esse processo ocorre para cada t+At, ou seja, este processo é repetido
durante todo o tempo de simulagdo para se obter as novas posicoes e
velocidades nos instantes t+2At, t+3At ... t+nAt.

O passo de tempo (At) ou time-step, depende do método de inte-
gracdo e do sistem em estudo, o qual para ser considerado eficaz deve ser
rapido, usar pouca memoria do computador, permitir o uso de um passo
relativamente longo e conservar a energia total do sistema. Contudo, para os
calculos de DM, diferentes algoritmos de integracao sao utilizados, os mais
empregados sdo: Algoritmo de Verlet [112], Algoritmo de Leap-frog [113] e
Algoritmo de velocidade-verlet [106].



64 Capitulo 5. Metodologia

5.3.1 Métodos de Integracdo

Algoritmo de Verlet

O algoritmo de Verlet [114] calcula a préxima posi¢do de um corpo a partir
de uma posi¢ao anterior sem o uso da velocidade. Supomos uma posicao,
r(t), a proxima posi¢cdo num curto periodo (At) é dada pela expansiao de
Taylor [92,105].

. 2. 3.
ori(t) Af 10°r4(t) AR 4 10°r4(t)

3 4
ot 9 o 3 g A OB

(5.13)

Substituindo At por -At na Equagao 5.13, a posicdo num menor intervalo

de tempo é reescrita como:

. (‘37@- (t) At + l 827‘i (t) t2 l 83’1"i (t)

ri(t = At =ni(t) - =, 51 o2 T3 o

At? + O(AY)
(5.14)
A Equacao 5.14 mostra que todos os termos, de At, elevados a um expoente
par serao positivos. Realizando a soma da Equagao 5.13 e 5.14 obtemos
uma nova equacao que descreve a configuragao da posicao e velocidade &

partir de uma posicao anterior.

0%ri(t) AP
ot? (5.15)
ri(t+ At) = 2r4(t) — ri(t — At) + a; At?

’/‘i(t + At) = QTi(t) — Ti(t — At) +

A Equacgao 5.15 representa o algoritmo de Verlet, sendo o tempo
totalmente reversivel, ou seja, se uma particula apresenta um ponto inicial
z1 e tenha sua posicao atingida em um ponto 1z, caso seja apresentando um
momento negativo, esta particula retorna ao seu ponto de origem z;. Este
algoritmo é muito utilizado devido a sua simplicidade na implantacao e
por apresenta um custo computacional baixo. O erro nas posi¢oes atomicas
sdo pequenos, na ordem de At*. Contudo, as novas posicdes podem ser
obtidas desde que seja utilizado um pequeno valor em a;(t)-At? entre dois
valores maiores de 2r;(t)-r;(t-At). O algoritmo de Verlet apresenta uma

desvantagem, a velocidade nao aparece de forma explicita. Isto pode gerar
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um problema quando se trabalha em conjunto com a temperatura constante.

Porém, é possivel obter a velocidade pela formula abaixo com um erro de
O(At?).

L ’I’i(t + At) — ’f’i(t — At)
v 2A1

(5.16)

Algoritmo de Leap-frog

Algoritmo de Leap-frog [115] é um aprimoramento do algoritmo de Verlet,
levando em consideragdo o aspecto numérico da velocidade. Este algoritmo
consiste na atualizacdo da velocidade em tempos intermediarios aqueles em
que as posic¢oes sao atualizadas. Supomos que sejam 11, ro,..., r,, 0s valores
de r calculados nos instantes tq, ts,..., t,, ou seja, podemos afirmar que
t;+1=t;+At.

A equacdo de propagagio atdmica para o algoritmo de leap-frog sdo dadas

por:

v; <t + A;) = v, <t - A;) ai(t)At (5.18)

No entanto a contribuicdo da energia cinética para a energia total do
sistema nao pode ser calculada ao mesmo tempo que as posicoes sao

definidas. Assim, a velocidade no tempo t pode ser definida como:

o= (+ ) eu (2] oo

Algoritmo de Velocidade-Verlet
A desvantagem encontrada no algoritmo de Leap-frog é ajustada pelo algo-
ritmo de Velocidade-verlet [116]. Neste algoritmo a posigéo e a velocidade

sao atualizadas por:

ri(t+ At) = ri(t) + v (t) At + %ai(t) - At? (5.20)
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Lait) + ai(t + A At (5.21)

Ui(t + At) = Ui(t) 5

Para a resolucao dos calculos de DM desta tese foi utilizado o pro-
grama GROMACS na versao 4.5.6, o qual utiliza o algoritmo de Velocidade-
verlet [117].

5.4 Simulacdo por Coarse-Grained (CG)

Alguns fenémenos como a auto organizagio de bicamadas lipidicas,
formagao de micelas e vesiculas nem sempre sdo observadas pela simulagao
de dindmica molecular classica. Estes fendmenos podem nao ser observados
devido a dois fatores, (i) a formagao destes macrossistemas sao obtidos,
experimentalmente, quando h& uma concentracdo significativa destas molé-
culas em solugdo, por exemplo a CMC para formagio de micelas; (ii) esta
formacdo ocorre em escalas temporais maiores do que aqueles que observa-
das para fenémenos simulados em sistemas pequenos pela DM atomistica.
Estes fatores limitam o processamento, ou seja, as largas escalas temporais
e a quantidade de particulas que um macrossistema possa possuir exigiria
um enorme poder computacional, o qual ndo é fornecido atualmente, mesmo
com 0s avangos computacionais e os “supercomputadores” que sdo dispostos

hoje em dia, tornando-se invidvel a simulagao.

Os fendmenos citados acima podem nao ser observados caso seja
reduzido o tamanho do sistema, portanto para se contornar esta situacao
se faz necessario a simplificagdo da representacdo dos modelos atomisticos.
Uma forma eficiente para tal processo é a constru¢do de um modelo coarse-
grained (CG) e a formagdo de (“beads”) [98,118,119]. A construcdo de um
modelo CG consiste em agrupar um conjunto de dtomos em uma subunidade
maior que absorva todos os detalhes deste grupo de dtomos. Em outras
palavras, um conjunto de a&tomos é tratado como uma tinica particula e nessa

particula serdo aplicados e realizados célculos andlogos ao de uma dindmica
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atomistica. Ao construir uma representacao mais simplificada o sistema seré
constituido por menos particulas e consequentemente possuird menor grau
de liberdade. Além disso, as interagoes por CG sdo tipicamente mais suave,
permitindo passos mais longos de tempo [118]. Desta forma a simulagéo
serd facilitada, pois o custo computacional é menor. A Figura 14 e a Figura
15 (extraida do trabalho de JONG e colaboradores [98], reproduzida com
autorizacdo da ACS publications) representam um esquema para auxiliar

na interpretagdo da formacao dos “beads”.

o B At

(b)

©

Figura 14: Representagdo do mapeamento atomistico para os “beads” de CG.
(a) uma estrutura atomistica, (b) mapeamento da estrutura, (c) “beads”
de CG para a estrutura atomistica.

Figura 15: Representacao da construcao de “beads”. Figura reproduzida
com autorizacdo da ACS publications.
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Os modelos CG diferem-se pelo nivel de discretizacio da cadeia
de uma estrutura. Dependendo da forma com que serdo mapeados os
beads de uma molécula, diferentes modelos de campos de forcas serao
construidos, pois nesta técnica uma unica particula representa um conjunto
de atomos, nao sendo possivel a aplicacdo de campos de forcas atomisticos
para estruturas mapeadas por CG. Uma das formas de mapear um modelo
e descrevé-lo consiste na determinacao do seu centro de massa. O centro de
massa de um conjuntos de atomos selecionados é reportado e descrito como
sendo o centro de massa da particula (esfera). Outra forma consiste em
determinar o momento dipolar deste conjunto de atomos e trata-lo como
sendo o momento dipolar da esfera. A Figura 16 representa algumas formas

estratégicas do mapeamento para a molécula de dgua [99,100,119-123].

a b

—®

Figura 16: Representagdes das dgua em CG. (a) Forma regular da dgua
para o campo de forca MARTINI, (b) GROMOS CG water, (¢) molécula
de dgua compativel com polarizaciao para o MARTINI, (d) big multipole
water (BMW), (e) ELBA indugéo de pontos dipolos para dgua e (f) Wat
Four (WT4). Figura reproduzida com autorizagdo da WILEY publications.

Modelos de CG geralmente sdo definidos pelo mapeamento 4 para

1, ou seja, um conjunto de 4 4tomos representam uma tnica esfera com um
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unico centro de massa. O campo de forca MARTINI [98,124], o qual foi
utilizado para as simulagoes por CG nesta tese de doutorado, utiliza esse
tipo de mapeamento. O mapeamentos da agua, por exemplo, consiste no
agrupamento de quatro moléculas de dgua formando um tnico “bead” [99],
como representado na Figura 16(a). J4 os {ons, e sua primeira camada de
hidratacao, sao representados por apenas por uma esfera. Este campo de
forca possui basicamente quatro tipos diferentes de classificagao para os
“beads”, os quais sdo: polar (P), ndo polar (N), apolar (C) e carregado (Q),
sendo que cada “bead” ainda recebe uma subclassificacdo de acordo com
a capacidade de ligagdo de hidrogénio que o grupo previamente mapeado
poderia ou nao realizar (“d” — um grupo doador; “a” — um grupo aceitador;
“da” — um grupo doador e aceitador e “0” — sem ligacdo de hidrogénio) ou
entdo por um valor que representa o grau de polaridade (1 = baixa e 5 =
alta).

O tratamento das interagoes que o campo de forca MARTINI apresenta
sdo muito semelhantes aos tratamentos das interagées para um campo de
forca atomistico. As interagdes nio ligantes sdo tratadas pelos potenciais de
Lennard-Jones e Coulomb, assim como as interagoes ligantes sao tratadas
pelos potenciais harmonicos e de torgdo. Sao utilizados dados estruturais
(como o comprimento de ligacdo) obtidos da simulagdo atomistica para para-
metrizar as interagoes do campo de forga MARTINI [124]. A validagdo pode
ser comprovada pela comparacao de resultados de simulagoes atomisticas ou
experimentais. Por exemplo, resultados atomistico encontrados na anélise
do potencial de for¢a média entre dois fulerenos serviu para validagao do
campo de forca MARTINT [124], assim como resultados experimentais do
comportamento de membranas lipidicas, energia de ligacao e energia de
dimerizagdo também foram utilizados. O campo de forca MARTINI torna-
se um campo de for¢a muito versatil, pois apresenta parametros validados
para uma gama de moléculas diferentes, tais como lipidios [101], peptidios
e proteinas [98], agticares [101], polimeros, nanoparticulas, dendrimeros e
outros [124].

Contudo o uso da técnica de CG juntamente com o campo de forga
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MARTINI apresenta uma étima combinagdo para interpretar estruturas e
fenémenos dindmicos que nao seriam possiveis de serem estudados pela DM
atomistica. Por este motivo a técnica de DM por CG utilizando o campo
de forca MARTINTI foi utilizado nesta tese de doutorado para estudar e
interpretar a formacao de um sistema micelar formado pelo surfactante

zwitterionico SB3-14.

5.5 Energia de Minimizacdo e Algoritmos de Otimizacao

Um dos processos iniciais da simulagao por DM é a montagem do
sistema que sera estudado. Neste momento, sdo adicionadas moléculas de
agua, ions, contra-ions e todas os compostos que irdo constituir o sistema.
A minimizagdo de energia é um método importante para investigar os
potenciais de superficies e torna-se um passo de extrema importancia no
processo de simulacao por DM, pois é neste momento que serdo ajustadas
as posic¢oes atdmicas e com isso relaxar as distorg¢oes nas ligagdes quimicas,
angulos entre as ligagdes e nos contatos de van der Waals para um minimo
de energia [92,93,105].

A otimizagdo da geometria é realizada através dos algoritmos
classicos de otimizagao, os quais sdo fundamentados em comparar o valor da
energia potencial em dois momentos de posicao aleatérios mas consecutivos

S - . ~
como em Z; e T¢41, sendo que F; contém todas as coordenadas que serdo

otimizadas. O vetor posicao para dois passos em sequéncia é dado por:
{ft+1 = ft + Aft (522)

Sendo ¢ o passo que encontra-se em andlise e A%y uma perturbagéo alatoria
das coordenadas que estao sendo otimizadas. Os métodos mais comuns e
utilizados para gerar os valores de AZ; sao os métodos de “steepest descent”
e o método dos gradientes conjugados, os quais foram utilizados [104] para
minimizar previamente as energias dos sistemas estudados nesta tese de

doutorado.
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O método de “steepest descent” (descida répida) é um método
robusto, utiliza a primeira derivada para determinar a diregdo para o
minimo de energia e apresenta uma convergencia lenta quando se aproxima
do minimo de energia. E aplicado inicialmente em estruturas que estio
longe de um ponto de minimo energia. As velocidades iniciais das particulas
devem ser conhecidas, bem como, a definicdo doensemble que sera utilizado
[93,105,115].

O outro métodos utilizado foi o Gradiente Conjugado. Esta técnica
é considerada de segunda ordem, é mais rapida na conversao da energia
e pode ser aplicado em sistemas com restrigoes angulares e nas posicoes
de seus dtomos [93,105,115]. Este modelo necessita de dois passos ante-
riores para que o processo seja iniciado, por este motivo, é de costume
executar uma otimizacao curta por “steepest descent” e utilizar as tltimas
duas configuragoes para iniciar o método conjugado. Ou entdo usa-los

simultaneamente e intercala-los.

5.6 Termostato e Barostato

Um fator determinante em DM é o controle da temperatura e da
pressao do sistema, deste modo, para manter a temperatura e a pressao
constante numa faixa de valores desejados sao utilizados acoplamentos de

um termostato e um barostato.

O controle da temperatura é realizado ao se acoplar no sistema
um banho externo com temperatura constante. Durante a simulagao as
velocidades sao re-escalonadas periodicamente para que a temperatura do
sistema relaxe e se iguale a temperatura selecionada. Neste trabalho o
acoplamento térmico foi realizado utilizando um termostato de Berendsen
[97,115,125,126]. Este algoritmo reproduz o acoplamento de temperatura
com uma cinética de primeira ordem para um banho de calor externo
com um determinada Tj. Este algoritmo reproduz uma divergéncia da
temperatura do sistema, a qual é corrigida lentamente pela Equacao 5.23. a

qual demonstra que a temperatura decai exponencialmente com um tempo
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de acoplamento 7.
or Ty—-T
o T

(5.23)

Seguindo o mesmo raciocinio de acoplamento de temperatura, o
sistema pode ser acoplado fixando uma presséo, ou seja, através da aplicagao
de um barostato. Esta propriedade é mantida constante de um modo muito
semelhante ao termostato, porém neste caso, o ajuste é realizado mantendo-
se constante o volume da caixa de simulagao. Para este trabalho foi utilizado
o barostato de Berendsen [97,115,125,126]. O algoritmo de Berendsen
reescala as coordenadas do sistema e os vetores da caixa de simulacdo para
cada passo com uma fator y, e as coordenadas e vetores sao dados por x%.
O seu efeito de relaxamento da pressao ocorre através de uma cinética de
primeira ordem em funcéo de uma pressao de referencia Py.

oP PRy —-P
a

(5.24)

O fator x é dada por:

x=|1- ?5(% - P) (5.25)

p

Sendo 8 a compressibilidade do sistema.

5.7 Condicoes Periédicas de Contorno

Os sistemas simulados por DM possuem, em média, 102 & 109
particulas, o que representa um sistema insignificante e pequeno quando
comparado ao nimero de particulas que um sistema macroscépico (experi-
mental) apresenta. Estes sistemas pequenos sdo dominados por efeitos de
superficie [92,93,115]. Por exemplo, ao simular mil 4&tomos de um liquido
qualquer, o qual encontra-se numa caixa de simulacao de um certo didmetro,
as interacdes calculadas entre os atomos e um dos lados da caixa de simula-

¢do iriam fornecer resultados do comportamento do liquido préximo a uma
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fronteira sélida e nao informacdes do liquido em seu interior. Para remover
esse efeito e obter informagoes do liquido em seu interior sdo aplicadas
as condigoes peridédicas de contorno. A Figura 17 ilustra este conceito.
A caixa sombreada representa o sistema que sera simulado, enquanto as
caixas vizinhas sao cépias idénticas e replicadas em todas as dire¢oes do
espaco. Durante a simulagdo, quando um dtomo se move na caixa original,
sua imagem se move igualmente nas caixas replicadas. Se um atomo deixa
a caixa de simulacdo original, sua imagem entra pela face contraria da
caixa com a mesma velocidade. Isto significa que cada molécula interage
apenas com a imagem mais proxima de todas outras particulas na caixa de
simulacdo ou de suas réplicas periddica [105,108]. Assim o nimero total
de dtomos na caixa central e no sistema é conservado e nenhum efeito de
superficie é observado [92,107,127].

Contudo, quando as condigoes periddicas de contorno sao utilizadas
no sistema, é necessario observar a interagao e distancia entre duas particulas
e utilizar a convencao da imagem minima e o raio de corte. As energias e as
forcas nas particulas das imagens replicadas nao sao calculadas porque seus
movimentos sao computados como operagoes de simetria das particulas da
caixa principal. Uma particula da caixa principal pode interagir com outra
particula da caixa vizinha e também podera interagir com a sua prépria
imagem replicada. Para que isso ndo ocorra é aplicado o raio de corte esférico
(cutoff) para tratar das interacoes de curto acance (interagdes de van der
Waals - vdW), impondo um limite (truncamento) no potencial para que nao
seja calculado a interacdo de uma particula com ela mesma. Geralmente o

raio de corte é metade do comprimento da caixa de simulagéo [93,104].
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Figura 17: Representacao da condigao peridédica de contorno.

Como foi dito, as interagdes de vdW sao tratadas como interagoes
de curto alcance, pois sabe-se que o potencial de interacao intermolecular
decai rapidamente com o aumento da distancia entre as particulas. No
entanto o truncamento do potencial num raio de corte produz efeitos que
comprometem as interagoes de longo alcance (potencial de Coulomb). Para
corrigir este problema sao aplicados métodos de aproximacao, os quais
podem ser calculados de duas formas [128]: (i) truncando a interagdo
eletrostética (potencial de Coulomb) além do raio de corte definido ou
(ii) usando métodos basados nas somas de Ewald e campo de reacdo
(Reaction Field) [104,129,130]. O primeiro método é pouco utilizado, pois
produz efeitos que na maioria dos casos comprometem significativamente
os resultados obtidos nas simulagoes. J& os métodos baseados na soma de
Ewald (PME — Particle Mesh Ewald [104,131], SPME — Smooth Particle
Mesh Ewald [104,132] — PPPM Particle Particle Particle Mesh [104,131,
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133]) e Reaction Field [104,129] produzem resultados de trajetérias mais

estaveis.

5.8 Ferramentas de Analises

5.8.1 Ligacdo de hidrogénio

As ligacgoes de hidrogénio existentes entre as moléculas durante a
simulagao foram obtidas através da ferramenta ghbond, a qual faz parte
do pacote GROMACS. Esta ferramenta analisa as liga¢oes de hidrogénio
entre grupos de dtomos doadores (d) e aceptores (a). Para cada frame
de simulacao, os critérios adotados para se determinar a quantidade de
ligagdes de hidrogénio sdo: (i) Raio (rgp = 0,35nm) de distribui¢ao de
todas as ligagdo de hidrogénio (referente ao primeiro pico de RDF para a
molécula de dgua do modelo SPC); (ii) Angulo de distribuigdo (o = 30°)

para os doadores e aceptores de hidrogénio [104].

5.8.2 Raiz quadrada do desvio médio

As flutuacoes atomicas e as variagOes estruturais, resultantes da
dinémica, sdo obtidos através da andlise do desvio quadratico médio (ou root
means square deviation — RMSD). Esta andlise compara as conformagoes
espaciais obtidas pelas estruturas ao longo do tempo de simulagdo. O RMSD

é definido como:

nOR. 2 (4)]2
RMSD = \/ Liz) |R; ri(o) (5.26)

Sendo n o ntimero de atomos usados no calculo, ]%i a posicao do atomo i
de referéncia (posigédo inicial) e 7;(t) a posigdo do 4tomo i no tempo t. A
definigéo é aplicada apds a sobreposicao das estruturas [134]. Neste trabalho
o RMSD ser4 utilizado para verificar as flutuagoes e o comportamento das

estruturas obtidas ao longo da simulacao.
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5.8.3 Raio de giro

O Raio de giro (Ry) é uma medida que fornece a compactacio de
uma estrutura globular. Em sistemas micelares estd medida tem grande
importancia, por fornecer as diferengas estruturais (tamanho) ao longo da

simulacdo. A Equagao 5.27 descreve o modo de determinar o raio de giro.

i [T

N
i1 ™

(5.27)

Sendo m; a masa do 4tomo i e r; a posicdo do dtomo i em relagao ao centro

de massa da molécula [134].

5.8.4 Energia Total

As energias de interagdes foram calculadas a partir da Equagao
5.28:

N N
Ei(t)=>_ > Vy (5.28)

i=1 j#1
sendo N o nimero de atomos da estrutura, i e j os dtomos da estrutura e
Vi; é a energia potencial total (intramolecular e intermolecular) entre os

atomos i e j [134].

5.8.5 Funcao de distribuicdo radial

A fungéo de distribuicao radial (ou radial function distribution —
RDF) de pares é uma medida de correlagdo entre particulas, por exemplo,
a distribuigao de atomos do tipo B (circulos verdes na Figura 18) em torno
de um determinado 4tomo A (circulo azul na Figura 18) pode ser obtido
por estd andlise, em funcdo dos pares gap(r) [135]. A fungdo gap(r) é
definida como a densidade média dos atomos do tipo B contidos numa
esfera de raio r de distdncia do 4tomo tipo A (Equacao 5.29) , o valor de

r varia até atingir um valor de r,,s,, que geralmente é igual a metade do
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Figura 18: Uma particula A em sua origem e a discretizagdo do espago
para avaliagdo da funcdo de distribuigao radial.

comprimento da caixa em que o sistema se encontra.

< pp(r) > UERE TU T)
ABLT 5.29
g ( ) < PB >local < PB >local NA zez;l jGZB T2 ( )

5.9 Programas Utilizados

Diferentes cédigos computacionais foram utilizados no presente
estudo, dentre eles, incluem o programa GROningen Machine for Chemical
Simulation (GROMACS) versao 4.5.6 [136,137], para simulagdo por dina-
mica molecular, escrito em ANSI C sendo sua funcionalidade é baseada
no pacote GROMOS83 [104,137]. Além do GROMACS o ATB [138,139]
também foi empregado. Os dados gerados pelo ATB sdo utilizados com-
putacionalmente em simulagGes moleculares e desenho computacional. Os

calculos obtidos sao baseado em campos de forcas compativeis com o soft-
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ware GROMACS, mais especificamente os campos de forgas, nos quais as
topologias sdo escritas, sdo o campo de for¢ga Gromos 53A64 [102] e Gromos
54A75 [140]. O ATB possui 3 principais fungdes: (i) operar como repositério
de estruturas ja parametrizadas por campos de for¢a da familia GROMOS;
(ii) atuar como repositério de configuracoes em sistemas pré-equilibrados
para dindmica molecular; (iii) gerar descri¢oes de campos de forcas de
novas moléculas compativeis com os da familia GROMOS e em outros
formatos [138,139)].

5.10 Infraestrutura Computacional

Os célculos computacionais de dindmica molecular forma realizados
em cluster tipo Beowulf fornecido pelo Grupo de Estrutura El etrénica
Molecular (GEEM), na Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC.
Também sao utilizados outros dois parques computacionais para auxilio
dos cédlculos, o CENAPAD-SP [141], no qual um ambiente computacional
baseado em maquinas RISC e Intel/Ttanium?2, com sistema operacional
baseado em Unix é disponibilizado. A capacidade de processamento tedrica
desses dois ambientes totaliza em torno de 33 TFLOPS, além de 250 TB
de disco externo. O outro ambiente utilizado é CESUP/UFRGS [142] que
possui um cluster do tipo Sun Fire, com performance teérica de 12,94
Tflops e um cluster SGI Altix, alcancando 15,97 Tflops.
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6 Sistema de interacio S-PEO, Co-

rante e Bisfenol A

Parte dos resultados presentes nesse capitulo foram aceitos e pu-

blicado em:
Environmental Science and Pollution Research

Remowal of the emerging contaminant bisphenol A by an ureasil-PEO

hybrid membrane: Fxperimental study and molecular dynamic simulation.

Lilian K. de Oliveira; André L. A. Moura, Valdir Barbosa; Renato L. T.
Parreira; Rodrigo S. Banegas; Giovanni F. Caramori; Katia J. Ciufhi;
Eduardo F. Molina. [5]

6.1 Introducao

E constante e crescente a demanda global pela utilizacao da dgua,
este fato é devido, principalmente, ao crescimento populacional urbano e
pelo elevado consumo industrial. Um grande desafio mundial é enfrentar
a contaminacao da agua doce e desenvolver métodos eficientes para a
purificacdo desta. Nos tltimos anos, com o desenvolvimento de novos
materiais e produtos quimicos, o descarte de poluentes como compostos
organicos, anions, ions de metais pesados, corantes e microorganismos para
0 Meio Ambiente ameaga a saiide humana [143] e se destacam pelos efeitos
que podem causar ao ser humano, aos padroes de utilizagao da dgua e a

biota aquatica.

Corantes como a rodamina, alaranjado de metila, azul de metileno
e o rose bengal possuem alta demanda quimica de oxigénio [144] e sdo

efluentes provenientes das industrias de tintura, téxtil, papel e celulose,
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curtumes e tintas [65]. Durante o processo de tintura, a liberagdo destes
corantes no ecossistema é uma fonte significativa da poluicdo e perturbagao
para a vida aquética [64]. Portanto, tratar as emissdes industriais antes de

libera-las no Meio Ambiente é essencial.

Dentre outros materiais e produtos quimicos que sao descartados
na agua, aqueles que podem causar problemas de disfun¢do endécrino-
quimicos (EDCs) recebem uma atencao especial. Esta atencdo é devida a
alta quantidade que é encontrada no meio ambiente e os efeitos adversos a
saude, como por exemplo a reducdo da fertilidade, diminui¢cdo do nimero de
espermatozoides e o aumento do cancer de mama e prostata [68,69,71,145].
O bisfenol A (BPA) é um dos EDCs que possui elevado consumo pelas
industrias [146], pois é utilizado como aditivo na producdo de materiais
plasticos como brinquedos, tubos de dgua e garrafas de dgua mineral.
Consequentemente este aditivo pode ser encontrado no solo e na agua.
Diversos grupos de estudos investigam maneiras de tratamento quimico
(floculagao, coagulagdo, precipitagdo, entre outros) [147-149] e bioldgico
(biofiltragdo e lamas ativas) [146,147,150] para a remog¢do de BPA em meio
aquoso. Porém muitos destes processos, além de serem de um custo elevado,
apresentam baixa capacidade de remocao. Contudo, torna-se necessario
o desenvolvimento de um método eficaz, simples e de baixo custo para a

remoc¢ao do BPA em meio aquoso.

A utilizagdo de materiais hibridos organicos-inorgénicos em pro-
cesso de separacio e purificagdo (filtragdo por membrana, adsorcao e per-
muta idnica) pode ser um grande caminho para o tratamento de dgua
contaminada com compostos orgicos (BPA) e inorgénicos (corantes) [151].
Nesta classe de compostos hibridos destacam-se os siloxano-poliéter. Bekiari
e Lianos usaram pela primeira vez um material hibridos siloxano-poliéter
como adsorventes para corantes de remocgao e ions de solucao aquosa. Com
este estudo, os autores abriram uma nova perspectiva na utilizacao destes
compositos, como adsorventes eficientes para a remocao de outros materiais,

contudo nao é conhecida especificamente a existéncia ou nao das interagoes
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fisico-quimicas presentes entre os materiais.

Com o intuito de auxiliar na interpretacio dos sitios de interagdes,
as simulagoes por DM sdo amplamente utilizadas para analisar o movimento
das moléculas e fornecer detalhes nas interagées moleculares dos sistemas
que sao estudados. Neste capitulo da tese, é apresentado o estudo no qual o
S-PEO ¢ utilizado como material adsorvente para o BPA e para o corante
RB.

6.2 Metodologia

Para obter a configuracao inicial do sistema utilizou-se a ferramenta
genbor do pacote GROMACS 4.5.6, a qual determina aleatériamente a
posicao das particulas/moléculas. Utilizou-se o modelo SPC (single point
charge) para a molécula de dgua e os arquivos de topologia foram obtidos
através do servidor ATB [139], que utiliza como base o campo de forga
gromos 53A6 [102]. As condigdes periddicas de contorno foram aplicadas
nas diregOes x, y e z. A energia do sistema foi minimizada e ap6s o sistema
foi equilibrado (NVT e NPT) durante 170 ps. A temperatura e a pressao
utilizadas para o equilibrio foram 298 K e 1,0 bar, respectivamente; Foram
utilizados os alogoritmos de termostatos e barostato de Berendsen com
uma constante de acoplamento de 1,0 ps. Os mesmos pardmetros (P e T)
utilizados no procedimento de equilibrio foram utilizados para realizar a
simulagdo, que foi executada durante 25 ns com tempo de integracao de 2
fs. Utilizou-se um raio de corte de curto alcance no valor 1,0 nm para as
interacoes de van der Waals e 1,6 nm para interacoes eletrostaticas de longo
alcance utilizando o método SHIFT. Todos os comprimentos de ligacao
foram limitados por meio do algoritmo LINCS [136,152]. O pacote VMD

foi utilizado para visualizagdo [153].

O mecanismo de interagao entre o S-PEO e os substratos (RB e
BPA) foram investigados por dois modelos de sistema, (A) que possui 30
moléculas do S-PEO com 10 moléculas do corante RB e 31157 moléculas

de dgua; e (B) que possui 30 moléculas do S-PEO com 10 moléculas de
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BPA e 31321 moléculas de dgua. Ambos sistemas apresentam 18 unidades
monoméricas de PEO, de acordo com dados experimentais [5], assim como
foi realizado a proporcao de 30 moléculas de S-PEO para 10 moléculas de
substratos. Caixa ctibica para ambos sistema apresenta aresta de 10 nm?3.
Para auxiliar no mecanismo de interacdo, outros dois modelos foram simu-
lados, seguindo as mesmas condi¢oes em que foram estudados os sistemas
(A) e (B). Os sistema (A’) possui 1 molécula de S-PEO, 1 molécula de RB
e 3896 moléculas de dgua; o sistema (B’) possui 1 molécula de S-PEO, 1
molécula de BPA e 4058 moléculas de 4gua. Ambos sistemas foram simula-
dos numa caixa ctibica com aresta de 4,5 nm? e o tempo de simulacdo para

os sistemas (A’) e (B’) foram de 12,5 ns.

A Tabela 2 fornece os dados dos sistemas acima reportados para
melhor interpretacao. Destca-se que as quantidades estabelecidas entre
reagentes e substratos é referente aos dados experimentais e reportados na

literatura [5].

Tabela 2: Dados do sistema S-PEO, RB e BPA estudados.

Sistema  Sistema  Sistema  Sistema

A (A) (B (B
Aresta da caixa 10 nm 4,5 nm 10 nm 4,5nm
Moléculas de S-PEO 30 1 30 1
Moléculas de agua 31157 3896 31321 4058
Corante RB 10 1 - -
BPA — — 10 1

6.3 Resultados e discussao

6.3.1 Formacdo das estruturas

As configuragdes iniciais e finais para os dois sistemas estdo re-
presentadas nas Figuras 19 e 20. E possivel observar que as moléculas
do RB e BPA apresentam maior interacio e preferéncia com o polimero

do que com as moléculas de agua. Esta conclusao é, em primeiro lugar,
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baseada nas imagens das Figuras 19 e 20. Se as interagoes entre o S-PEO e
o RB ou BPA fossem fracas, as moléculas se dispersariam na dgua. Outra
analise para confirmar e sustentar esta preferéncias é a energia total dos
sistemas, mostrada na Figura 21. Estes resultados mostram que o sistema
tende a estabilidade e se direciona para um nivel de energia mais baixo da

configuracao final.
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Figura 19: Imagem instantanea da configuragio inicial (A1) e final (As)
do sistema (A). Representados em esferas: RB; Representados em stictk:
S-PEO. As moléculas de dcua foram omitidas para melhor visualizacao.
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Figura 20: Imagem instantnea da configuracdo inicial (By) e final (Bs)
do sistema (B). Representados em esferas: BPA; Representados em stictk:
S-PEO. As moléculas de dgua foram omitidas para melhor visualizagéo.
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A energia do sistema é um parametro importante, pois é possivel
obter o equilibrio do sistema. Geralmente a energia tende a um valor
minimo no inicio das simulagoes e depois mantém-se constante. Esse fato é
observado em ambos sistemas estudados. A energia, j4 pequena, diminui
aproximadamente até 2,5 ns. Apds este tempo, permanece constante. E
possivel afirmar que o sistema permanece com a mesma estabilidade, e
comparando os sistemas (A) e (B), o sistema (B) apresenta menor energia

do que o sistema (A).
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Figura 21: Energia (kJ/mol) total do sistema (A) e (B) versus tempo (ps)
de simulagdo.

A forma e o tamanho do “aglomerado” formado pelo S-PEO
durante a simulacdo foram definidos através do célculo do raio de giro (Rg)
(Equagao 6.1) e da excentricidade () (Equacdo 6.2). O Rg também foi

utilizado para determinar o raio da estrutura (Re), de acordo com a Equagio
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6.3, fornecendo desta forma o tamanho das mesmas. A excentricidade
(n) [154,155] foi usada para descrever a forma da estrutura, se possui forma
proxima a de uma esfera ou de uma elipse, sendo determinada pela relagao
entre o menor valor dos momentos de inércia, I,,,;,, € a média dos principais
momentos de inércia, 4,4 (Equacdo 6.2). Se os principais momentos de
inércia estao préximos uns dos outros, indica uma distribuicdo de massa
uniforme ao longo do eixo principal, levando a uma forma essencialmente
esférica. Caso a massa estiver preferencialmente distribuida ao longo de
um tnico eixo principal, as micelas exibem uma forma mais eliptica. Para
descrever o momento de inércia ao longo dos eixos x, y ou z, foram utilizadas
as notacoes I1, Ir e I3. A excentricidade 7 é igual a zero para uma micela
esférica perfeita, pois neste caso a razao entre o menor e o momento médio
de inércia (Lyin/Iavg) é igual a um, assim como a relacdo de qualquer
momento de inércia (I, I, I) [154-159].

Ry - \/sznf (6.1)

Imin
n=1- (6.2)

Re = \/gRg (6.3)

A Tabela 3 fornece a média dos valores obtidos para o Rg, Re, 7,
Ii/I5, I /I3 e Is /I3 durante os 25 ns de simulagao.

Tabela 3: Média do Raio de giro (Rg), Raio da estrutura (Re), Excentrici-
dade (1) e média dos momentos de inércia para o sistema (A) e (B) durante
0s 25 ns de simulagao.

Sistema Rg (nm) Re (nm) n  Li/Ia L/l I/l
(A) 3.26 £ 040 4.21 £051 0.56 058 0.46 0.80
(B) 297+ 030 387+0.36 065 047 039 0.86
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A estrutura formada pelo sistema (A) apresenta um valor de Rg
maior que a estrutura formada pelo sistema (B). Pode-se observar, através
da Figura 22, que o sistema (A) apresenta menos flutuacao no valor de
Rg durante o tempo de simulagao, porém na maior parte da simulagao o
sistema (A) apresenta maiores valores de Rg do que o sistema (B). Este
fato é explicado, primeiramente, porque o sistema (A) (Figura 19 — (A2))
apresentou a formacao de 3 “clusters” distintos para o S-PEO, enquanto

que o sistema (B) apresentou a formacao de apenas um “clusters”.

Outro fator que contribui no aumento do “cluster” do sistema (A)
é a menor interagdo existente entre o RB e o S-PEO, o que pode ser relacio-
nado com a energia total do sistema (Figura 21). O sistema (A) apresentou
menor estabilidade energética (maior energia), ou seja, as interagoes entre
o corante RB e o S-PEO sdo menos promovidas do que entre as moléculas
do BPA e S-PEO. Desta forma, sugere-se a existéncia de um menor espaga-
mento entre as moléculas do par S-PEO/BPA e maior aproximacao destas.
Um comportamento inverso é observado para o conjunto S-PEO/RB. O
fator de aproximacido entre as moléculas S-PEO e o BPA esta correlaci-
onado com a quantidade de ligagoes de hidrogénio que o par realiza. Foi
analisado e comparado as ligacoes de hidrogénio para os pares do sistema
(A) (S-PEO/solvente; RB/solvente; S-PEO/RB, S-PEO/S-PEOQ) e para
os pares do sistema (B) (S-PEO/solvente; BPA /solvente; S-PEO/BPA;
S-PEO/S-PEO). O resultados revelaram que o par S-PEO/BPA possui
maior quantidade de ligagdes de hidrogénio do que o par S-PEO/RB. Este

toépico é discutido na Subsecao 6.3.2.

O mesmo comportamento é observado para o raio de giro e a excen-
tricidade de ambos sistemas. Do inicio da simulacdo até, aproximadamente,
o tempo de 15 ns de simulagdo, ambos sistemas possuem uma flutuagao
decrescente no valor do Rg e um aumento no valor de 7 (diminuigao da

excentricidade) do cluster formado.
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Figura 22: Raio de giro (nm) versus tempo (ps) de simulagao.
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Figura 23: Excentricidade (n) versus tempo (ps) de simulacao.

Apébs 15 ns a variagdo nos valores de Rg e 17 sdo menores. A variacio
de 1 e a esfericidade do cluster também foram avaliados pelo momento de

inércia. A Figura 24 demonstra que o ambos sistema nao séo totalmente
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esféricos. Como ja foi comentado anteriormente, uma estrutura para ser
totalmente esférica deve possuir a razao do momento de inércia entre os eixos
X,y ez (I, Iz e I3) constantes e préximos de 1, neste caso a distribuigdo
das massas ao longo dos dois eixos analisados seriam iguais. O resultado da

razdo do momento de inércia demonstra que o sistema (B) apresenta uma
Iy
I3
simulagdo, apresenta os valores mais préximos de 1, significando que existe

estrutura mais elipsoide do que o sistema (A), pois a razdo 2, ao longo da

uma distribui¢do de massa uniforme ao longo deste eixos. Porém as razoes
% e % ndo apresentam a mesma distribuicao, significando que existe um
eixo onde o momento de inércia é maior, possuindo uma maior distribuigao

da massa.

O sistema (A) também néo se apresenta totalmente esférico, porém
as razoes entre os momentos de inércia sdo mais proximos da esfericidade
(razdo = 1) do que o observado no sistema (B), significando que o sistema

(A) apresenta-se mais esférico do que o sistema (B) durante a simulagio.

Outro pardmetro importante que foi estudado é o desvio quadratico
médio (RMSD) em funcdo do tempo de simulagdo. O RMSD foi calculado
para avaliar a estabilidade conformacional do S-PEO e dos substratos (RB
e BPA) durante a simulagdo. A Figura 25 mostra o RMSD do sistema
(A) e (B). Para o sistema (A), observa-se uma maior variagdo nos valores
de RMSD até 9,5 ns, apds este tempo a variagdo no valor do RMSD é
menor. Isto ocorre porque, apds este tempo, as moléculas de polimeros sao
organizadas em um formato “emaranhado” ou como um aglomerado e as
moléculas de corantes sdo aprisionadas e permanecem interagindo (adsorvi-
das) com a superficie das moléculas do S-PEO. O mesmo comportamento
foi observado para o sistema (B). Porém, apds 5 ns a variagdo no valor
do RMSD é menor. Este resultado estd de acordo com a energia total dos
sistemas. O sistema (B) se organiza mais rapidamente do que o sistema

(A) e a energia total do sistema (B) é menor, como mostrado na Figura 21.
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Figura 24: Razdo do momento de inércia entre os eixos x, y e z para os
sistemas (A) em (B) versus tempo (ps) de simulagao.
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Figura 25: RMSD (nm) do sistema (A) e (B) em fungdo do tempo (ps) de
simulacao.

6.3.2 Ligacao de hidrogénio

Para medir a interagao entre o polimero e o solvente, polimero e
corante/bisfenol, polimeros e polimero, corante/bisfenol e solventes anali-
samos as ligagoes de hidrogénio em ambos sistemas. Estes resultados sao
mostrados na Figura 26. Os graficos do sistema (A) e (B) apresentam
comportamento muito semelhante, a ligagdo de hidrogénio entre polimero e

solvente diminui durante a simulagdo, ou seja, as interagdes de hidrogénio
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da dgua e do S-PEO sdo menores no final da simulagdo do que no inicio.
Embora seja possivel observar que existe um comportamento inverso entre
as ligagdes de hidrogénio do polimero com outra molécula polimérica, estes
resultados sdo mostrados na Figura 26 — (A4) e (B4). O nimero de ligacoes
de hidrogénio entre as moléculas dos polimeros sao menores no inicio da
simulagdo e maiores no final, ou seja, hd maior interagao polimérica no
final da simulacao. Estes resultados reforgam a formacao do “emaranhado”
polimérico. A Figura 26 — (A3) e (B3) mostram a ligacdo de hidrogénio do
polimero e do RB ou BPA. E possivel observar a existéncia da interacio da
superficie do substrato (corante/bisfenol A) no “emaranhado” polimérico
para aumentar a adsor¢do do substrato (RB/BPA). A figura 26 — (A3)
e (B3) também revelam que existe um maior nimero nas ligagoes de hi-
drogénio entre o S-PEO e BPA (sistema (B)) do que com o S-PEO ¢ o
corante RB. Este resultado comprova que existe uma maior interagdo entre
o BPA e S-PEO, reforcando uma maior espontaneidade neste processo, o
que estd de acordo com a energia total do sistema (Figura 21) e com o
RMSD (Figura 25).

As interagoes de hidrogénio dos sistemas entre os pares subs-
trato/solvente e substrato/S-PEO do sistema (A1’) e (B1’) também foram
determinadas. A Figura 27 demonstra os resultados obtidos. Existem, em
média, 7 ligacoes de ligagoes de hidrogénio entre o RB e solvente, enquanto
que para o BPA e solvente revela, em média, duas ligagbes de hidrogénio,
como demonstrado na Figura 27-(A2’) e (B2’), demonstrando maior afi-
nidade entre o RB e solvente. A comparacdo das ligacoes de hidrogénio
de 1 molécula de S-PEO com 1 molécula dos substratos esté representada
na Figura 27-(A3’) e (B3’). Durante toda a simulagdo o BPA apresentou
maiores quantidade de liga¢des de hidrogénio com o S-PEO do que o RB.
Desta forma, é possivel afirmar, maior interacdo dos pares S-PEO/BPA do
que S-PEO/RB.
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Figura 26: Ntumero de ligagdes de hidrogénio para o sistema (A) e (B). (Al)
S-PEO e solvente (dgua), (A2) RB e solvente, (A3) S-PEO e RB, (A4)
S-PEO e S-PEO; (B1) S-PEO e solvente (4gua), (B2) BPA e solvente, (B3)
S-PEO e BPA, (B4) S-PEO e S-PEO.
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Figura 27: Numero de ligagdes de hidrogénio para o sistema (A’) e (B’).
(A2’) 1 molécula de RB e solvente, (A3’) 1 molécula de RB e 1 molécula
do S-PEO, (B2) 1 molécula do BPA e solvente, (B3) 1 molécula do BPA e
1 molécula de S-PEO.

6.4 Conclusio

A partir de uma formacao aleatéria dos dtomos, o processo de
agregacao do S-PEO e da interagdo com o corante RB ou BPA foi espontaneo
e mostraram-se mais favoraveis as interagoes do S-PEQO e substratos do
que com o solvente. Ambos sistemas apresentaram uma diminuicdo em sua
energia a partir do inicio da simulac¢do. A analise de RMSD revelou que o
sistema S-PEO e BPA apresenta menor tempo de simulagdo para se auto-
organizar. As ligagdes de hidrogénio evidenciam interagdes preferenciais do
S-PEO com o corante RB e BPA do que com o solvente e, comparando os
sistemas, o S-PEO e o corante RB apresentam menores quantidades nas
ligacoes de hidrogénio. De acordo com os resultados experimentais [5] de
Tg, FTIR E com base nos resultados tedricos reportados, pode-se afirmar
que as interacgoes entre S-PEO e BPA sdo mais intensas, espontaneas e

rapidas.
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7 Sistema Zwiterionico

7.1 Introducao

Os surfactantes compreendem uma classe importante de compostos,
atuam como moléculas ativas na superficie, apresentando uma vasta gama
de aplicagoes na ciéncia de coléides. Devido a sua estrutura anfipatica,
estes tensoativos atuam como detergentes, emulsionantes, dispersantes,
solubilizantes e também como inibidores de corrosdo [160]. Estas moléculas
podem formar diferentes agregados macromoleculares tais como as vesiculas
e micelas com diferentes formas (alongadas, bastdo ou wormlike) [161-164].
Os tensoativos zwitteridnicos apresentam tanto cargas positivas como ne-
gativas na molécula, e embora as suas micelas nao tenham carga liquida
tornam-se anidnicas quando em contato com eletrdlitos [165-167]. Sob
condigOes especificas, estas estruturas sdo capazes de interagir com cations,
anions e a competicao ionica segue a série Hofmeister e a classificagao hard-
soft de Pearson [166,168]. Esse comportamento foi observado pelo grupo de
Nome para o SB3-14 [169], no qual eles identificaram que as caracteristicas
das micelas eram fortemente dependentes da natureza dos fons empregados.
Nome e colaboradores monitoraram por eletroforese capilar a distribuicao
de diferentes anions (ClO,, I, F~, C1~ e Br™) e a formacao de micelas
em meio aquoso para o SB3-14n, revelando que a concentracao de ions
perclorato tem um efeito maior sobre a mobilidade micelar do que demais
fons [90, 168].

As simulagoes por dindmica molecular (DM) tém sido amplamente utiliza-
das para investigar a morfologia e as propriedades dinamicas de agregados
formados em meio aquoso [154,170-173]. As simulagbes por DM foram mos-
tradas eficazes para analisar processos microscopicos, incluindo a formagao
de micelas [27,174-176]. Experimentalmente, a formagao de sistemas micela-

res ocorre na ordem de 10~# s, o que torna o tempo de simulacio atomistica
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extremamente longo e exige um custo computacional elevado. Nos estudos
que empregam a simulacdo atomistica é de costume iniciar a simulacdo a
partir de uma configuragao pré montada das micelas, usando programas
préprios ou programas de uso livre como o packmol [177]. Neste caso, estes
pacotes sao utilizados para definir pontos iniciais nas simulacées onde as
moléculas sdo alocadas em regides definidas no espago [177]. Por exemplo,
Yoshii e colaboradores [174] relataram o uso de estruturas esféricas para o
dodecilsulfato de s6dio (SDS), cloreto de dodeciltrimetilaménio (DTAC),
6xido de dodecil dimetilaménio (DDAQO) e o éter de octaetilenoglicol-
monododecil (C12Eg) como configuragoes iniciais para realizar simulagoes
de 35 ns no estudo da relagdo entre cargas do grupo de cabeca e estrutura
das micelas formadas por um surfactante aniénico (SDS), catiénico (DTAC),
zwiteridnico (DDAO) e néo i6nico (C12Es). Poghosyan e colaboradores [175]
usaram seu proprio cédigo tcl para a configuragao inicial de micelas no
estudo em simulacoes atomisticas de 50 ns sobre a estabilizacao de polieti-
lenoimina (PEI) dentro de micelas reversas formadas com o surfactantes
zwitteridnicos N-dodecil- N, N-dimetilaménio-1-propanossulfonato (SB3-12)
em heptanol. No estudo apresentado por Santos e Longo [90], os autores
descrevem a interacdo de micelas de SB3-14 com anions diferentes na dgua.
Neste caso particular, os autores empregaram o pacote packmol [177] para
criar estruturas iniciais usadas em uma simulagao atomistica de 100 ns.
Tais exemplos mostram que simulagdes atomisticas com intuito de formagao
de micelas sdo computacionalmente caras, requerendo a utilizacao de estru-
turas micelares pré-montadas, tornando a descri¢ao de todo o mecanismo

de formagao das micelas, computacionalmente, inviavel.

Para descrever processos que requerem tempos de simulagao na
ordem de 10~ ou 1072 segundos, outras abordagens da DM atomistico sdo
necessarias. Uma técnica em destaque neste caso é baseada em modelos de
coarse-grained (CG), que utilizam “beads” ou esferas para representar um
grupo de atomos, e essas esferas sdo consideradas como sendo uma tnica
particula, permitindo maior facilidade nas simulacées em sistemas com

uma elevada quantidade de moléculas e dtomos. Além disso, os modelos
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de CG permitem a simulacido de processos lentos que requerem escalas
de tempo na faixa de micro ou milissegundos [178]. O uso do modelo GC
permitiu Schindler e colaboradores [179] para demonstrar a formagao de

vesiculas a partir de moléculas lipidicas em posicoes aleatorias.

Neste capitulo da tese é apresentada uma DM de 450 ns por
CG do surfactante zwitteriénico SB3-14 em solugdo aquosa. A formagao
espontinea de micelas do surfactante SB3-14, o carater eletrostatico do
grupo de cabeca SB3-14 na morfologia micelar e o efeito dos fons Na™ e
Cl™ na formagdo de micelas foram estudados usando o campo de forga
MARTINT [180, 181] como implementado no pacote GROMACS versao
4.5.6 [117,136,137]. As simulagdes sdo iniciadas de forma em que os “beads”
sdo montados de forma aleatorias, ou seja, a partir de posi¢oes iniciais
nao tendenciosas, evitando o uso de modelos micelares pré-montados. O
campo de for¢ca de MARTINI foi empregado, pois é um campo de for¢a bem
testado, capaz de descrever uma infinidade de sistemas macromoleculares
e biolégicos, incluindo bicamadas lipidicas, nanomateriais, dendrimeros,

fullerenos e nanotubos de carbono [182-185].

7.2 Metodologia

7.2.1 Mapeamento da estrutura do SB3-14

A representacao esquematica dos “beads” de CG da molécula SB3-
14 esta representada na Figura 28. O mapeamento dos “beads” foi baseado
na parametrizacao previamente relatada do surfactante SDS e do lipido
LPC utilizando o campo de forca MARTINI [98,101]. Geralmente o campo
de forca MARTINI utiliza um método de mapeamento do tipo 4:1 para
representar os “beads” de uma molécula, nos quais sao utilizados quatro
tipos de centros ( “beads”) principais, polares (P), ndo polares (N), apolares
(C) e carregados (Q). Para representar a geometria da molécula do SB3-14,

foram utilizados trés atomos principais, sendo eles o carbono, enxofre e
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nitrogénio, os quais estao associados com seus atomos de hidrogénio ou
oxigénio em um unico bead (mapeamento 3:1). No monomero de SB3-14,
o grupo sulfonato é representado por um bead hidrofilico (tipo Qa), com
carga -1. As trés unidades metilénicas (CHs) entre os grupos aménio e
sulfonato sdo representadas por um bead hidrofébico (tipo C1), com carga
neutra. O grupamento amonio é representado por um bead hidrofilico (tipo
QO0), com carga +1, enquanto que a cadeia é representada por cinco “beads”
hidrofébicos (tipo C1), representando treze unidades de CHy e uma unidade
CHjs. Os fons de sédio sdo representados por um bead de CG (tipo Qd)
com carga +1 e os fons cloreto por um bead de CG (tipo Qa) com carga
-1. Quatro moléculas de dgua foram representadas por um bead de dgua do

tipo P4, com carga igual a zero.
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Figura 28: Esquema de mapeamento da molécula de SB3-14 para CG.

7.2.2 Detalhes da simulacdo

Foram estudados dois sistemas: (A) 80 mondmeros SB3-14 e 6129
“beads” de dgua, (B) 80 moléculas SB3-14, 80 fons sédio e 80 cloreto e 5969
“beads” de dgua. A Tabela 4 fornece os dados acima reportados para melhor

interpretacao.

Tabela 4: Dados do sistema SB3-14 estudados.

Sistema (A) Sistema (B)
Monémeros de SB3-14 80 80
“beads” de agua 6129 5969
Nat - 80

Cl~- - 80
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Para obter a configuracao inicial do sistema utilizou-se a ferramenta
genbox, a qual aloca as particulas/moléculas de forma aleatoriamente. A
caixa do sistema utilizado foi ctibica de volume 9,43x9,43x9,43 = 838,56
nm?, obtento uma concentragdo de SB3-14 e fons de 0,16mol/L (baseados
nos estudos experimentais e acima da concentragao critica micelar — CMC).
As condigbes periddicas contorno foram utilizadas nas direcoes x, y e z.
Os algoritmos de termostato e barostat de Berendsen foram empregados
para a equilibracao da temperatura (300 K, 7 = 1.0 ps) e da pressao (1
bar, 7p = 1.0 ps), respectivamente [117,136,137,152]. Os sistemas foram
previamentes equilibrados em conjuntos NVT e NPT durante 120 ps e os
mesmos parametros foram usados para executar simulacao de 450 ns com
tempo de integracdo de 30 fs. As equagoes de movimento foram integradas
usando o algoritmo de leapfrog [136,137]. Foram utilizadas interagdes de
van der Waals de curto alcance com raio de corte de 1 nm e as interagoes
electrostaticas foram calculadas com o método de SHIFT [136,137] com um
raio de corte de 1,2 nm. A configuragdo do sistema foi salva a cada 60 ps.
Todos os comprimentos de ligacao foram limitados para usar o algoritmo
de LINCS.

7.3 Resultados e discussao

7.3.1 Formacao e estrutura das micelas

A formacédo espontdnea das micelas em ambos sistemas esté re-
presentado na Figura 29, sendo os “snapshots” coletados em diferentes
tempos (t= 0, 1, 2, 3, 4, 5, 100, 250 e 450 ns) para o sistema (A) e (B). As
imagens revelam que houve a formacéo de agregados em ambos sistemas.
No sistema (A) as moléculas SB3-14, distribuidas aleatoriamente, sdo rapi-
damente montadas e formam-se pequenos aglomerados que gradualmente
se fundem num aglomerado maior. No sistema (B), observa-se um processo
semelhante, no entanto, ocorre a uma taxa mais lenta. A formacao de
micelas ocorre mais rapidamente no sistema (A) do que no sistema (B).

Particularmente, os aglomerados formados em ambos os sistemas nao apre-
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sentam uma distribuicdo esférica perfeita em torno do centro de massa da
micela, levando a estruturas distorcidas, como é confirmado pelos valores
de excentricidade (1) das micelas de SB3-14, que variam durante o tempo

de simulagio (Tabela 5 e Figura ?7).

(B)

(A)

j“ 5ns 10 ns 50 ns 250 ns 450 ns

Figura 29: Imagens da formagéo das micelas de SB3-14 no sistema (A) e
(B). Moléculas de dgua omitidas para melhor visualizacao.

De acordo com a Figura 31 os perfis de energia total em ambos
os sistemas estdo em concordancia com as imagens mostradas na Figura
29, indicando uma ligeira diminuicao de energia em 4,6 ns para o sistema
(A), associada & agregacao de moléculas do surfactante, enquanto que no

sistema (B) a energia decai ainda mais em 5,8 ns. A agregacdo é completada
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ap6s 10 ns. A estabilizacdo extra de (B) é decorrente da interacdo entre as
interagoes estabilizantes envolvendo ions cloreto e os grupamento amonio,
bem como os ions s6dio e o grupamento sulfonato, conforme revelado
pela andlise da fungdo de distribuigao radial (Segao 7.3.3), bem como
as interacoes entre os fons Nat e Cl~ com moléculas do solvente. Esta
interagdo leva a uma diminui¢do do potencial elétrico (torna o potencial

mais negativo) ou potencial zeta.

Tabela 5: Média do raio de giro (Rg), Raio da micela (Rs), Excentricidade
da micela (1) e média dos momentos de inércia para os tltimos 50 ns de
simula¢do para o sistema (A) e (B).

Sistema Rg (nm) Rs (nm) n 11/12 11/13 12/13
100 ns de simulagao

(A) 2,28 £ 0,01 2,50+ 0,06 0,25 0,71 0,62 0,88

(B) 2,50 £ 0,01 3,224+0,08 0,30 0,66 0,56 0,84
450 ns de simulacao

(B) 4,70 £ 0,50 6,07 £ 0,60 0,36 0,66 0,47 0,73

(A) 425+ 0,30 548 +0,40 054 0,34 0,30 0,89

) (A)
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Figura 30: Excentricidade dos sistemas (A) e (B) versus tempo (ns) de
simulagao. Moléculas de dgua omitidas para melhor visualizagao.



106 Capitulo 7. Sistema Zwiterionico

Tal comportamento é previsivel, uma vez que o NaCl atua como um
contra-fon. Comportamento semelhante foi observado por Karmakar [186],
que alegou que o potencial zeta se aproxima de zero quando a concentragao
de sal é aumentada. No estudo também foi demonstrado o comportamento
do potencial zeta quando o ifon cloreto e outros anions sao adicionados no
sistemas contendo SB3-14, confirmando que o potencial zeta diminui com

a adicao dos ions cloreto.
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Figura 31: Energia (kJ) total para os sistemas (A) e (B) versus tempo (ns)
de simulagéao.

A forma e o tamanho das micelas formadas pelo surfactante SB3-14
durante a simulagdo foram definidos através do célculo do raio de giro
(Rs) (Equagdo 6.1) e da excentricidade (1) (Equacdo 6.2). O Rg também
foi utilizado para determinar o raio das micelas (Rs), de acordo com
a Equacdo 6.3, fornecendo desta forma o tamanho da micela [155]. A
excentricidade da micela (n) [154,155] é usada para descrever a forma da
micela, sendo calculado como a relagao entre o menor valor dos principais
momentos de inércia, I,;,, € a média dos principais momentos de inércia,

Iy (Equacdo 6.2). Se os principais momentos de inércia estdo préximos
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uns dos outros, indica uma distribuicdo de massa uniforme ao longo do
eixo principal, levando a uma forma essencialmente esférica. Caso a massa
estiver preferencialmente distribuida ao longo de um tnico eixo principal,
as micelas exibem uma forma mais eliptica. Para descrever o momento de
inércia ao longo dos eixos x, y ou z, foram utilizadas as notagoes I, I e Is.
A excentricidade 7 é igual a zero para uma micela esférica perfeita, pois
neste caso a razao de momentos médios de inércia (Inin/Iavg) € igual a um,

assim como a relagdo de qualquer momento de inércia (I1, I, Is) [154-159].

De acordo com os valores 7 calculados para os primeiros 100 ns
de simulagéo, a micela em (A) é ligeiramente mais esférica do que em
(B), mas nao sao perfeitamente esféricas. Os valores de excentricidade, 7,
oscilam de 0,1 a 0,8 em ambos os sistemas, indicando uma forma como um
elipsoide prolato que se deforma durante a simulagdo (Figura 29), revelando
o comportamento dindmico em termos de tamanho e organizagao de cluster.
Esse comportamento também é confirmado pela relagéo entre os principais
momentos de inércia (Figura 32). Por exemplo, nas primeiras 100 ns de
simulagdo, o sistema (A) apresenta os coeficientes dos principais momentos
de inércia (I /I, /I5,15 /13) iguais a 0,71; 0,62 e 0,88; respectivamente,
enquanto que o sistema (B) apresenta n = 0,30, Lyaz/Tmin = 1,79 e as
razdes dos principais momentos de Inércia (I /I, I, /I5, L/I3) igual a
0,66; 0,52 e 0,84; respectivamente. Por outro lado, a 450 ns de simulacao,
(A) apresenta as relagoes dos principais momentos de inércia (I /I, I /15,
L /I5) sdo 0,34; 0,30 e 0,89 respectivamente, enquanto que (B) exibe n =
0,36, Lnasz/Lmin = 2,13 e as proporgdes dos principais momentos de inércia
(Lh/L, L /I3, I/1I3) Sao 0,65; 0,47 e 0,73; respectivamente.

No inicio da simulagdo, o sistema (A) apresenta uma forma mais
esférica que (B), mas no final da simulagdo, (B) torna-se mais esférico
que (A). E devido & organizacio de fons na micela durante a simulacdo. O
sistema (B) tem uma variagdo menor de forma de micela quando comparado
com (A), como revelado pela variagao da excentricidade (Figura ??) ap6s 25

ns de simulagdo. Apés este tempo de simulacao é observada uma flutuacgao
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menor nos valores de excentricidade de (B), sugerindo que os fons se tornam
mais organizados na superficie da micela. Por outro lado, ndo é observado
em (A), que apresenta maiores variagoes de valores de excentricidade

quando comparado com (B) no mesmo tempo de simulagao.

-
N

1.2
Sistema (A) Sistema (B)

A

-
o
I

o
[

(141
[r,.w’

a

o
[

k\,‘.&ﬁ;(*m ‘ “ I
| "m

o
»

Razéo do momento de inércia

0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Tempo (ns) Tempo (ns)

Figura 32: Momento de inércia para os sistemas (A) e (B) versus o tempo
(ns) de simulagao.

O comportamento dindmico em termos de tamanho e organizacao
de grupamentos pode ser analisado pela Figura 7?7, Figura 32 e Figura
33 que mostra a excentricidade, razdo de momentos de inércia e o raio de
giro em relacdo ao tempo de simulagdo. Os resultados revelam que a forma
da micela muda durante o tempo de simulagao, oscilando de mais esférica
para prolada. Por exemplo, a 100 ns de simulagdo, o sistema (B) apresenta
excentricidade igual a 0,13 (curva vermelha na Figura ?7?) e as propor¢oes
dos principais momentos de inércia Iy /I, I; /I3 e Io/I3 sdo 0,83, 0,77 e
0,93, respectivamente. No mesmo tempo de simulacao, o raio de giro é de
2,55 nm (curva vermelha na Figura 33). Estes trés pardmetros sugerem
uma micela com uma forma quase esférica. No entanto, o mesmo sistema
apresenta resultados opostos em 150 ns de simulagao. A excentricidade é
igual a 0.62, I; /I, I; /I3 e Iy /I3 sdo 0,31, 0,27 e 0,91, respectivamente, e o
raio de giro é igual a 3,41 nm, indicando, neste caso, uma micela com uma

forma mais alongada. Um comportamento semelhante também ¢ observado
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para o sistema (A).

De acordo com a Equacao 6.3, o tamanho da micela depende
dos valores de Rg, que variam significativamente para ambos os sistemas
durante a simulagao (Figura 33). A 150 ns de simulac¢do, o Rg para o
sistema (A) é de 5,3 nm e 3,2 nm para (B). Durante a simulagdo, (A)
apresenta valores predominantemente maiores de Rg que (B), indicando
que as micelas formadas em (A) sdo maiores que as micelas formadas em (B).
Este fato decorre da presenga de fons em (B), que atuam como contra-fons
do surfactante zwitteridénico, minimizando a repulsao eletrostatica entre os

grupos carregados em SB3-14.
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Figura 33: Variacdo do raio de giro (nm) para o sistema (A) e (B) versus
tempo (ns) de simulagao.
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7.3.2 Anaélise de angulo

Os valores de angulo (6), formados entre a cauda apolar (do C6
para o grupo amonio) e a cabeca polar (entre amonio e sulfonato) foram
determinados (Figura 34 e Tabela 6) e revelam que os mondmeros do
SB3-14 néo sao lineares (6 = 180°), mas que apresentam uma curvatura e a
distribuigdo do dngulo depende da presenca ou auséncia de ions. Os valores
médios de (0) sdo 102° e 111° para as moléculas dos surfactantes na micelas
de sistemas (A) e (B), respectivamente, indicando que em ambos casos
as estruturas monoméricas ndo estdo completamente estendidas (180°).
No sistema (A), as estruturas surfactantes apresentam maior curvatura
(6 = 102°) do que em (B) (6 = 111°. O angulo de inclinagdo é maior
para o sistema (B) quando comparado ao (A), e o sistema (B) apresenta
probabilidades semelhantes para angulos que variam de 100 a 140°, enquanto
que no sistema (A) a distribuigdo apresenta valor em 102°. Devido & auséncia
de contra-fons no sistema (A), a repulsio eletrostética intramolecular entre
os grupos carregados das moléculas de SB3-14 é mais forte do que em (B),
levando as moléculas SB3-14 a se curvarem mais, de modo que espode os
grupos carregados e maximiza a hidratagao. No entanto, em (B), a presenca
de contra-ions enfraquece a interacao eletrostatica intramolecular entre os
grupos carregados, levando a um aumento dos valores de angulo, assim como
uma distribucao mais larga da probabilidade. Esses resultados estao de
acordo com os dados experimentais para os surfactantes zwitteriénicos, o que
sugere que a conformacao mais estavel é em forma de L, contribuindo com a
reducao de repulsoes hidrofobicas e promovendo as interagoes eletrostaticas
[187]. O maior valor do angulo de inclinagdo médio em (B) (6 = 111°) é
devido ao fato de que, neste caso, os ions sédio e cloreto interagem com os
grupos sulfonato e aménio, respectivamente, conforme revelado pela analise
de RDF. Essas interagoes levam a um aumento do raio de giro. Os resultados
obtidos estdo de acordo com resultados experimentais encontrados na

literatura [187] e resultados tedricos de simulagdo atomistica [90].
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Figura 34: Anélise de dngulo (°). Sistema (A) linha sélida; sistema (B)
linha tracejada.

As modificagbes na geometria da cauda das micelas de SB3-14
podem ser melhor analisadas pelos valores dos angulos entre os vetores
definidos pelos “beads” formados dos CG (Figura 34). A distribui¢do do
angulo mais interno (¢) Cg — C5 — Cy sdo muito semelhantes nos dois
sistemas (curvas vermelhas s6lidas e tracejadas na Figura 34), apresentando
valores médios de ¢ = 141, 3° e ¢ = 140, 0°, respectivamente, indicando que
a presenca de sal ndo modifica a estrutura mais interna da micela. A forma
ampla de ambas as curvas de distribuicdo indica um arranjo desordenado
na parte interna da cauda hidrofébica, que pode resultar da maximizacao
de van der Waals e interagoes eletrostéticas. A distribuicao do angulo (4)
Cs — Cy — C3 (curvas verdes sélidas e tracejadas) é muito semelhante & de
(¢), na presenga ou auséncia de sal, revelando que as cadeias hidrofébicas

permanecem dobradas.

Tabela 6: Analise de dngulo da cadeia carbonica.

Sistema (A) Sistema (B)

N*+-C;-SO3- 59°1 61°

Ce-NT-SO3~ 111° 102°
C4C3-Cy 122,4° 121,8°
CsCyCy 130,4° 128,1°
C5Cy4C3 141,7° 141,6°

Cs—C5—Cy 141,3° 140,0°
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A distribui¢do dos angulos envolvendo o “bead” Cs, que estd mais
préximo do grupamento de amonio, torna-se mais ampla com valores de
angulo médio ligeiramente menores () (curvas azuis sdlidas e tracejadas na
Figura 34). Por exemplo, os valores médios de () sao 130,4° e 128,1° nos
sistemas (A) e (B), respectivamente. A distribuigdo de Cy — C3 — Cy dngulos
(«) torna-se ainda mais ampla (linhas magentas sélidas e tracejadas na
Figura 34), com valores médios de 122,4° e 121,8° para os sistemas (A) e
(B), respectivamente. Nestes casos particulares, observa-se um aumento dos
graus de liberdade da tor¢ao angular, uma vez que o “bead” é mais distante
do centro de massa da micela (estd mais préximo da interface dgua-micela)
levando a uma grande distancia entre os “beads” de um mesmo tipo em
duas moléculas vizinhas, o que também estd de acordo com a oscilacao na
forma de micela, a qual varia para uma forma de esfera mais alongadas,
como sugerido pela excentricidade calculada e pelo valores de raio de giro.
Outro ponto importante é que os “beads” que estdo longe do centro de
massa da micela estdo mais préximos das moléculas de agua, que permeiam
a micela, aproximando-se dos grupo amonio, conforme revelado pela analise
RDF (Sesséo 7.3.3).

7.3.3  Funcao distribuicao radial

A anilise da funcéo de distribui¢do radial fornece uma visao pro-
funda da interacao das forcas que controlam as interagoes entre grupos
carregados, moléculas de dgua e contra-ions em diferentes regides da micela
(micleo e superficie). O RDF das moléculas de dgua em torno de {ons
Na®™ e C17, bem como em torno de grupos de aménio e sulfonato (N,
SO3) é apresentado na Figura 35. Os sistemas (A) e (B) exibem o mesmo
comportamento para distribui¢do de dgua em torno de grupos N*, SO3 e
ambos apresentam os picos maximos a distancias r = 0,53 nm e r = 0,52,
respectivamente. A diferenca é a concentracao de moléculas de dgua em
torno dos grupos carregados (calculada como o produto da derivada de g(r)
pela massa molar). No sistema (A), a concentragdo de dgua calculada em

torno do grupo aménio (NT) ¢ de 5,32 mol/L e 9,68 mol/L em torno do
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grupo sulfonato (SO3) versus 6,25 mol/L e 12,27 mol/L, respectivamente,
no sistema (B). Isto é esperado porque no sistema (B) os {ons estao livres
interagindo com o surfactante, arrastando moléculas de dgua para dentro

da micela.

Pode-se destacar duas caracteristicas: () a distribuigdo de dgua
ao redor dos fons e grupos carregados segue um padrao semelhante e (i7)
a superposicdo de curvas de RDF da dgua ao redor dos fons C1~ (curva
preta) e Nat (curva azul), isto é, os ifons sdo praticamente solvatados pela
mesma quantidade de moléculas de dgua. Por exemplo, no sistema (B),
é possivel identificar quatro “ombros” de hidratacdo bem estruturados, o
primeira em r = 0,52 nm, o segundo em r = 0,94 nm, o terceiro em r = 1,38
nm e o quarto em r = 1,84 nm. A distribuicdo de dgua nestes “ombros” de
hidratacdo em torno de fons de sédio sao de 22,42; 10,32; 9,44 e 8,85 mol/L,
respectivamente. Enquanto que para ions cloreto a distribuigao da agua
é de 22,42; 10,32; 8,61 e 8,42 mol/L, respectivamente. Por outro lado, a
distribuicdo de agua de hidratagao em torno dos grupos amonio sdo de
6,13; 5,66; 6,60 e 7,55 mol/L, respectivamente, enquanto que em torno dos
grupos sulfonato é de 12,27; 6,84; 7,19 e 8,04 mol/L, respectivamente. Estes
resultados mostram claramente que o grupamento sulfonato é muito mais

solvatado do que o grupamento amonio.
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Figura 35: Anélise de RDF da dgua em volta dos fons e grupos carregados

para o sistema (A) e (B).

O RDF para ions sédio e cloreto ao redor dos grupos carregados

Nt e SO; (Figura 36) também foi calculado. Dois picos significativos sao

observados em todos os sistemas analisados. O RDF dos ions de sédio ao

redor do grupo sulfonato apresenta dois picos, um em r = 0,46 nm e outro

em r = 1,02 nm com 24,62 mol/L e 1,93 mol/L, respectivamente. Os fons

de sédio também apresentam dois picos diferentes de baixa intensidade em

torno de grupos de amoénio. Um pico em r = 0,67 nm e outro em r = 0,93 nm

com distribui¢do de fons sédio de 2,8 mol/L e 2,41 mol/L, respectivamente.
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Estes resultados confirmam que h4 mais Nat ao redor de grupos sulfonato
do que no grupos amdnio. O pequeno pico em r = 0,66 nm ¢é devido a
proximidade entre os grupos de SO3 e N+, os fons de Na™ sdo atraidos por
grupos de SO;3, o qual é separado apenas por um “bead” do grupo Na™.
O RDF para Cl~ em torno de grupos de aménio revela um pico intenso em
r = 0,46 nm e um pico baixo em r = 1,03 nm (distribuigdo de {ons cloreto
é 16,12 e 1,68 mol/L) e dois baixos picos em torno do grupo sulfonato, um
em r=0,64 e outro em r=0,93 nm (distribui¢do dos fons cloretos sdo 3,18 e
1,97 mol/L). Estes resultados revelam que os fons Na™ estdo mais préximos
do SO; do que os grupos N*, como era esperado. Os fons Nat atuam
como contra-ions do grupo sulfonato, enquanto que os fons Cl~ atuam como
contra-fons do grupos N*. Os comportamentos apresentados na Figura 36
sugerem que os ions cloreto e sédio estdo organizados em duas camadas.
A primeira camada, que estd proxima ao centro de massa da micela, esta
relacionada com a organizagdo dos ions cloreto, que é seguida pela segunda
camada correspondente a distribui¢ao de ions de s6dio. Dado que os grupos
amoénio estdo proximos dos grupos sulfonato, é possivel observar uma
pequena contribuicdo de ions de s6dio na funcado de distribuicao radial
em torno dos grupos amonio (curva azul na Figura 36). Da mesma forma,
também é possivel observar a presenga de ions cloreto perto dos grupos
sulfonato (curva verde na Figura 36). Tal comportamento em RDF indica
que a difusdo dos ions cloreto para a micela é mais pronunciada do que a
dos ions de sédio, que sdo preferencialmente ancorados na superficie da

micela, interagindo com os grupos sulfonato.
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Figura 36: Gréfico de RDF (nm) dos fons em volta dos grupos carregados
para o sistema (B).

Os perfis de RDF para Nat, Cl™ e 4gua em torno do “bead”
de C(6), que é o mais préximo do centro de massa da micela, foram
determinados e os resultados fornecem informacoes sobre como muitas
particulas sdo capazes de penetrar através da regiao hidrofébica da micela.
De acordo com a Figura 37 as distancias entre as moléculas de dgua e C(6)
sdo maiores do que as distancias entre os ions sédio e cloreto. O RDF das
moléculas de dgua (curva azul do grifico interno na Figura 37) tem um
pequeno pico em r = 0,55 nm. Estes resultados estao de acordo e reforcam
os parametros obtidos a partir do momento de inércia e excentricidade,
que indicam que a micela nao é perfeitamente esférica. Por exemplo, a 150
ns de simulagéo, as moléculas de dgua sdo distribuidas mais perto de C(6)
e tém uma distdncia média de 1,68 nm (curva azul) e no mesmo tempo
de simulacdo é mostrado que a micela apresenta uma valor de Rg muito
grande e uma baixa excentricidade, apresentando, de fato, uma forma
elipsoidal, o que também estd de acordo com os resultados relatados na
literatura [188,189].
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Figura 37: Distancia (grafico externo) e RDF (grafico interno) entre os “
beads” de 4dgua e fons (Na™, CI7) até o C6 das micelas de SB3-14.

Os ions cloreto apresentam distdncias médias de 0,65 nm + 0,20 nm
para C(6) e {ons de sédio apresentam distancia média de 0,90 nm + 0,17
nm para C(6) até 315 ns de simulagido. Apds 315 ns de simulagédo, os fons
Cl™ e Na™T estdo préximos, os fons cloreto mostram uma distancia média
de 0,73 nm + 0,18 nm a C(6) enquanto os fons de s6dio apresentam uma
distancia média de 0,80 nm £ 0,20 nm para C(6). Os fons cloreto exibem
trés picos significativos (r = 0,67nm, r = 1,Inm e r = 1,7nm) de RDF em
torno da C(6) (curva verde na figura 36). Esses trés picos revelam trés
diferentes regioes de distribuicao de ions de cloreto, a distribuicdo de ions
de cloreto nas trés regides aumenta de regioes internas para exteriores, por
exemplo, a r = 0,67 nm a distribui¢io de cloreto é de 0,16 mol/L e se torna
0,51 mol/L e 0,67 mol/L para r = 1,1 nm e r = 1,7 nm, respectivamente.
O segundo e terceiro picos apresentam concentragoes mais elevadas de
cloreto porque sao as regioes proximas ao grupo amoénio, mas é possivel

encontrar ides cloreto mais profundos na micela Os resultados de RDF
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de s6dio em torno da curva C(6) (curva vermelha na Figura 36) ndo tém
o0 mesmo comportamento que os ions de cloreto. Neste caso, é possivel
observar um pico mais largo atingindo um méximo em r = 1,95 nm com
uma distribuigdo para o sédio de 0,65 mol/L e uma pequeno ombro a
esquerda do pico. Estes resultados revelam que a distribui¢do maxima de
sédio apresenta um raio maior do que o cloreto porque os ions de sédio
interagem com os grupos sulfonato e este grupo permanece mais externo
na micela. A pequena saliéncia observada apresenta a interacdo entre ions

cloreto e sédio.

Nossos resultados estdao em consonancia com os resultados de
CG encontrados por Xu e colaboradores [155] para micelas do 3-(N,N-
dimetildodecilaménio)-2-hidroxi-propanossulfonato em presenca de cloreto
de sédio, onde os fons C1~ penetram mais profundamente na camada dipolar
do que os fons Na™. Em relacdo a distribuicio dos ions, também estd, de
acordo com os resultados relatados por Bruce e colaboradores [190], que
demonstraram que os ions de sédio estdo organizados em torno dos grupos
sulfonato na formagdo de micelas. Uma representacido esquemadtica da
organizagdo da camada de ions acima mencionada e a distribuicdo de dgua
na micela formada é apresentada na Figura 38 e uma imagem da micela esta
representada na Figura 39. Esses resultados também estao em concordancia
com os resultados relatados por Priebe e colaboradores [169], que mostraram
que as micelas SB3-14 absorvem anions e cations simultaneamente e que

o0s primeiros estdo posicionados mais profundamente na regido dipolar [91].
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Estrutura 1 0
da micela ’

Figura 38: Representagao esquematica da superficie da micela e a permeagao
dos {ons e moléculas de dgua. (Azul claro - Grupos CHz e CHs; Azul escuro
- Grupo N*; Amarelo - Grupo SOj; Verde - Tons C17; Vermelho - Tons
Nat; Laranja - “beads” de H5O).

Figura 39: Snapshot da superficie da micela e a permeagao dos fons e
moléculas de dgua.
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As andlises RDF das moléculas de dgua em torno dos carbonos
C(1) — C(6) nos sistemas (A) e (B) sdo apresentadas na Figura 40. Ambos
os graficos mostram as mesmas tendéncias e apresentam quatro picos
significativos em r = 0,50, r = 0,99, r = 1,45 e r = 1,86 nm. O sistema
(B) apresenta maior probabilidade de encontrar 4gua em torno de “beads”
de carbono do que o sistema (A). Por exemplo, em r = 0,50 nm o sistema
(B) apresenta uma concentracdo de dgua em torno do carbono C(1) de
15,69 mol/L (g(r) = 1,33), enquanto que o sistema (A) exibe 13,67 mol/L
(g(r)=1,13). O mesmo comportamento é observado para moléculas de dgua
em torno de C(2), C(3), C(4), C(5) e C(6). Os fons Nat e Cl~ presentes
em solucdo sao solvatados e levam moléculas de dgua para a micela. A
concentracao de agua em torno de C(1) é maior do que em torno de C(6)
para ambos os sistemas. Este resultado era o esperado, uma vez que C(1)
esté localizado na parte mais externa da micela, tendo assim mais contato
com as moléculas de dgua. O RDF na Figura 40 mostra que hd uma
probabilidade significativa de encontrar moléculas de dgua préximas ao
C(1) (superficie da micela) do que préximas a C(6) (interior da micela), mas
h& uma menor probabilidade de encontrar moléculas de agua préximas do
C(5) e C(6). Estes resultados estdo em concordancia com a excentricidade
da micela, que revela que existem variagoes entre a forma da micela, em
esférica e elipsoidal. Durante a oscilacdo da forma da micela é que as
moléculas de dgua ficam préximas destes “beads” (C(5) e C(6)), ou seja,

no momento em que a forma da micela torna-se elipsoidal.
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Figura 40: Grafico de RDF das moléculas de dgua em volta dos “beads” de
carbono das cadeia apolar para as micelas de SB3-14 para o sistema (A) e

(B).

7.4 Conclusao

O processo de agregacdo espontanea numa formagao de micelas
a partir de uma distribuicdo aleatéria de monoémeros SB3-14 foi eficaz
para ambos os sistemas, indicando que a presenca de sal ndo afeta o
processo de agregacao de surfactantes. Para ambos os sistemas, as micelas

obtidas nao sao perfeitamente esféricas, mas apresentam forma de elipsoides
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alongados. Rg e Rs revelaram que ambos os sistemas exibem tamanhos
bastante semelhantes. Os momentos calculados de inércia e excentricidade
mostraram que o NaCl influencia na forma da micela, mais especificamente,
o sal leva a micela de SB3-14 a adquirir uma geometria ligeiramente mais
esférica. A andlise das funcoes de distribuicao radial revelou que os fons

cloreto podem penetrar muito mais na micela do que os ions sédio.
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8 Consideracoes Finais

Foi possivel investigar, através da técnica de DM, as interagoes
existentes em dois sistemas distintos, (i) um sistema formado pelo S-PEO,
corante RB e BPA e o outro (ii) sistema formado pelo surfactante SB3-14
em meio aquoso. Destaca-se que o sistema (i) foi estudado através de uma
simulacdo atomistica e determinou-se que as interagoes entre o S-PEO e
o BPA sdo maiores e mais estaveis do que as interagoes do S-PEO e o
corante RB. J4 o sistema (ii) foi estudado através de uma simulacdo por
CG. Contudo a representacao e simulagao via CG do sistema foi eficiente e
notou-se que as micelas foram formadas e o sistema com presenca de sal,
ao final da simulagdo, apresentou micelas mais esféricas.
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Abstract This work reports the use of a cross-linked ureasil—
PEO hybrid matrix (designated PEO800) as an efficient ad-
sorbent to retain the emerging contaminant bisphenol A (BPA)
from an aqueous medium. The in-deep experimental and the-
oretical results provide information about the interactions be-
tween PEO800 and BPA. The in situ UV-vis spectroscopy
data and the pseudo-first order, pseudo-second order,
Elovich, and Morris—Webber intraparticle diffusion models
allowed us to propose a three-step mechanism for the adsorp-
tion of BPA onto PEO800. The results indicate that the
pseudo-first-order kinetic model effectively describes the ad-
sorption of BPA onto PEO800. Differential scanning calorim-
etry (DSC) and Fourier transform infrared (FTIR) spectrosco-
py confirmed the interaction of PEO800 with BPA, showing
an alteration in the chemical environment of the polymer ether
oxygen atoms present in the hybrid matrix. The molecular
dynamic simulation provides further evidence that the BPA
molecules interact preferentially with PEO. The amount of
desorbed BPA depended on the pH and solvent used in the
assays. This work provides new opportunities for using the
hydrophilic ureasil-PEO matrix which has demonstrated its
abilities in being a fast and easy alternative to successfully
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removing organic contaminants from aqueous mediums and
therefore having potential applications in water remediation.

Keywords Organic—inorganic hybrid - Bisphenol A -
Adsorption

Introduction

Both urban population growth and the quantity of water re-
quired by industrial activities have increased the global de-
mand for water. Effectively addressing the unsustainable ex-
ploitation and contamination of freshwater is one of the major
issues faced by the industry.

In recent years, endocrine-disrupting chemicals (EDCs)
have drawn considerable scientific and social attention as a
growing concern has developed due to the large quantities of
ECD compounds that have been found entering the environ-
ment and the resulting adverse health effects (e.g., reduced
fertility, decreased sperm count, and increased incidence of
breast, ovarian, and testicular cancers) (vom-Saal et al. 1995;
Zhang et al. 2013).

The organic compound bisphenol A (BPA) is a known
EDC whose commerce use requires it to be used in large
volumes as an additive to produce toys, water pipes, and min-
eral water bottles. BPA displays amphiphilic properties—this
compound bears hydrophobic aromatic groups and two hy-
drophilic hydroxyl groups in its structure (Oehlmann et al.
2008; Huang et al. 2012). The estrogenic activity of BPA
was confirmed when this monomer was used as a raw material
to synthesize epoxy resin and polycarbonate plastics
(Welshons et al. 2006; Yasushi et al. 2000). Additionally,
many studies have identified the presence of BPA in water
treatment plants and soil, which can cause environmental
problems (Katsigiannis et al. 2015; Snyder et al. 2007).

@ Springer



	Folha de rosto
	Folha de aprovação
	Dedicatória
	Agradecimentos
	Epígrafe
	Resumo
	Abstract
	Lista de ilustrações
	Lista de tabelas
	Lista de siglas, símbolos e abreviaturas
	Sumário
	Apresentação da Tese
	Objetivos
	Sistema S-PEO, RB e BPA
	Objetivo Principal
	Objetivos Específicos

	Sistema SB3-14
	Objetivos Principal
	Objetivos Específicos


	Fundamentação Teórica
	Introdução
	Revisão Bibliográfica
	Polímeros
	Polímeros Sintéticos
	Híbridos siloxano-poliéter

	Bisfenol A
	Corante Rose Bengal (RB)
	Surfactantes
	Surfactantes catiônicos
	Surfactantes aniônicos
	Surfactantes não-iônicos
	Surfactantes anfóteros
	SB3-14


	Metodologia
	Campo de Força
	Potencial Harmônico
	Potencial de Torção Angular
	Potencial de van der Waals
	Potencial Eletrostático
	Energia Potencial do Sistema

	Simulação Computacional
	Dinâmica Molecular (DM)
	Métodos de Integração
	Algoritmo de Verlet
	Algoritmo de Leap-frog
	Algoritmo de Velocidade-Verlet


	Simulação por Coarse-Grained (CG)
	Energia de Minimização e Algoritmos de Otimização
	Termostato e Barostato
	Condições Periódicas de Contorno
	Ferramentas de Análises
	Ligação de hidrogênio
	Raiz quadrada do desvio médio
	Raio de giro
	Energia Total
	Função de distribuição radial

	Programas Utilizados
	Infraestrutura Computacional


	Resultados e Discussão
	Sistema de interação S-PEO, Corante e Bisfenol A
	Introdução
	Metodologia
	Resultados e discussão
	Formação das estruturas
	Ligação de hidrogênio

	Conclusão

	Sistema Zwiteriônico
	Introdução
	Metodologia
	Mapeamento da estrutura do SB3-14
	Detalhes da simulação

	Resultados e discussão
	Formação e estrutura das micelas
	Análise de ângulo
	Função distribuição radial

	Conclusão

	Considerações Finais

	Referências
	Anexos
	Autorização de imagens e figuras
	Publicação decorrente desta tese


