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RESUMO

Tendo em vista o uso massivo e muitas vezes indiscriminado de pesticidas nas praticas
agricolas convencionais, a polui¢do dos recursos hidricos por estas formulacdes ja tem
sido detectadas, inclusive em aguas de abastecimento e mananciais subterraneos brasi-
leiros. Desta forma, busca-se encontrar novos métodos de remover agrotoxicos da agua.
Destacam-se os processos adsortivos envolvendo materiais poliméricos, tanto por sua
eficiéncia na remocao dos poluentes, recuperacdo dos residuos e reutilizacdo do polimero.
Através de simulacdes com dinamica molecular, foi analisada uma nova aplicacao para o
polimero hibrido ureasil polioxido de etileno (U-PEO800, PEO) na remocao de Glifosato,
Atrazina e Dieldrin da 4gua. O PEO teve sua porcdo organico-inorganica, que contém
o atomo de Silicio, parametrizada com o programa Paramfit, e os novos termos ligados
compativeis com o campo de forca GAFF foram obtidos. Foram realizadas 18 simulacdes
no software AMBER, em GPUs, usando campo de forca GAFF, dguas do modelo TIP3P, e
foram mantidas a 298,15 K e 1,0 bar, por tempos superiores a 300 ns cada. Foram realizadas
simulacdes com concentragio fixa de Glifosato e variando a quantidade de polimeros,
onde foi verificada que para que seja completa a adsorcéo do pesticida no PEQO, o polimero
deve estar em concentracgao superior razdo 10 PEO : 1 Glifosato. Outra série de simulagdes
empregou concentracao fixa de polimero, previamente simulado para que o filme obtido
experimentalmente fosse representado, e os pesticidas Glifosato, Atrazina e Dieldrin
tiveram suas adsorcoes analisadas. Os trés pesticidas interagem com o polimero, e devido
as diferentes naturezas quimicas, a adsorcdo se da por diferentes mecanismos. Para o
Glifosato, ha majoritariamente a formagao de ligacdes de hidrogénio com o polimero, que
também observadas, mas em menor quantidade, nas simula¢des com a Atrazina, e devido a
baixa solubilidade do Dieldrin em agua, sua adsorcao é promovida por efeitos hidrofébicos
e dispersivos. O numero de aguas contidas na primeira camada de solvatac¢do do polimero
nao ¢ alterada significativamente pela interagio estabelecida com os pesticidas.

Palavras-chave: agrotoxicos. polimero U-PEO800. adsor¢éo. parametrizagio do silicio.
dindmica molecular.



ABSTRACT

Given the widespread and often indiscriminate use of pesticides in conventional agricul-
tural practices, water pollution by these formulations has already been detected, including
in brazilian drinking water and groundwater sources. Thus, we seek to find new methods
of removing pesticides from water. Noteworthy are the adsorptive processes involving
polymeric materials, either by their efficiency in pollutant removal, waste recovery and
polymer reuse. Through molecular dynamics simulations, a new application for the hybrid
polymer ureasyl polyethylene oxide (U-PEO800, PEO) in the removal of Glyphosate,
Atrazine and Dieldrin from water was analyzed. The PEO had its organic-inorganic
portion, containing the silicon atom, parameterized with the Paramfit program, and the
new bonded terms compatible with the GAFF force field were obtained. Eighteen sim-
ulations were performed in AMBER software, on GPUs, using GAFF force field, TIP3P
waters and were maintained at 298.15 K and 1.0 bar for simulation times greater than
300 ns each. Simulations were performed with fixed concentration of glyphosate and
varying the amount of polymers, where it was verified that in order to be complete the
adsorption of the pesticide, the polymer should be in a ratio higher than 10 PEO : 1
Glyphosate. Another series of simulations use fixed concentration of polymer, previously
simulated so that the film obtained experimentally was represented, and the pesticides
Glyphosate, Atrazine and Dieldrin had their adsorptions analyzed. The three pesticides
interact with the polymer, and due to their different chemical natures, the adsorption
occurs by different mechanisms. For Glyphosate, by the formation of hydrogen bonds
with the polymer, which are also observed, but in a smaller amount, in the simulations
with Atrazine, and due to the low solubility of Dieldrin in water, it’s adsorption were
promoted by hydrophobic and dispersive effects. The number of waters contained in
the polymer’s first layer of solvation is not significantly altered by the interaction of
established with the pesticides.

Keywords: pesticides. polymer U-PEO800. adsorption. silicon parameterization. molecu-
lar dynamics.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ug L™! Concentragdio em micrograma por litro.

ATR Atrazina.

DIE Dieldrin.

GPS Glifosato.

Opt Otimizacao geométrica.

PEO Polimero U-PE0O800.

U-PEO Polimero hibrido ureasil-poliéxido de etileno.

WAT Agua.

6-311G™ Funcéo de base de Pople, de qualidade triple-zeta com polarizagao.
6-31G™ Funcio de base de Pople, de qualidade double-zeta com polarizacéo.
A Atomo aceitador de HB.

ADF Programa Amsterdam Density Functional.

AMBER Programa Assisted Model Building with Energy Refinement.
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

ATB Site Automated Topology Builder.

B3LYP Funcional de troca de Becke 88 combinado com o funcional de correl¢do de Lee,
Yang and Parr.

cc-pVTZ Funcio de base de Dunning, de qualidade triple-zeta com polarizagao.
CHARMM Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics.

COMPASS Condensed-phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic Simulation
Studies.

CPU Central Processing Unit.

CUDA Compute Unified Device Architecture.

D Atomo doador de HB.

def2-TZVP Funcio de base de Ahlrich, de qualidade triple-zeta com polarizacao.
DFT Density Functional Theory.

GAFF General Amber Force Field.

GAMESS Programa General Atomic and Molecular Electronic Structure System.
GPU Graphics Processing Unit.

GROMACS Programa Groningen Machine for Chemical Simulation.



HB Hydrogen Bond.

HF Método Hartree-Fock.

IBAMA Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis.
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

kDa Quilo Dalton, equivalente 4 10* Unidade de massa atomica (uma).
LJ Lennard-Jones.

MD Molecular Dynamics.

MEP Molecular Eletrostatic Potential map.

mg L™! Concentracio em miligrama por litro.

MM Molecular Mechanics.

MP2 Second order Moller-Plesset perturbation theory.

ng L™! Concentracio em nanograma por litro.

PBEO Funcional que mistura a energia de troca Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) e de
Hartree-Fock.

pg L™! Concentracio em picograma por litro.

PME Particle Mesh Ewald, método para computar interacdes a longa distancia.
POP Poluente Organico Persistente.

OM Quantum Mechanics.

R? Coeficiente de Determinacio.

RDF Radial Distribuition Function.

RESP Restrained ElectroStatic Potential.

RMSD Root Mean Square Deviation.

TIP3P Modelo para a agua como solvente Transferable Intermolecular Potential with 3
Points.

uma Unidade de massa atomica.

VMD Programa Visual Molecular Dynamics.
VMP Valor Maximo Permitido.

vV Algoritmo velocity Verlet.

YIBFEV Cédigo da estrutura cristalografica do 1,3-di-t-butoxi-1,3-dimetildisiloxano-1,3-
diol.



LISTA DE SIMBOLOS

AD_H-A Angulo entre D-H-A.

A;j Notacdo para V7; entre os 4&tomos i e j, equivalente a 4€ij0,~j12 ou £,~J~Rmm12
B;; Notagao para Vi entre os 4&tomos i e j, equivalente a 451’]%'6 ou Zsl-ijiné.
Eyy Energia das conformacdes calculadas com MM.

Eoum Energia das conformacdes calculadas com QM.

F Forca atuando sobre o atomo.

H(r,p) Hamiltoniano do sistema, em funcao de r e p.

K(p) Energia cinética, em funcdo de p.

N. Numero de conformacgdes amostrando o termo.

Nygp Numero de ocorréncias da HB.

Rnin Distancia entre os atomos i e j na qual V;; ¢ minimo, equivalente a 21/ 60ij.
V(r) Energia potencial, em func¢éo de r.

V,, Barreira torcional.

Veoulomy Potencial Couldémbico.

Vi Potencial de Lennard-Jones.

Viigacao Potencial harmonico de estiramento das ligagdes.

Vioreao Potencial torcional.

Viangulo Potencial harmonico de dobramento dos angulos de ligacio.

Viot Energia potencial total.

y Razdo entre nwar € npes:-

€9 Permissividade no vacuo.

y Angulo de fase.

| Tngs | Desvio médio, em moddulo, dos angulos de ligacao.

| Tigs | Desvio médio, em moddulo, das distancias de ligacéo.

| Diors | Desvio médio, em médulo, das torcdes.

AAH-D Angulo médio entre A—-H-D.

Omp Angulo de ligacio médio durante a simulacio MD.

da_p Distancia média entre A-D.

nwat Valor médio dos contatos de PEO-WAT.



Npest Valor médio dos contatos de PEO-pesticida.

t Tempo de vida médio da HB.

Pijki Angulo torcional entre os atomos i, j, k e L.

¢ Angulo torcional entre quatro dtomos, equivalente & ¢; ;.
oa Desvio padrao do angulo entre A-H-D.

o¢ Desvio padrao do tempo de vida da HB.

o4 Desvio padrao da distancia A-D.

o;j Distancia entre os 4&tomos i e j na qual o Vz; é nulo.

cov[A,W] Valor da covariancia entre as curvas de contatos do polimero com ATR e com
WAT .

cov[D,W] Valor da covariancia entre as curvas de contatos do polimero com DIE e com
WAT .

cov[G,W] Valor da covariancia entre as curvas de contatos do polimero com GPS e com
WAT .

p Momento da particula.

r; Posi¢cdo do atomo i.

r Posi¢do da particula.

v; Velocidade do 4tomo i.

0y Angulo de ligacio no equilibrio.

0eq Angulo de equilibrio ligacéo entre trés atomos, equivalente a 6.
6% Angulo de ligacio entre os atomos i, j e k.

0 Angulo de ligacio entre trés atomos, equivalente a Oijk.

¢ij Profundidade do poco de potencial para a interagdo descrita por Vz;.
dp_a Distancia entre D—A.

dp_pg Distancia entre D-H.

dt Passo de integracao.

g(r) Funcao de distribuicéo radial.

ko Constante de forca para o dobramento do angulo de ligacao.

k, Constante de forca para o estiramento da ligacao.

m Massa da particula.

n Periodicidade da barreira rotacional.

q Carga da particula.



ro Distancia de ligacdo no equilibrio.

req Distancia de equilibrio entre dois &tomos, equivalente a ry.
rij Separagao entre os atomos i e j.

r Distancia entre dois d&tomos, equivalente a 7;;.

tmax lempo de vida maximo da HB.

ttot Tempo de vida total da HB.

t Tempo.

N Numero de particulas.

P Pressao.

T Temperatura.

V Volume.
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1 INTRODUCAO

1.1 RECURSOS HIDRICOS E PESTICIDAS

Apesar de dois tercos da superficie terrestre ser coberta por agua, apenas 2,5% cor-
responde a agua doce, que é crucial para a manutencdo da vida e das atividades humanas.
Entretanto, a maior parte das reservas de 4gua doce encontra-se congelada nas geleiras e
calotas polares, ou em mananciais subterraneos, restringindo as reservas disponiveis para
o consumo humano a uma infima fracdo distribuida entre rios e lagos (o equivalente a
0,3% da quantidade de 4gua doce total).! Industria, pecudria e agricultura também conso-
mem agua doce, e tais contribuem para a polui¢do dos recursos hidricos. A agricultura
moderna, por exemplo, emprega elevadas quantidades de insumos agricolas a fim de
maximizar a produtividade das culturas e por conseguinte, o lucro. Entre estes insumos,
destaca-se a problematica ambiental associada aos agrotoxicos. O uso intensivo e muitas
vezes indiscriminado destas formula¢des provoca sérios impactos ao meio ambiente.??
Considera-se que a contaminacido do ambiente aquatico por pesticidas é a mais grave
entre as provocadas por atividades antropogénicas, uma vez que atingem de forma letal
tanto espécies consideradas pragas, como espécies nio alvo.*

A poluicgéo agricola, de modo geral, pode ser considerada de dificil controle, uma
vez que se da de modo difuso, dificultando sua identificacdo e monitoramento.> Apos
a aplicacdo da formulacdo, a por¢do que nao atinge os organismos alvo acaba sendo
dispersa no ar, solo, 4guas superficiais e subterraneas. Estas perdas se dao por diferentes
processos, podendo ser bem elevadas, conforme explicitado na Tabela 1. A destinacao
destes residuos no ecossistema depende tanto das condicdes climéaticas e caracteristicas
bidticas e abidticas do local, quanto das propriedades fisico-quimicas do pesticida, modo

de aplicacio e frequéncia no que é empregado.®’
Tabela 1 — Perdas totais maximas de pesticidas sob condi¢cdes normais.®’
Processos Perdas Totais Maximas (%)
Volatiliza¢do 10 a 90
Lixiviacao 0a4
Escoamento Superficial 0al0
Absor¢io 1a10

Embora a dinAmica dos agrotoxicos no meio ambiente seja dificil de ser prevista,®
esta é governada por processos como os de retencio (sorcdo, dessorcido e absor¢io);
transferéncia, em que sio realocados no ambiente sem sofrer altera¢do quimica (deriva,
volatilizacdo, lixiviacdo e escoamento superficial); transformacao, sofrendo alteragdes em
sua estrutura quimica (decomposicio e degradacio).*!® Assim, a chegada dos agrotoxicos
aos cursos d’agua pode se dar tanto de modo direto, apos a aplicagdo, como por resultado
da capacidade destes compostos em se deslocar no ecossistema. Através da precipitacao,
os pesticidas em suspensdo na atmosfera — advindos dos processos de deriva apds a
pulverizacgio e de volatilizagdo — circulam dentro do ambiente, alcangando o solo e aguas
superficiais.'® Ja no solo, estes produtos podem ser absorvidos por plantas e microrganis-
mos, além de sofrer os mecanismos de sorcao — que engloba os processos de retengio do
composto na fase sélida do solo — e dessorcdo — onde os pesticidas passam para a solugéo
do solo.!® A permanéncia destes residuos no solo influencia na chegada dos mesmos aos
recursos hidricos. Através do escoamento superficial, agua com residuos de pesticidas



Capitulo 1. Introdugdo 27

dissolvidos atinge os cursos d’agua, que também podem ser contaminados através da
erosdo de solos tratados com agrotdxicos. O despejo de agua utilizada na limpeza de
equipamentos agricolas e o descarte inadequado de embalagens de pesticidas também
contribuem na contaminacio de adguas superficiais.!® Outro processo preocupante é o
de percolagio do solo, uma vez que os pesticidas lixiviados atingem aguas subterraneas,
dificultando o monitoramento e a descontaminacéo destas areas. !%!!

Todo o ecossistema aquatico é impactado quando contaminado por pesticidas,
ocasionando a morte de iniimeras espécies. A depender da toxicidade, quantidade e
periodicidade na qual estas espécies sdo expostas a agrotdxicos, elas ficam suscetiveis
ao desenvolvimento de intoxicacdes agudas — que se ddo rapidamente e com efeitos
imediatos — ou cronicas — quando os efeitos surgem a longo prazo devido a exposicio
continuada.? Entretanto, independentemente da concentraciio do pesticida no ambiente
aquatico, as espécies expostas sofrem o processo de bioacumulagio (através da ingestao
de alimentos e agua contaminados, e exposicdo dérmica), e ao longo da cadeia alimentar é
observada sua biomagnifica¢do, que depende tanto do tipo de cadeia alimentar, quanto
da persisténcia, disponibilidade e propriedades fisico-quimicas do contaminante.? Em
peixes e invertebrados, por exemplo, a bioacumulagdo de agrotdxicos pode ser muito
superior ao detectado nas aguas que estes se encontram, uma vez que podem ingerir o
pesticida ligado ao material particulado em suspensio.!! Tal exposicio e acumulacio
de substancias toxicas acaba por prejudicar e comprometer a diversidade de espécies do
ambiente aquatico, uma vez que além de afetar na reprodugio dos mesmos, os agrotoxicos
podem atuar como agentes mutagénicos, teratogénicos e carcinogénicos. Este desequilibrio
provocado estende-se as demais areas do ecossistema.*

No Brasil, fertilizantes e agrotoxicos sao a segunda causa de contaminacéo da agua,
estando atras apenas do despejo de esgoto doméstico. Segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), 901 municipios apontam agrotoxicos ou fertilizantes
como causadores da polui¢cdo dos recursos hidricos, totalizando 16,2% dos municipios
brasileiros.* Uma vez que a detecciio de residuos de pesticida tem sido frequente em aguas
naturais, e por serem potencialmente toxicos aos seres vivos mesmo em concentragdes
muito pequenas (pg L™! a ng L™!), tal problematica denota a importancia da regulamen-
tacio e monitoramento da 4dgua e os fatores que determinam sua potabilidade.!* Esta
situacdo destaca-se em nosso pais, que desde 2008 é o maior consumidor de agrotéxicos
do mundo.'® Sendo assim, a exposiciio e riscos a satide ambiental e humana devido a
aguas contaminadas é uma realidade em todo o pais, como exposto pela Tabela 2, em que
analises durante os anos 2000 e 2007 ja reportavam contamina¢do mananciais superficiais
e subterraneos de diversos estados.!? Mais especificamente em Santa Catarina, em marco
de 2019 foi divulgado um parecer técnico solicitado pelo Ministério Publico a respeito
da presenca de agrotoxicos nas aguas de abastecimento de 90 municipios. Destes, 22
apresentaram contaminacao por pesticidas (resultados reportados na Tabela 3), sendo
que em 13 cidades, as amostras continham mais de um tipo de principio ativo. Entre os
agrotoxicos presentes nas amostras, observou-se a ocorréncia de varios compostos que ja
sdo proibidos na Unido Europeia, como a Atrazina, o Metolacloro, a Simazina e a Perme-
trina.'® Neste parecer, outro resultado que chama atencio diz respeito a contaminacéo de
aguas subterrineas na cidade de Coronel Freitas por trés pesticidas diferentes, sendo dois
destes proibidos na Unido Europeia.

A polui¢do dos recursos hidricos brasileiros por pesticidas ja é uma realidade, e
por mais que as quantidades detectadas sejam pequenas — ainda atendendo normas de
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Tabela 2 — Resultados de pesquisa ou estimativa da presenca de agrotoxicos em amostras
de 4gua para consumo humano no Brasil, de 2000 a 2007.'2

Substancias estudadas/principios ativos Tipo manancial

Regiio de interesse
Superficial Subterrineo

Metomil, maneb, triadimefon, atrazina,
metribuzina, simazina, clorimuron etil,
flumetsulan, fomesafen, glifosato,

imazaquin, imazetapir e metolaclor etc.

Primavera do Leste (MT) X X

Microbacia do cérrego Espraiado,

Herbicida Tebuthiuron Ribeiriio Preto|(SE) X
Alfa-Endossulfan, Beta-Endossulfan, 2,4D,

Sulfato de Endossulfan, Glifosato, Tetradifon e Nordeste brasileiro X X
Triclorfon.

Qrgaanosforados, benzimidazbis, carbamatos, Petrolina (PE) e Juazeiro (BA) N y
piretroides e compostos clorados

Organoclorados Bauru (SP) X

Aldlcgrbe, carbof urano carb.arll, Regido do rio Ribeira de Iguape (SP) X X
simazina e atrazina e trifluralina

Organoclorados, organofosforados e piretroides ﬁgl)c;}})ilgé)i?;sﬁlsc,lrl\o/ﬁr’a}%cas de X

Principios ativos: imidacloprid, atrazina, clomazone Agudos (RS) X

Diversos organoclorados e metais Regido central do Estado de Sdo Paulo X
Organofosforados e carbamatos Paty do Alferes (R]) X X
Herbicidas: clomazone, propanil e quinclorac Rio Grande do Sul X

Tabela 3 — Resultado das analises de aguas de abastecimento de municipios de Santa
Catarina, em que foram identificados residuos de agrotoxicos. Todas as analises
se deram em aguas superficiais, exceto na cidade de Coronel Freitas, onde foi

analisado um manancial subterrineo. 3

Cidade Poluente Concent_r f‘ gao Cidade Poluente Concent_rla cao
pg L HgL
Atrazina 0,222 il Diurom 7,798
Coronel Freitas Ciproconazol 0,066 Joinville Tiametoxam 0,181
Simazina 0,312 Atrazina 0,083
Taid 2,4-D 0,431 o N Ciproconazol 0,067
Ibirama .Dlurom 0,112 Diurom 0,125
Tiametoxam 0,204 Metolacloro 0,248
ergs o Metalaxil-M 0,118 Schroeder Atrazina 0,116
Metolacloro 0,06 Metolacloro 0,109
Rio do Sul Atrazina 0,135 Massaranduba Propiconazol 0,139
Diurom 0,072 Balneario Gaivota Permetrina 0,19
Imidacloprido 0,124 Tubario Diurom 0,106
Metalaxil-M 0,139 Orleans Diurom 0,237
Metolacloro 0,169 Simazina 0,057
Tebuconazol 0,137 Baln. Rincao Diurom 0,217
Triflumurom 0,377 Gravatal Metalaxil-M 0,119
Porto Unido Atrazina 0,105 Tiametoxam 0,131
Diurom 0,054 Jaguaruna Metolacloro 0,162
Atrazina 0,335 Balneario Camboria 2,4-D 0,644
Ciproconazol 0,14 Bifentrina 0,01
Mafra Diurom 0,261 Bromopropilato 0,01
Metolacloro 0,265 Itapema Etofenproxi 0,02
Simazina 0,268 P Lambda-cialotrina 0,01
Atrazina 0,056 Permetrina 0,02
Ciproconazol 0,052 Propargite 0,186
Itaidpolis Diurom 1,248 Balneario Picarras 2,4-D 0,066
Imidacloprido 0,927 Ilhota Metolacloro 0,061
Tiametoxam 3,132
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potabilidade, por exemplo — estamos diariamente sendo expostos a tais substancias. Mesmo
que a magnitude de seus impactos ndo seja plenamente conhecida, principalmente no que
tange exposicdes prolongadas a estes compostos, inimeros estudos tem comprovado os
maleficios causados a satide humana.!” Esta problematica tende a se intensificar, uma vez
que além do uso incorreto, massivo e muitas vezes indiscriminado de pesticidas em nosso
pais, as politicas adotadas atualmente apontam na direcéo de flexibilizar e descomplicar a
aprovacgdo de novas formulagdes pelo Ministério da Agricultura, IBAMA e ANVISA. De
janeiro a junho de 2019, ja foram aprovados 239 novos agrotoxicos no pais.'® Nunca foram
concedidas tantas permissodes e tdo rapidamente, o que é alarmante, tendo em vista que
aproximadamente 30% destas novas formulacdes ja sdo proibidas pela Unifio Europeia. '8

1.2 REMOCAO DE AGROTOXICOS DA AGUA

Assim, haja vista a pequena disponibilidade, importancia e vulnerabilidade que um
recurso finito como a 4gua possui, grande € a preocupacgido nao apenas pela quantidade
e distribuicao, mas por sua qualidade. No que diz respeito ao tratamento de aguas com
residuos de agrotdxicos, podem ser aplicados processos fisicos, quimicos e biologicos, de
modo isolado ou combinado. Para uma descontaminacao natural, um processo tipico é
o tratamento bioldgico, entretanto, nem todos os poluentes organicos sdo biodegrada-
veis.!® A biodegradabilidade de um composto assinala que este é passivel ao processo de
mineralizagio, e converte-se a compostos inorganicos como H,O, CO; e NH; pela acdo de
microrganismos.2’ Compostos organicos que niio apresentam tal aptiddo sio denominados
recalcitrantes, por resistirem intrinsecamente a qualquer grau de mineralizacio.?’ Ja o
termo persistente é atribuido a compostos que nao sao biodegradaveis em um conjunto
de condicoes especificas, uma vez que tal molécula pode ser biodegradavel, mas persistir
em um ambiente que ndo possui microrganismos e/ou condi¢cdes adequadas para tal.?

Quando o tratamento bioldgico nao é efetivo na degradacdo dos compostos de inte-
resse, outros processos podem ser empregados, como por exemplo os métodos oxidativos
avancados. Neles, ocorre a oxidagdo por Os, H,O,, 6xidos de Mn, reagente photo-Fenton,
entre outras, a fim de formar a espécie radicalar altamente reativa HO®.1%21:22 A qual ataca
os compostos organicos do meio, gerando espécies menores, mais reativas e suscetiveis a
biodegradagdo. Além de ser um processo com baixa seletividade e alto custo,'® os métodos
oxidativos geram fragmentos de pesticida que pode promover o crescimento de bactérias
no sistema de distribuicio de 4gua, bem como subprodutos téxicos.?* Como alternativa,
a tecnologia de membranas pode ser empregada no tratamento de agua, e os processos
de ultrafiltracdo, microfiltracdo, nanofiltracio e osmose reversa sdo técnica e comerci-
almente bem estabelecidos.!* Estas tecnologias tém se desenvolvido significativamente
nos ultimos anos, e entre as técnicas convencionais de separacio, as membranas podem
ser energeticamente mais eficientes e simples. Entretanto, podem ser danificadas uma
vez que ndo sdo estruturalmente tdo robustas, além de necessitar de cuidados especiais
para evitar que formem-se incrustacdes — como a realizacdo de um tratamento prévio da
dgua.'* Um método amplamente utilizado sdo os filtros de carvio ativado, por serem muito
eficientes.?* Sio aplicados na remocio de uma variada gama de compostos organicos
em agua. Esta aplicacdo se deve a grande area superficial disponivel tanto para reacdo
quimica como adsorcao destes compostos — processo que ¢é facilitado devido a estrutu-
ras extremamente porosas.?’> No entanto, quando a 4gua a ser tratada possui elevada
quantidade de matéria organica, esta compete com os demais poluentes na adsorc¢éo, e a
eficiéncia do carvao ativado é reduzida. Assim, o filtro acaba saturando mais rapidamente
e encarecendo o processo, devido a frequente necessidade de regeneracio do carvio.?®
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Além disso, o tamanho das moléculas que devem ser removidas é um fator importante.
Moléculas maiores, como pesticidas e corantes nem sempre conseguem penetrar nos
microporos do filtro e serem adsorvidos, surgindo a necessidade de modificar a superficie
do carvio para obter poros maiores (mesoporos).°

Outros materiais tém sido empregados por suas propriedades adsortivas, como
resinas e sistemas poliméricos. Estes sdo interessantes ndo apenas por sua eficiéncia na
remocao de residuos da 4gua, mas pela posterior recuperacdo destes compostos, possibili-
dade de sucessivas utilizacdes da mesma matriz polimérica, boa resisténcia mecénica e
estruturas estaveis.?’ %’ E crescente o interesse nestes materiais adsorventes altamente
eficientes para remocdo de poluentes orgéanicos dissolvidos em agua — como solventes,
6leos, corantes, pesticidas, poluentes emergentes — e recuperagdo de compostos valio-
s0s.27:3031 Devido ao progresso na remocio destes compostos, foi intensificada a busca por
adsorventes cada vez mais avancados, que apresentem especificidade aos contaminantes
alvo, sejam de facil preparo e baixo custo.?*3! Com a evolucio da ciéncia dos polimeros
foi possivel o desenvolvimento de materiais altamente porosos, semelhantes ao carvao
ativado. Apesar destes materiais terem sido menos estudados quanto suas aplicacdes
como adsorventes do que os filtros de carvio, apresentam vantagens como menores custos
de regeneracio ou renovacio dos adsorventes.3? Para remocio de moléculas alvo organi-
cas como pesticidas e farmacos em solucdo aquosa, as resinas poliméricas de amberlite
ja foram amplamente estudadas e apresentaram boa eficiéncia. Estas sdo polimeros de
ésteres acrilicos (a exemplo das resinas XAD-2, XAD-4 e XAD-7) ou copolimeros de
estireno-divinil-benzeno.?* Polimeros naturais ou sintéticos também foram empregados,
com sucesso, no tratamento de agua potavel para a remocao de pesticidas, e na determi-
nacdo e separacdo de agrotoxicos comerciais de forma quantitativa através da técnica de
HPLC.3*

Uma classe interessante de compostos surgiu nas ultimas décadas e aplica-se a
processos avancados de separacdo, como filtragem de membrana, adsorcdo e troca de
ions, sdo os compostos de ureasil-polidxido de etileno (U-PEO, como ilustrado na Figura
1).3933 Estudos experimentais e tedricos revelaram a capacidade deste tipo de material
hibrido em adsorver e separar seletivamente corantes e fons dissolvidos em meio aquoso, >
e remover bisfenol A da 4gua — ja que é um poluente emergente.?> Também apresentam
aplica¢des como condutores idnicos,** dispositivos eletrocrémicos em estado sélido,>”
e na liberaciio controlada de fArmacos como a cisplatina.?® O reconhecido potencial
como removedor de poluentes da agua é reflexo de sua estrutura quimica (Figura 1), que
apresenta diferentes sitios de interacdo. As extremidades de silanol permitem coordenagio
de grupos as hidroxilas, além de permitir a formacio de agregados quando os siloxanos
sofrem condensacdo. Os grupos ureia fazem a conexdo do grupo inorganico a cadeia
polimérica, e possibilitam o estabelecimento de ligacdes de hidrogénio e coordenacao
de espécies catidnicas e anidnicas. Ja a cadeia polimérica possibilita interacdes com

compostos pouco polares.3’
o CH; OH
HO o N N Si
K A <
Si N N o OCH,
- 3 H H 3
HcO™ |
OCH, CH, o

Figura 1 — Estrutura do polimero hibrido U-PEO.
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Tais compostos estdo disponiveis experimentalmente, e ja foram empregados com
sucesso na remocio de residuos organicos do meio aquoso. Os corantes azul de metileno,
orange II e Ponceau S foram removidos da agua pelo U-PEO500 (que contém 12 unidades
de repeticio de poliéxido de etileno),?® e o bisfenol A pelo U-PEO800 (com 18 unidades
de repeticdo de polioxido de etileno).>® Devido as potencialidades dos materiais hibridos de
siloxano-poliéter na adsor¢do de poluentes organicos em meio aquoso, o presente trabalho
investigou uma nova aplicacio do sistema polimérico U-PEO800 (que sera referido ao
longo do trabalho pela sigla PEO), na remocio de pesticidas da agua. Uma possivel apli-
cacao relevante, tendo em vista a importancia de encontrar novas formas para remediar
ambientes aquaticos ja contaminados e novas opg¢oes de tratamento aplicaveis as estagdes
de abastecimento de 4gua, por exemplo. A escolha dos pesticidas estudados baseou-se
em diversos fatores (alguns deles reunidos na Tabela 4), como a quantidade de consumo
das formulac¢des no pais; a ocorréncia como residuo na agua; por diferentes toxicidades,
propriedades fisico-quimicas e naturezas quimicas — compostos organofosforados, triazi-
nicos e organoclorados. Tais classes de compostos foram representadas, respectivamente
pelo Giflosato (GPS), Atrazina (ATR) e Dieldrin (DIE), com suas estruturas quimicas
ilustradas na Figura 2.

Tabela 4 — Informacdes sobre os pesticidas empregados no estudo, como dados mais recen-
tes de vendas no pais (atualizados em 25/06/2018),® tipo, classe, solubilidade

em agua>’ a 20° C e Valores Maximos Permitidos (VMP)*° em 4gua.
Glifosato Atrazina Dieldrin
Vendas no Brasil 1° lugar 6° lugar proibido em 19854
Ti Herbicida Herbicida Inseticida
po (organofosforado) (triazina) (organoclorado)
cl v I I
asse (pouco toxico)  (medianamente toxico) (extremamente toxico)
Solubilidade, mg L™! 10500 35 0,14
VMP, g L7} 500 2,00 0,03
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Figura 2 — Estruturas dos pesticidas empregados no estudo.

1.3 PESTICIDAS INVESTIGADOS

O Glifosato (Figura 2a) é o agrotoxico mais vendido no Brasil, totalizando 173.150,75
toneladas em 2017.%* Considerado pouco téxico (classe IV), este herbicida organofosforado
¢ empregado nas culturas de algodao, ameixa, arroz, banana, cacau, café, cana-de-agucar,
citros, coco, feijao, fumo, maca, mamao, milho, nectarina, pastagem, pera, péssego, se-
ringueira, soja, trigo e uva.*® Pelo mais recente padrio de potabilidade - definido pela
Portaria de Consolidacdo n° 5, de 28 de Setembro de 2017 — o Glifosato tem como VMP
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500 pg L™1.%* Uma vez que é altamente hidrossoldivel, ha relatos de sua presenca em
aguas superficiais, sendo indicado como potencial contaminante ambiental. Ja nas aguas
subterraneas, ha poucos relatos de contaminagéo, que podem estar relacionados a alta
adsorcdo deste composto ao solo.*’ Intimeros estudos tem este pesticida como enfoque,
principalmente devido seu significativo uso como um herbicida de amplo espectro -
sistémico, pouco tdxico a animais, mas néo seletivo.*¢

A Atrazina (Figura 2b) é um herbicida de classe III (medianamente toxico), empre-
gado nas culturas de abacaxi, cana-de-actcar, milho, pinus, seringueira, sisal e sorgo.** E
o principal herbicida detectado como residuo em 4guas de abastecimento!! e ecossistemas
aquaticos, afetando a reproducéo da flora e fauna aquatica, e por conseguinte, a estrutura
das comunidades de espécies como um todo.*” Devido a estes impactos causados ao
meio ambiente, desde 2004 tem seu uso proibido na Unifio Europeia.!® Seu valor maximo
permitido para atender a norma de potabilidade é de 2,0 ug L™!.%* A familia das triazinas
é responsavel por aproximadamente 30% do mercado mundial de agrotéxicos, sendo um
dos herbicidas mais antigos e frequentemente utilizados.!! No relatério mais recente do
IBAMA, a Atrazina ocupou o 6° lugar entre os ingredientes ativos mais vendidos de 2017,
com 24.730,90 toneladas.*? E moderadamente téxica para o ser humano e outros animais,
e seus sintomas de intoxicacdo podem incluir dores abdominais, diarreia, vomito, irritacdo
de olhos e mucosas, e reacdes de pele.*®

O Dieldrin (Figura 2c) é um composto organoclorado sintético, que juntamente
com o Aldrin, foram amplamente utilizados como inseticida nas décadas de 1950 a 1970,
principalmente nas culturas de algoddo e milho.*’ O Dieldrin é o produto da epoxidacdo
do Aldrin, que se da rapidamente no ambiente, tornando-se ainda mais resistente a bio
transformacéo e a degradacio abidtica.”® Ambos os compostos fazem parte da lista de
poluentes organicos persistentes (POPs) da Convencéo de Estocolmo, e desde 1985 foram
proibidos no pais devido a alta persisténcia no ambiente e capacidade de bioacumulagéo.*’
Aldrin e Dieldrin sdo de classe I, altamente toxicos. A Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer classifica-os como provéaveis cancerigenos ao ser humano.*’ Seu VMP é muito
pequeno, 0,03 ug L1, devido sua periculosidade.** O contato humano com concentracdes
superiores a esta pode provocar nausea, tremor muscular, vomito, tontura e convulsdes,
em caso de intoxicacdo aguda. Ja em quadros de intoxicacao cronica, pode provocar o
desenvolvimento de canceres hepaticos e biliares.*3

1.4 ESTUDO DA INTERACAO PEO-PESTICIDA POR DINAMICA MOLECULAR

A interagdo entre os pesticidas selecionados e o PEO foi investigada teoricamente
por meio de simulacdes com Molecular Dynamics (MD). Nas tltimas décadas, as técnicas
de simula¢do computacional se tornaram ferramentas importantes na ciéncia de polimeros,
complementando tanto estudos experimentais quanto tedricos.’’ A MD é um método
deterministico em que o sistema segue uma trajetéria bem definida no espaco de fase,’!
e permite que a dinamica temporal de um sistema seja acompanhada com um detalha-
mento atomistico completo. A abordagem classica com que a MD trata as interacdes
intermoleculares do sistema e sua evolucao no tempo permite que sistemas maiores, como
os que envolvem cadeias poliméricas, possam ter suas trajetorias simuladas e conferir
varias respostas a nivel molecular aos fendmenos experimentais observados — o que seria
inviavel por metodologias que descrevem a estrutura eletronica das moléculas em questdo,
por exemplo, por serem muito mais custosas computacionalmente. Os avancos na eficién-
cia dos calculos MD realizados em placas graficas, abordados em maiores detalhes nos



Capitulo 1. Introdugdo 33

capitulos seguintes, também é uma motivacao para que esta metodologia seja empregada,
por permitir que estes grandes sistemas sejam estudados por maiores periodos de tempo
e, por conseguinte, tais fendmenos sejam melhor caracterizados e compreendidos. Assim,
esta abordagem é interessante por permitir uma compreensio do fenémeno de adsorcéo a
nivel molecular, demonstrando os processos de associacdo entre as moléculas de interesse
através de uma metodologia bem estabelecida para o estudo de fluidos moleculares.*!

Na literatura ja foram reportados alguns estudos, utilizando as simulagdes MD, das
interacdes entre Glifosato e materiais como superficies de goetita,> bicamadas lipidicas®® e
nanoparticulas como o fulereno Cg e analogos.’* Este ultimo trabalho também investigou
a interagfo da atrazina e outros 13 pesticidas com as nanoparticulas propostas, em uma
abordagem tedrico-experimental. A atrazina também possui alguns estudos na literatura
usando simulacdes MD para compreender sua adesio e difusio em modelos de areias,
sua adsorcio pelas argilas minerais saponita e beidelita,>® e formac¢io de complexos de
inclusio em ciclodextrinas.” Estes dois ultimos trabalhos também aliam as simula¢des
computacionais com a investigacdo experimental. J4 o Dieldrin ndo possui estudos na
literatura que empregassem as simulacdes MD para investigacdes de sua interagdo com
algum tipo de material. O PEO ja foi alvo de estudos tedrico-experimentais quanto suas
aplicagcOes na remocao de residuos da agua, e as investigacdes tedricas aplicaram tanto
métodos de estrutura eletrénica®’ quanto de dinAmica molecular.*® Este tipo de aborda-
gem teorico-experimental é extremamente interessante por permitir uma compreensao
mais detalhada do problema investigado, e tem crescido em ocorréncias na literatura. A
nova aplicacdo do PEO proposta e investigada pelo presente estudo teérico também sera
avaliada experimentalmente pelo grupo do professor Dr. Eduardo Molina, da UNIFRAN
(Franca — SP). Tais experimentos foram iniciados recentemente, e serdo associados aos
resultados das simulagdes em publicacdes futuras. Assim, as simula¢des MD contribuirdo
significativamente na elucidagdo dos processos de associagdo entre as moléculas de pesti-
cida e polimero, no que diz respeito aos tipos de interagdes estabelecidas no sistema ao
longo do tempo e grupos funcionais envolvidos nestas interagdes, por exemplo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente trabalho visa investigar a possivel aplicacido do PEO, ilustrado na
Figura 1 (contendo 18 unidades de repeticdo de poliéxido de etileno) como removedor de
pesticidas da agua. A adsorcao neste polimero hibrido foi avaliada para os agrotoxicos
Glifosato (Figura 2a), Atrazina (Figura 2b) e Dieldrin (Figura 2c), no que diz respeito a sua
ocorréncia e fatores que a influenciam, por meio de simulacdes com dindmica molecular.

Uma vez que a metodologia empregada tem sua qualidade altamente dependente
dos parametros que descrevem os atomos do sistema, a auséncia de bons parametros na
literatura para a estrutura do polimero tornou imprescindivel a parametrizacao da porcao
organico-inorganica do PEO.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Obter os parametros necessarios para o polimero que gerem simulacdes estaveis;

« Verificar através das simula¢des a ocorréncia da adsorcdo dos pesticidas no material
hibrido;

« Analisar como se da a adsor¢édo dos pesticidas, no que diz respeito a conformacdes
adotadas, modos e tipos de interacdes estabelecidas;

« Avaliar influéncia da natureza do agrotoxico na adsor¢do com o PEO;

« Examinar o efeito da concentracdo de ambas as espécies no estabelecimento da
interacao, bem como a saturacao do polimero;

« Avaliar o efeito do solvente (4gua) na adsorcdo dos pesticidas.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 SIMULACOES COMPUTACIONAIS

Em uma das defini¢des mais comuns encontradas para a Quimica, caracterizam-na
como a ciéncia dedicada ao estudo da matéria, suas transformacdes e relagdo com a energia.
Com o passar dos séculos, o desenvolvimento deste campo da ciéncia trouxe a compreensao
de que os fendmenos macroscopicos observados estavam diretamente ligados ou eram
implicacdes do que compde a matéria: os &tomos.® Estes, associados de diferentes modos
através das ligacdes quimicas, formam unidades maiores: as moléculas.® Tais agregados
atdmicos e moleculares interagem entre si por uma variada gama de interagdes, que
sdo as forgcas motrizes para os mais diversos processos reversiveis ou nao que ocorrem
no universo.>® Para melhor compreender o objeto de estudo da quimica, os fendmenos
envolvendo a matéria sdo investigados tanto através de experimentos, a luz da teoria, ou
pela juncdo de ambos, visando estudar suas propriedades, transformacoes ao longo do
tempo, e respostas mediante as condi¢cdes impostas.

Estudos puramente teéricos envolvem a busca por equagdes capazes de modelar,
com maior ou menor grau de acuracia, o comportamento do sistema de interesse. No
entanto, a depender do grau de dificuldade na solucdo das descri¢des inferidas, uma
solucdo direta pode se tornar inviavel. Deste modo, sdo introduzidas aproximacdes e
simplificacdes dos problemas, que sdo muito eficientes e tém vasta aplicabilidade, mas
que podem falhar na descriciio de determinados sistemas.>® Ha ainda casos onde é dificil
construir teorias aproximadas que sejam tteis, surgindo a necessidade de uma resolugéo
completa dos modelos propostos, principalmente por advirem de uma consolidada base
tedrica.>® Neste sentido, os significativos avancos da computacio nas tltimas quatro déca-
das contribuiram ativamente para a resoluciao de problemas tedricos, no desenvolvimento
de novas metodologias e ampliando substancialmente a gama de sistemas passiveis de
serem investigados teoricamente.®® As simula¢des computacionais, por exemplo, permi-
tem dar resultados “exatos” para problemas que antes s6 poderiam ser solucionados por
métodos aproximados ou que niio poderiam ser resolvidos.>

Uma vez definido o sistema de interesse como uma grande colecdo de 4&tomos e/ou
moléculas interagentes, e que tem sua dinamica intrinsecamente depende das interacdes
entre as particulas que o compdem, o tratamento mais rigoroso para modelar sistemas
atomicos é através da Mecanica Quantica (Quantum Mechanics (QM)). A estrutura eletro-
nica pode ser resolvida por meio de métodos de Primeiros Principios, ou pela Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), por exemplo, lidando com as func¢des de onda e conside-
rando todos os efeitos eletronicos. Quando o fenémeno envolve mecanismos de quebra e
formacao de ligagdes, por exemplo, a descri¢do das estruturas eletronicas é crucial para
possibilitar as interacdes orbitais. Este tipo de modelagem também deve ser empregada em
sistemas nos quais efeitos quanticos dindmicos ndo sejam despreziveis, como para atomos
leves a baixas temperaturas.61 No entanto, uma descricao total da estrutura eletronica,
que ja é custosa computacionalmente, quando propagada ao longo do tempo, pode se
tornar praticamente inviavel a medida que cresce o sistema. Restringindo o sistema a uma
centena de atomos, as escalas de tempo simulaveis utilizando uma modelagem com QM
nao sdo superiores a centenas de pico segundos.

Atentando-se ao compromisso entre a simplicidade do modelo e sua eficiéncia em
descrever o sistema, propaga-lo no tempo empregando uma descri¢do mais simples para
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as particulas, como através da Mecanica Molecular (MM), é uma aproximacdo amplamente
utilizada e adotada no presente trabalho. Uma vez que a MM que emprega funcdes simples
para a energia potencial,®® a simulacdo de sistemas com tal descricdo permite que as
escalas de tempo simulaveis sejam significativamente ampliadas (entre nano e micro
segundos) e comportando sistemas maiores — 50 e 100 mil atomos sdo rotineiramente
simulados, e havendo recurso computacional, simulacdes com aproximadamente 500 mil
4tomos sdo comuns.®® Considerando-se que o comportamento dos dtomos similar ao de
entidades classicas, e que portanto, obedecem as equacdes de movimento de Newton,
a acuracia desta premissa dependera do sistema de estudo e condi¢des da simulacdo,
podendo ser uma boa aproximacdo quando escolhido adequadamente os termos que
descrevem a energia potencial.®!

Tal abordagem classica tem sido empregada com sucesso nas ultimas décadas em
diversas areas da ciéncia,® servindo para a investigacio de intera¢des entre moléculas de
modo geral, como em estudos conformacionais, de macromoléculas biologicas, relacdo
entre pequenas moléculas (como farmacos) e proteinas, DNA ou membranas (para design
racional de drogas),%? e sistemas poliméricos.’! E importante ressaltar que a aplicacio
das simulagoes MD é de extrema valia na interpretacio de resultados experimentais, mas
nao se limita a isso. A simulagdo de sistemas de dificil manipulacio experimental (por
empregar reagentes de alto custo, envolver fendmenos perigosos ou que exijam condi¢des
extremas), realizacido de estudos sistematicos envolvendo centenas de analitos e subse-
quente selecao dos sistemas mais promissores para estudos experimentais, proposicdes de
novas aplicacdes para materiais (como realizado pelo presente trabalho) sdo empregos
extremamente interessantes destas técnicas computacionais. Esta abordagem tedrica
permite que sejam infindaveis os sistemas estudados, ou limitados apenas pelos recursos
computacionais disponiveis e pela criatividade do pesquisador.

3.2 DINAMICA MOLECULAR

Selecionadas as leis que regem as interacdes entre os atomos do sistema, as simu-
lagdes por Dindmica Molecular (MD) envolvem calculo numérico iterativo das forcas
instantaneas e movimento do sistema de particulas, por meio da integracdo das equacdes
de movimento classicas.®*** Haja vista que um estado microscépico do sistema pode ser
especificado em termos de momento e posi¢do, para sistemas classicos, o Hamiltoniano
do sistema H(r,p) pode ser escrito em termos da soma das contribuintes cinética, K(p), e
potencial, V(r) (Equacio 3.1).> Enquanto que o termo cinético é definido pela Equacio 3.2,
onde m; é a massa da i-ésima particula e a representa as varias componentes do momento,
a energia potencial depende da interagdes intermoleculares. Na Equagéo 3.3, v; representa
o efeito de um campo externo sobre cada atomo do sistema, e v, sdo as interagdes entre
os pares de potencial. Maiores ordens podem ser consideradas, mas como a contribui¢io
mais importante é advinda de v,, costuma-se ndo considerar termos superiores como vs3
(devido ao grande incremento no custo computacional).*®

H(r,p) = K(p)+V(r) (3.1)

N 2
K(p) = ; Za: ;;fi (3.2)
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V(r)= Zvl(?’i) + % szz(h‘,r]) + ZZ Z U3(”i,f”j,’”k) t-- (3.3)

i > i >0 k>j>i

Tendo a informacao sobre o Hamiltoniano, o sistema evolui ao longo do tempo
regido pela equacdo de movimento Newtoniana (Equacéo 3.4). Como a evolugéo temporal
depende da forga entre as particulas — que é dada pelo oposto das derivadas parciais da
energia potencial nas componentes espaciais das posi¢des atomicas (Equagéo 3.5) — e esta
origina-se nas interacdes intermoleculares, parte crucial para a qualidade e validade das
simulag¢des MD ¢é a descri¢do adequada do potencial interatdmico V(r), que é feita pelo
campo de forca escolhido.*

dz
d—tj — _VV(r) (3.4)
Fi(r) =-VV(r) (3.5)

3.2.1 Campo de Forca

O campo de forca define as equagdes que descrevem a energia potencial e os
parametros necessarios para estas equagdes (que sao dependentes dos tipos de atomos
envolvidos). A energia potencial total (V;,;) € um somatodrio das contribuintes que forem
consideradas para as interacdes entre as particulas do sistema, a exemplo da Equagao 3.6.

Viot = Voaw + Velstar + Vligagéo + Véngulo + V[or(;éo (3.6)

O primeiro termo refere-se as forcas de van der Waals. Estas sio comumente
descritas por meio do potencial empirico de Lennard-Jones (L]) (Vz;, curva magenta do
grafico da Figura 3). O potencial V;; é dado pela Equacdo 3.7, onde r;; é a separacdo entre
os dtomos interagentes i e j, ¢; ¢ a profundidade do poco de potencial para a interacéo,
e 0j; ¢ a distdncia onde o potencial ¢ nulo (a partir da qual a repulsdo comeca a ser
sentida pelos dois atomos). Seu perfil descreve a interacdo entre dois atomos inicialmente
separados a uma distancia infinita. A medida que estes vdo aproximando-se, surgem
forcas atrativas advindas das interacdes entre os dipolos induzidos, até que é alcangada
uma distancia onde ha a maior estabilizacio da interagio entre as particulas. Continuando
a aproxima-las, forcas repulsivas surgem da sobreposicdo forcada de ambas as nuvens
eletronicas. Este potencial é a soma das curvas pontilhadas vermelha e azul no grafico
da Figura 3, e cada uma delas representa o termo que descreve as interagdes repulsivas e
atrativas, respectivamente.

. ) oi\2 (oy)\°

1y(rij) = 4ejj r—l] - V_z] (3.7)
Rmin 2 Rmin ¢

B

_ Ay By (3.9)

6
rl-j i
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Figura 3 — Grafico do potencial de Lennard-Jones, em magenta, e de suas componentes
atrativa e repulsiva, em azul e vermelho pontilhado, respectivamente.

No entanto, este potencial também pode ser expresso em relacido a Ry, (Equacao
3.8), que é distincia onde ha o menor potencial, e que seria equivalente a soma dos raios
de van der Waals de cada um dos atomos. Ja a nota¢do mais comumente usada nos campos
de forca ¢ a da Equacdo 3.9, em que o potencial estd em funcdo de A;; e B; j, notacdes que
encorporam R, e eij.65 Nos campos de forca, os pardmetros L] (R, € €) sdo definidos
para pares de atomos iguais, e o termo cruzado entre os 4tomos i e j é obtido pela regras
de combinagdo de Lorentz (média aritmética) e Bertelot (média geométrica), das Equagdes
3.10 e 3.11, respectivamente.

1
Rmin = E(Rmin,i + Rmin,j) (3-10)
Eij = m (311)
A contribuicdo que as interagdes eletrostaticas tem no V;,; se da pela lei de Coulomb

(Veoutomp)» Equacdo 3.12, onde g é a carga puntual definida para cada atomo e ¢, é a
permissividade no vacuo.

qiqj
47reor,~j

VCoulomb(rij) = (3- 1 2)

Enquanto que as duas primeiras contribuicdes para V;, sdo chamados de termos
ndo ligados, os demais sdo referidos como termos ligados, por garantirem que a topologia
das moléculas do sistema seja mantida ao longo da simulacdo. Devido ao tratamento
classico, as moléculas sdo consideradas um sistema massa-mola (como ilustrado pela
Figura 4), de modo que o estiramento de ligacdes e dobramento dos dngulos de ligacio
sejam descritos pelos potenciais harménicos das Equagdes 3.13 e 3.14, respectivamente.
Uma vez que estas oscilacdes sdo descritas pela Lei de Hooke, os parametros contidos nos
campos de forca para ambos os termos sdo as constantes de mola (k, e ky), e os valores
dos termos no equilibrio (ry e 6p).
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Figura 4 — Representacao de uma molécula considerando-a um sistema massa-mola, onde
m refere-se as massas das particulas i, j, k e [, r;; a distancia, ;j; e ¢;j; aos
angulos de ligacdo e torcional entre os atomos do indice.

1
Viigacao(7ij) = Ekr(rij —719)? (3.13)
1
Vangulo(Gijk) = EkH(Hijk —6,) (3.14)
Va
Vioreaol i) = ) (1 + cos(ngjs = y)] (3.15)

O termo Vigreao € €xpresso através de uma série de Fourier truncada que descreve a
rotacdo do angulo ¢;j; (Equacio 3.15), onde V,, é a barreira torcional, n é a periodicidade
da barreira rotacional, e y é o dngulo de fase. Todos estes valores sdo parametros contidos
no campo de forca. Também podem ser adicionados termos torcionais improéprios, a fim
de garantir a planaridade de grupos com insaturagdes, por exemplo. Assim, cada um dos
termos que compdem a energia potencial total sdo somados para cada par de atomos
do sistema. O presente trabalho empregou o campo de forca General Amber Force Field
(GAFF), e sua forma funcional para a energia potencial do sistema é definida por:®°

Wéi\/[BER = Z kr(r_req)2

ligacoes
+ D ka(0—0cg)”
angulos
+ Z Va X [1+ cos(ng—y)]
4 2 Y
torgoes
Aij By qig)
+Z r.,lz_ﬁ+4ﬂ-€ Vi:
i<j ij if 07ij

Todos os parametros reunidos pelo campo de for¢a, mencionados acima, podem
ser obtidos por meio de resultados experimentais e/ou calculos com Mecanica Quantica
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(QM), para um conjunto de moléculas usadas como referéncia durante a parametrizacio
do campo de forca. Todos os d&tomos podem ser considerados separadamente, o que
corresponde a uma simula¢do atomistica, abordagem adotada no presente trabalho. Para
as aguas que solvatam o sistema, foi utilizado o modelo TIP3P.%” Nele, a molécula de
agua € rigida, mantendo apenas a descricao dos termos nao ligados (cargas couldmbicas e
potencial LJ), que sdo considerados em 3 pontos, correspondentes a localizacido dos trés
atomos da agua. Uma vez que a quantidade de solvente costuma ser consideravel, deixar
de computar os termos ligados de centenas/milhares de moléculas confere uma eficiéncia
computacional significativa durante as simulacdes.

Posto que, ao montar o sistema, as posicdes iniciais de todas as particulas de
interesse sdo arbitrarias, uma minimizagdo energética do sistema é fundamental para
que nao haja sobreposicdo entre atomos, produzindo simulagdes instaveis. Existem
inumeros algoritmos de otimizacao, a fim de encontrar a configuracdo entre 4tomos que
seja um minimo local/global na superficie de energia potencial. Os métodos iterativos
de primeira ordem, como o Steepest Descent,’®® por exemplo, utilizam o gradiente da
energia potencial para guiar a busca do caminho para o minimo de energia na superficie de
energia potencial. A cada passo, as posicdes atomicas sdo modificadas, a energia potencial
é avaliada — comparada com o passo anterior, visando sua diminuicdo — e isso se da
iterativamente até a obtencio do minimo mais préximo (minimo local).®?

Para estudos que visam investigar sistemas experimentais, em nao haja troca de
massa com a vizinhanga, e estejam sujeitos as condi¢cdes ambiente de temperatura e
pressdo (ou confinados em um sistema termalizado, com pressio e temperatura constante),
estes encontram-se em macroestado definido por NTP (detalhes sobre estes conceitos da
Mecanica Estatistica podem ser encontrados em detalhes nos trabalhos de McQuarrie’%"?).
Consequentemente, suas simulagdes computacionais devem refletir os microestados de
um ensemble isotérmico-isobarico. Neste trabalho todos os calculos foram realizados
mantendo a pressdo em 1,0 bar e temperatura em 298,15 K. O controle de temperatura
durante as simulacdes foi garantido através do termostato de Langevin,’? e da pressdo
pelo barostato de Monte Carlo.”® As caixas de simulacio, j4 minimizadas energeticamente,
passam pela etapa de termalizacdo do sistema — onde a temperatura é acrescida até o valor
que permanecera constante — atingindo o ensemble NVT. Na sequéncia, a caixa tem sua
pressdo equilibrada para obtencdo do ensemble NTP, e s6 entdo a simulagdo MD pode ser
iniciada.

3.2.2 Integracao numérica

A evolugdo do sistema é computada seguindo o esquema da Figura 5. Partindo
das posi¢oes iniciais dos atomos da caixa, ja no ensemble isotérmico-isobarico, calcula-se
a energia potencial do sistema, utilizando as equagdes e parametros do campo de forca
escolhido. A partir de V(r) sdo obtidas as forcas (F;) que atuam em cada um dos atomos
(suas componentes em cada uma das dire¢oes). Utilizando a velocidade (v;(t)) e posicao
atual (r;(¢)) de cada a&tomo, um algoritmo de integragio calcula as posicdes e velocidades
no instante seguinte (¢ + dt), onde dt é o chamado passo de integracdo. Atualizada a
configuracdo dos atomos, as novas informagdes do sistema podem ser salvas — gerando
arquivos com a trajetoria do sistema ao longo do tempo - e é reiniciado o ciclo de calculo
da energia potencial, forcas e integracdo numeérica das equagdes de movimento.

A etapa de integracao numérica pode ser realizada por diversos algoritmos, que
utilizam diferentes expressdes para obtencdo das velocidades e posicdes nos instantes
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Calculo da Calculo das Forcas Integracdo Numérica
LB oV (r) vi(t) = vi(t + dt)
V(r) YT o

() = r;(t + di)

trajetoria

Figura 5 — Representacgido esquematica do procedimento de geragio das simulacdes com
MD. Obtencgao das trajetorias por meio do calculo iterativo da energia potencial,
forcas atuantes no sistema, e atualizacdo das velocidades e posi¢des a partir de
seus valores atuais, através do algoritmo de integracdo numérica.

seguintes. O Algoritmo velocity Verlet (vV),’ por exemplo, utiliza a velocidade no instante
(t+dt/2) (Equacdo 3.16) para atualizar as posi¢des dos atomos (Equagio 3.17), e a forca no
instante seguinte para atualizacdo da velocidade de cada particula (Equacao 3.18).

Vit +dt/2) = vi(t) + - ngt)% (3.16)
ri(t+dt) =ri(t)+v;(t +dt/2)dt (3.17)
vi(t +dt) = vi(t +dt/2) + F"(t—fdt)@ (3.18)

m; 2

A escolha do passo de integracao depende da escala de tempo dos modos vibracio-
nais de todos os atomos do sistema, devendo ser pequeno o suficiente para que todos estes
sejam observados. Deste modo, o dt esta limitado a vibracédo das ligagdes com H — que por
ser o atomo mais leve, esta envolvido nas vibracdes com maiores frequéncias. Consequen-
temente, o passo de integracdo nio pode ser superior a 1,0 fs para que a energia do sistema
continue sendo conservada.> No entanto, quanto menor o valor de dt, maior a quantidade
de iteracdes realizadas pelo algoritmo, e por conseguinte, maior custo computacional
para obtencdo de um mesmo tempo total de simulacido. Uma abordagem para aumentar o
passo de integracéo é através do uso do algoritmo SHAKE,” que restringe as ligacdes
envolvendo H, de modo que nédo vibrem. Tal algoritmo foi utilizado nas simulagdes do
presente trabalho, permitindo o uso de um passo de integracdo de 2,0 fs.

Em uma simulacdo MD, além das interacdes entre as particulas do sistema, sdo
computados também os chamados efeitos de borda, advindos da interacdo entre os &tomos
da superficie e as paredes da caixa. Apesar dos sistemas tratados classicamente parecerem
grandes, a nivel macroscopico, um sistema com milhares de atomos é muito pequeno.
Sendo assim, parte consideravel dos atomos passa mais tempo interagindo com as bordas
da caixa, do que entre si, fazendo com que o comportamento ao longo do tempo nao
represente as propriedades do sistema macroscopico (em que predominam as interagdes
entre as particulas do sistema). Para que sejam descartados os efeitos de borda quando
estes ndo sdo o fendmeno de interesse, surgem as condi¢des periddicas de contorno,
que introduzem uma periodicidade artificial ao sistema.’® Nesta abordagem, a caixa de
simulacdo montada (caixa de bordas azuis ilustrada na Figura 6), chamada de célula
primaria, é replicada periodicamente em todas as direcdes, de modo a formar uma amostra
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macroscopica do sistema de estudo. Tais réplicas, também chamadas de imagens, néo
possuem barreiras entre si, permitindo que os 4tomos transcorram entre as imagens
livremente. No entanto, para que as imagens tenham sempre um nimero constante de
particulas (igual ao da célula primaria), ao passo que uma particula sai de uma célula,
concertadamente, outra adentra no face oposta de uma célula vizinha. >’
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Figura 6 — Condig¢oes periddicas de contorno aplicadas a célula primaria (delimitada pela
caixa de arestas azuis), composta por moléculas de agua.

A introducdo das condi¢des periddicas de contorno implica em um tratamento
diferente para contabilizar as interacdes nio ligadas. Uma vez que estas sdo contabilizadas
aos pares, por todos os atomos do sistema, a introducdo das imagens periédicas torna
impraticavel o custo de computar os termos nao ligados. Como para os potenciais L] a
maior contribuicdo se da entre a vizinhanca préxima do atomo de interesse, utiliza-se
um raio de corte onde a interacdo é truncada, e para que ndo haja uma descontinuidade
energética abrupta, este potencial é gradualmente reduzido.* Ja as interagdes coulémbicas,
a curto alcance, sdo calculadas pela equacéo classica que as define, e em maiores distancias
sdo tratadas por métodos baseados na soma de Ewald, como por exemplo, o Particle Mesh
Ewald, método para computar interacdes a longa distancia (PME).”’

Assim, as condi¢Oes necessarias para realizacdo das simulacdes estdo ilustradas
no esquema da Figura 7. Se faz necessaria a sele¢do do campo de forga, para geracao dos
arquivos de topologia que conterdo a descricdo do modelo escolhido e parametros para
todos os atomos presentes no sistema (Figura 7a). Além disso, é necessaria a montagem
do sistema, com a configuracio inicial dos atomos e selecdo do modelo para o solvente —
no caso de sistemas condensados (Figura 7b). Por fim, selecionado um software de MD
para realizar a simulacdo, sdo gerados os arquivos de input com as definicdes para que o
algoritmo do programa escolhido realize as etapas de minimizacdo energética do sistema,
seguido da equilibracdo do sistema nos ensemble NVT e NPT, e por fim a simulacdo
propriamente dita seja efetuada (Figura 7c).
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Input:
Minimizacdo
energética

Topologia

» Equilibracao
+ Configuracio | |

Inicial do
Sistema

Simulacao
MD

(a) (b) (c)

Figura 7 — Esquema do procedimento inicial para a realizacdo de simula¢des MD.
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4 PARAMETRIZACAO DO POLIMERO PEO

4.1 INTRODUCAO

Para o estudo da interacdo entre polimero e pesticida, por meio de simula¢des
MD, buscou-se um campo de forca que contivesse os parametros necessarios para a
descricao de todos os atomos envolvidos nos sistemas propostos. A presenca de atomos
de Silicio nas extremidades do polimero restringiu estas op¢des, uma vez que campos de
forca que o contemplem sdo parametrizados principalmente para descrevé-lo em sistemas
exclusivamente inorganicos como silicatos e zeolitas, a por exemplo dos campos de forca
COMPASS,”® LFF (compativel com campo de forca CHARMM),”® ClayFF,® entre outros
modelos.?! Além disso, as formas funcionais nas quais tais campos de forca descrevem a
energia potencial podem ser muito diferentes das utilizadas no software escolhido para

realizacio das simula¢des,®! impossibilitando uma conversio direta destes parametros.

A principio, as simula¢des seriam realizadas com o campo de forca GROMOS
54A7,32 tanto por possuir parametros para o atomo de Silicio e facil obtencio dos arquivos
de topologia através do software ATB,% quanto pela realizacio dos calculos, que se
daria no software GROMACS.?* Deste modo, o estudo foi iniciado com a tentativa de
simular uma molécula de PEO e um glifosato, mas foram experienciados problemas
tipicamente observados em sistemas altamente instaveis. Em suma, a forca experienciada
pelo sistema tornava-se muito grande e incoerente para o passo de integracio utilizado,
fazendo com que as particulas adquirissem uma movimentagao descontrolada e até mesmo
sobrepondo-se, fazendo com que a forca no passo seguinte torne-se ainda maior, levando
a falhas no integrador.® Avisos de interacdes 1-4 problematicas — isto é, interacdes
entre um atomo e seu vizinho a 3 ligacdes de distancia — também eram recorrentes,
indicando que parametros ligados como angulos de ligacéo e torcionais poderiam estar
sendo descritos incorretamente. Analisando os arquivos de topologia para o PEO, foram
encontradas discrepancias quanto as definicdes dos parametros ligados para atomos
equivalentes, especificamente nas extremidades do polimero. Esta descricdo incongruente
dos tipos atdmicos™ da por¢do que possui uma interface organica-inorganica é um problema
grave, uma vez que compromete o comportamento de todo o polimero em solucéo, e por
conseguinte, a possivel interacdo com pesticidas que sera avaliada. Entdo, pela inexisténcia
na literatura atual de campos de for¢ca que contivessem o atomo de Silicio parametrizado
para todas as ligacdes realizadas no PEO, fez-se necessaria uma nova etapa no trabalho,
que antecede a averiguacdo inicialmente proposta, mas que é crucial para seu sucesso: a
parametrizacao da porcdo do PEO que contém o atomo de Silicio.

O desenvolvimento de parametros ndo é uma tarefa trivial ou com metodologias
estritamente definidas, sendo dificultada pela escassez de literatura a respeito dos proto-
colos a serem seguidos. Cada campo de forca é desenvolvido baseando-se numa filosofia,
que depende das classes de compostos que serdo consideradas na parametrizacio e que
variam de acordo com a aplicacdo do mesmo em simulagdes, como por exemplo, para
macromoléculas biologicas, metaloproteinas ou superficies de materiais inorganicos. Tam-
bém ha dependéncia dos dados experimentais disponiveis para ajustar os parametros
gerados. A metodologia adotada para a realizacdo da parametrizacdo esta diretamente
ligada ao software onde as simulacdes serdo desempenhadas, devido a forma funcional da

“Tipos atomicos sdo utilizados para designar uma classe de atomos equivalentes, descritos pelos mesmos pardmetros
no campo de forga. Por exemplo, uma molécula de etano possui 2 carbonos alifaticos com hibridizacio sp®, designados
no GAFF pelo tipo atdmico ¢3.
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energia potencial que o programa emprega e os termos que a compdem. Além disso, por
se tratar da expansdo dos parametros de um campo de forca ja existente, deve haver um
cuidado extra na geracdo de novos termos que sejam consistentes com todos os demais
parametros do campo de forca em questao.

O acesso ao pacote AMBER 16 nesta fase de desenvolvimento do trabalho foi
extremamente oportuno, tendo em vista as vantagens que o mesmo possui. Apesar
de ser um software pago, o coorientador do projeto, prof. Dr. Germano Heinzelmann,
conseguiu acesso a uma licenca do programa para toda a universidade, concedida para
fins de pesquisa cientifica. Assim, o pacote AMBER foi adotado para todo o trabalho
aqui reportado, principalmente devido ao seu notavel desempenho no que diz respeito
a velocidade de calculo das simula¢des. Tal programa esta em constante avango no
que diz respeito ao uso de placas graficas (GPUs) para realizagdo de calculos com alto
desempenho. E isto, gracas ao software CUDA, que permite a realizacdo destes céalculos,
da mesma forma como seriam realizados em CPUs. A técnica de MD se torna cada dia
mais atraente devido a esse aperfeicoamento no desempenho dos calculos, que viabiliza
maiores escalas de tempo passiveis de ser simuladas, permitindo que inimeros novos
fen6menos experimentais venham a ser observados e compreendidos a nivel molecular. A
exemplo deste grande avanco, para um sistema com 23.558 atomos, é possivel calcular
70,53 ns/dia utilizando 32 cores, enquanto que esse valor pode ser 8 vezes maior com o
uso de uma GPU GTX 1080 TL? que custa aproximadamente 4 mil reais. Isto também
faz com que a metodologia de MD seja mais acessivel quando comparada ao altissimo
valor investido na montagem e manutencao de clusters com supercomputadores. Ja com
uma placa de video V100 PCIE, é possivel calcular 913,49 ns/dia deste mesmo sistema,
mostrando um enorme salto na capacidade de simulacdo. A realizacao das simulacdes no
AMBER permitiu que sistemas grandes fossem avaliados (em torno de 200 mil atomos),
e por escalas de tempo bem maiores do que quando comparado a simulacdes feitas em
outros programas de dinamica que nio tem suporte para calculos em Graphics Processing
Unit (GPU)s — tempos superiores a 300 ns por caixa de simulacido. Desta forma, pode
ser investigada ndo apenas a dindmica do polimero em solucdo, como o processo de
associacdo entre ele e os diferentes pesticidas empregados no estudo por consideravel
tempo de simulacao.

4.2 METODOLOGIA

Uma vez definida a utilizacdo do pacote AMBER, foi adotado o campo de forc¢a
GAFF, para a expansio dos parametros do Silicio e nas simula¢des subsequentes. Tal
campo de forca foi desenvolvido pelo AMBER para ligantes, substratos e moléculas
menores (quando comparadas a macromoléculas de sistemas bioldgicos que possuem
massas moleculares superiores a centenas de kDa), sendo compativel com o problema
investigado pelo presente trabalho.

No procedimento de parametrizacdo, busca-se derivar parametros que possam
reproduzir resultados experimentais como estruturas cristalograficas e energias, espectro
vibracional ou micro-ondas, por exemplo.?” Na auséncia do aporte experimental, estes
parametros podem ser estimados estritamente através de calculos QM, ou ainda pela
combinacio de ambos,®” auxiliando na busca de um maior refinamento da descricio
das interacdes e demais comportamentos micro/macroscopicos. Quanto a precisido da
parametrizacdo, esta deve refletir a finalidade na qual se esta aplicando tal campo de
forca, seja na reproducdo das geometrias de interesse em um estudo conformacional,
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ou propriedades moleculares como capacidade calorifica, calor de formacéao e espectro
vibracional.®” Desta forma, mesmo n#o sendo realizada a parametrizacio, é importante
conhecer como esta foi realizada no campo de for¢a escolhido, para que ele modele
adequadamente o sistema que se busca investigar.

As moléculas usadas como referéncia na parametrizacdo sio de extrema importan-
cia, principalmente por considerar-se que os parametros obtidos para um determinado
tipo de atomo, em moléculas pequenas, podem ser aplicados diretamente, ou seja, ser
transferidos a sistemas maiores em tamanho e complexidade — aproximacao que nem
sempre é verdadeira. Nestes casos, o refinamento dos parametros preexistentes através de
uma nova parametrizacio pode ser a maneira de contornar tal problema.® Outra aproxi-
macao realizada neste tipo de procedimento é considerar que os parametros ligados sejam
independentes entre si, permitindo que os termos sejam parametrizados separadamente,
o que também pode ser problematico, ja que as moléculas tém seus modos vibracionais
acoplados e interdependentes entre si em maior ou menor grau.®® Visando garantir a
autoconsisténcia dos parametros obtidos, bem como sua confiabilidade, é necessario o
emprego do mesmo formalismo e rigor aplicado no desenvolvimento do campo de forga,
tanto dos calculos MM quanto QM.%” O refinamento dos campos de forca AMBER se
da através de calculos QM em niveis de teoria e funcdes de base apropriados, em geral,
utilizando os maiores niveis de teoria possiveis de serem realizados em uma escala de
tempo razoavel. Ja a validacdo de tais melhorias no conjunto de parametros se da pela
comparacio de valores obtidos nas simulagdes e experimentalmente.

4.2.1 Parametros nao ligados

Deste modo, buscou-se estratégias similares as realizadas na parametrizagdo do
campo de forca GAFF para geracdo de parametros do Silicio e sua primeira vizinhanca, que
fossem compativeis com ele. Quanto aos pardmetros néo ligados, as cargas para o termo
Coulémbico foram obtidas através do método Restrained ElectroStatic Potential (RESP) e os
parametros de LJ do Silicio foram os encontrados no campo de forca Parm99°° estendido
para docking — mantendo-se assim a consisténcia, ja que os parametros L] gerados para
o GAFF seguem a mesma filosofia de obtencio aplicada no campo de forca Parm99.%¢
Para o calculo das cargas RESP, as moléculas previamente otimizadas com o nivel de
teoria B3LYP?1/6-31G*,%271%! tiveram os pontos da superficie de potencial eletrostatico
calculados no nivel de teoria padrio definido para tal método (HF°2/6-31G*). Ambos
os célculos foram realizados no software Gaussian g09 rev C.01.1% As cargas RESP sdo
derivadas das cargas obtidas no céalculo anterior pela ferramenta Antechamber!* do
AMBER.

4.2.2 Parametros ligados

Entre os termos ligados, os valores de equilibrio para distancias e angulos de ligagao
foram advindos da estrutura de minimo energético calculada com QM. Para tanto, se fez
necessario um benchmark para selecio de um nivel de teoria que melhor descrevesse o
fragmento parametrizado, quando comparado a uma estrutura cristalografica de referén-
cia — que contivesse ambiente quimico similar ao experienciado pelo atomo de Silicio
no fragmento parametrizado, uma vez que o exato fragmento néo possui tal resultado
experimental. Esta estrutura de referéncia foi pesquisada no banco de dados Cambridge
Structural Database, empregando-se os softwares ConQuest'® e Mercury.!%® No Bench-
mark foram realizados calculos de otimizagdo geométrica e frequéncia vibracional (para
garantir que a estrutura otimizada é uma geometria de minimo na superficie de energia
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potencial), utilizando os métodos MP21%7 e funcionais B3LYP e PBE0,!%® combinados
com as fung¢des de base 6-31G*, 6-311G*,1% def2-TZVP 1% oy cc-pVTZ. 112113 Entre os
métodos comparados, além do modelo MP2 e funcédo de base double-zeta com polarizagio
do Pople, que é muito utilizado em artigos de parametrizacao, foram escolhidas funcdes
de base maiores — de qualidade triple-zeta — e mantendo-se a polarizagao, a fim de garantir
uma melhor descri¢do do atomo de Silicio; e funcionais hibridos, que tornariam os calculos
menos custosos do que realizando-os com métodos perturbativos como o MP2. Neste caso,
o compromisso entre a qualidade na qual o modelo descreve os parametros geométricos
do fragmento parametrizado e seu custo computacional é um fator importante, devido a
posterior aplicacdo do nivel de teoria selecionado a milhares de calculos de ponto simples
para derivar as constantes de forca dos parametros ligados.

Os valores de distancia (ry) e angulo de ligacdo de equilibrio (6,) utilizados devem ser
os da geometria de minimo na superficie de energia potencial, uma vez que a aproximacao
harmdnica para descrever distancias e angulos de ligacdo s6 é valida préximo a regido
dos seus valores de equilibrio. Ja as constantes do potencial harmdnico que descrevem
distancias (k,) e angulos de ligacdes (kg) e o termo que descreve a barreira potencial para
as tor¢des foram obtidas através do software Paramfit.®® Este programa esta incluso no
pacote AMBER, o que possibilita a geracdo de novos parametros compativeis com o campo
de forca GAFF.

O procedimento de parametrizacdo com Paramfit possui 2 etapas. i) Amostragem:
dada a estrutura do fragmento a ser parametrizado, otimizada com QM no nivel de
teoria selecionado no benchmark, sdo geradas geometrias nas quais um ou mais termos
(distancia ou angulo de ligagdo) sdo variados de seus valores de equilibrio, sendo reduzidos
ou acrescidos, como ilustrado nas Figuras 8a e b. Esta amostragem do parametro ligado
tem por finalidade obter o perfil energético associado a tal oscilagdo, através de calculos
de ponto simples (empregando o mesmo nivel de teoria QM selecionado no benchmark)
de todas as conformacoes geradas com os termos de interesse fora do equilibrio. O mesmo
se da para os angulos diedrais, que sdo variados de 0 a 180° (Figura 8c) para que se tenha
o perfil completo da barreira torcional.
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Figura 8 — Representacgdo esquematica do procedimento de geracdo das conformacdes de
(a) distancias e (b) angulos de ligacdo fora dos valores de equilibrio (ry e 8y, res-
pectivamente) e (c) angulos diedrais (variando o angulo ¢), para parametrizacio
dos termos ligados.

ii) Ajuste dos parametros: o Paramfit otimiza os parametros de modo a minimi-
zar a funcdo de minimos quadrados (Equacéo 4.1), combinando o algoritmo genético
hibrido — para conduzir a minimiza¢do — e simplex — para um refinamento e aceleracéo
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da convergéncia.®

N
FONEviat K) = " [(Enna(D) — Equa(i) + K)?] (4.1)
i=1

Assim, é minimizada a diferenca de energia entre as N conformacdes calculadas
com QM (Ega) € MM (Eaar), a fim de encontrar a melhor constante MM que reproduza
o perfil que Epy apresenta ao se oscilar tal parametro. No entanto, antes da realizacdo
do ajuste dos parametros propriamente ditos, é necessario derivar a constante K, que é
adicionada a equacdo dos quadrados minimos de modo a equalizar a diferenca entre as
origens dos conjuntos de energias (Figura 9a). Uma vez definida tal constante, é possivel
ajustar as constantes MM para que ambas as curvas tenham o melhor ajuste possivel,
como exemplificado na Figura 9b.
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Figura 9 — Curvas de energia (a) QM (Egpn) e MM (Epn) das conformacdes geradas para
o angulo ¢3-J3-SI fora do equilibrio (que é incrementado com o aumento de
N) e (b) com Egys acrescida da constante K (Ep+K).

O procedimento de amostragem (descrito em mais detalhes no Apéndice A), como
indicado pelo tutorial do Paramfit, 114 ge dava de modo pouco automatizado — tornando-se
um trabalho repetitivo e demorado, tendo em vista a quantidade de termos que foram
parametrizados — e muito suscetivel a erros devido a manipulagido de inimeros arquivos.
Tais erros acabavam por prejudicar a amostragem realizada, e por conseguinte, os para-
metros ajustados pelo programa. Desta forma, preparou-se um programa na linguagem
de programacio bash, chamado “Conffit” (maiores detalhes no Apéndice A e na pagina
do GitHub, onde o c6digo se encontra disponivel 1), visando otimizar o procedimento
de parametrizacdo ao torna-lo o mais automatizado possivel. Nele, também foram imple-
mentadas algumas estratégias para que a amostragem dos termos parametrizados fosse
melhorada, uma vez que diversos problemas foram enfrentados (vide Apéndice A), e uma
amostragem adequada do termo desejado ao longo de toda a oscilagdo simulada com as
geometrias QM é parte crucial para o sucesso na obtencdo dos parametros de interesse.

A porcdo parametrizada do polimero possui muitos graus de liberdade, fazendo
com que grupos grandes, ao serem deslocados de suas posi¢des de equilibrio, venham
a se chocar com atomos vizinhos ou gerar estruturas altamente tensionadas/impedidas
estericamente. Assim, tais conformacdes de mais alta energia em comparacdo as demais
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acabavam por ser removidas da amostragem. Esta problematica é intensificada ao variar
simultaneamente mais de um termo, aumentando o nimero de pontos removidos da
amostragem. A auséncia de amostragem destes valores de distancia, angulo de ligacéo e
diedral contidos nas conformacdes removidas impactam diretamente a qualidade do ajuste
das constantes. Trés medidas visaram sanar os problemas: inspirando-se no protocolo
de parametrizacio descrito por Hopfinger e Pearlstein,®” a porcio parametrizada foi
fragmentada visando uma quantidade minima de estruturas que contivessem todos os
parametros desejados e que pudesse simplificar as vizinhancas de forma a reduzir o
impedimento estérico durante a variacdo dos termos ligados, e isso foi possivel através das
3 fragmentacdes ilustradas na Figura 10; cada um dos termos ligados foi parametrizado
isoladamente, evitando que o ajuste simultaneo de termos muito impedidos provocasse
a perda de tais conformacgdes; a janela da oscilagcdo de distancias e angulos de ligacéo
foi restringida, uma vez que em solucao nao seriam observadas variacdes superiores a
ro + 0,4 A e 0 +20°. J4 as tor¢des foram amostradas de 0—180° para que toda a barreira
torcional fosse descrita.

®c

() &
"8
@
_@ @
& Y W
@ e .
- - " H |
@ . (TR @ ‘i & H @ @ ﬁ’ 6 "
o H [ =8
") @ d
f1 f2 f&

Figura 10 — Por¢ao do polimero que foi parametrizada, e suas 3 fragmentacoes.

As constantes de ligacdo e angulos envolvendo os atomos aqui parametrizados e
sua primeira vizinhanca (definida pelos parametros pré existentes no GAFF) tiveram seus
parametros reajustados através da ferramenta Parmcal, presente no AMBER. Com ela, as
constantes do GAFF sdo reajustadas baseado-se em novos valores de equilibrio (advin-
dos da estrutura do fragmento, otimizada com QM), baseando-se nas regras empiricas
utilizadas durante o desenvolvimento do campo de for¢a GAFF.%® Na estimativa inicial
dos parametros do Silicio, para que o Paramfit realizasse o ajuste, foram considerados os
parametros de carbono sp® (tipo atémico ¢3 no GAFF).

4.2.3 Analise do Conjunto de Parametros Obtidos

Uma vez obtidos os parametros ajustados, duas simula¢cdes MD foram realizadas
a fim de avaliar a parametrizacio e observar o comportamento do polimero em meio
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aquoso, empregando-se dois sistemas: o primeiro constituido de uma tnica molécula de
PEO e o segundo contendo 30 moléculas de PEO, com configuracdes iniciais ilustradas
na Figura 11. A quantidade de agua adicionada as caixas foi realizada de modo que a
simulacido contendo 1 PEO tivesse o minimo de atomos possivel (gerando uma caixa
com aproximadamente 10 mil, o equivalente a uma distancia de 9,6 A do PEO a borda da
caixa), e que os 30 PEO fossem solvatados por uma camada de 15,0 A de distancia entre
os atomos das extremidades do polimero e a borda da caixa.

(a) 1 PEO - 3 298 aguas (b) 30 PEO - 40 035 aguas

Figura 11 — Configuracdo inicial das caixas de simula¢do montadas com (a) 1 PEO [10 095
atomos] e (b) 30 PEO [126 135 atomos], em meio aquoso.

Todos os sistemas foram montados através de scripts em tcl para gerar as réplicas das
moléculas de polimero (e também de pesticida, nos sistemas seguintes) com o programa
VMD, sendo entdo solvatadas e simuladas pelo programa AMBER 16. As caixas de
simulacdo foram minimizadas energeticamente e equilibradas nos ensembles NVT e NPT,
de modo a permanecerem com temperatura de aproximadamente 298,15 K e pressido de
1 atm durante toda a simulag¢do. Enquanto as moléculas de PEO foram descritas pelo
GAFF (contando com os novos pardmetros gerados), utilizou-se aguas do modelo TIP3P,
condicdes periddicas de contorno, distancia de corte das interacdes nio ligadas de 9,0 A, e
passo de integracdo de 2,0 fs.

As trajetorias das simulacdes foram analisadas quanto a variacido das cadeias de
PEQ a partir do desvio padrdo (RMSD) das posi¢des atdmicas ao longo da simulacéo —
calculo realizado pelo software VMD.'!® Analisou-se também a Funcio de Distribui¢io
Radial (RDF, ¢g(r)), que é uma funcio de par correlacdo que descreve como os atomos de
um sistema estio radialmente organizados, em média.!!” Para tal, utilizou-se a ferramenta
cpptraj do AMBER. Com ela, também foram contabilizadas todas as ligagdes de hidrogénio
(HB) estabelecidas ao longo das trajetorias, utilizando como critérios a distancia maxima
de 3,0 A entre 4tomos doadores (D) e aceitadores (A) de HB e angulo minimo de 135° entre
os atomos A---H-D. Todas as simula¢des foram analisadas quanto ao numero de contatos
estabelecidos entre dois tipos de moléculas diferentes, que sao consideradas em contato
caso ambas se encontrem com distancia inferior ou igual a um valor limite, mencionado
em cada analise. Para tanto, foi utilizado um script na linguagem tcl, disponivel na lista
de e-mails do VMD, 18 e tais resultados processados por um script escrito em bash, para
garantir que as moléculas tivessem cada contato contabilizado apenas uma vez. Todos os
graficos foram realizados por meio da biblioteca Matplotlib do Python.



Capitulo 4. Parametrizacido do Polimero PEO 51

43 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1 Parametros Nao Ligados: Cargas RESP

Na Figura 12 encontram-se as cargas RESP calculadas para os tipos atdémicos do
PEO. Ja a Figura 13 retne os mapas de Potencial Eletrostatico Molecular (MEP) calculados
sobre a superficie de densidade eletronica, que ilustra a distribuicdo da densidade de carga
ao longo da molécula. Em tais mapas é possivel observar os centros de elevada densidade
de carga eletrdnica — correspondendo as areas tendendo ao vermelho, sobre os atomos
carregados negativamente — e o oposto ocorrendo para as areas tendendo ao azul. A
distribuicao de cargas no polimero é de fundamental importancia, por apresentar regides
aptas a interagir tanto com porc¢des muito e pouco polares de analitos adsorvidos, e estas
observacdes serdo consideradas na avaliacdo da interacdo com os pesticidas, no capitulo
seguinte. As regides coloridas em vermelho, por exemplo, encontram-se sobre os atomos
aceitadores de ligacdo hidrogénio, como sera discutido a seguir.
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Figura 12 — Geometria do PEO (omitindo por¢oes repetidas da cadeia) com tipos atomicos
em verde e cargas RESP em azul (valores absolutos entre parénteses e médios
entre colchetes).

Figura 13 — Mapa de Potencial Eletrostatico Molecular na superficie de densidade eletro-
nica (0,03 u.a.) do PEO (omitindo por¢des repetidas da cadeia). Escala de
energia em u.a.
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4.3.2 Parametros Ligados
Benchmark

O fragmento parametrizado (Figura 14a), foi selecionado de modo a considerar
todos os parametros ligados nos quais o atomo de Silicio est4 envolvido. Quatro novos
tipos de atomo foram criados, a fim de diferenciar o &tomo de Si e sua primeira vizinhanga,
entre os quais: SI, atribuido ao 4tomo de Silicio; J3, ao carbono sp® ligado a um atomo de
Si e uma cadeia alifatica saturada; QH, ao oxigénio de hidroxila ligado ao atomo de Si;
QS, ao oxigénio de grupo metoxila ligado ao atomo de Si. Deste modo, a parametrizagio
contemplou geracdo de parametros ligados para todos os novos tipos atdomicos criados,
e aos demais, considerou-se as defini¢cdes do campo de forca GAFF. Tendo em vista o
ambiente quimico no qual o Si esta inserido na porg¢io a ser parametrizada, a estrutura
encontrada com maior grau de similaridade foi o 1,3-di-t-butoxi-1,3-dimetildisiloxano-
1,3-diol (depositada sob o c6digo YIBFEV, ! Figura 14b), por conter todos os novos tipos
atomicos de interesse.
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Figura 14 — Geometria (a) do fragmento parametrizado e (b) da estrutura cristalogra-
fica de referéncia (YIBFEV), com hidrogénios alifaticos omitidos para melhor
visualizacdo, e tipos atomicos assinalados em azul.

Analisando os desvios nos parametros geométricos das estruturas calculadas com
QM em relacdo a estrutura cristalografica (Tabela 5), as distancias de liga¢do sdo bem
descritas por todos os modelos testados, uma vez que apresentam desvios inferiores
a 0,03 A. Quanto aos angulos de ligacdo e diedrais, estes apresentam desvios maiores,
que estdo associados a comparacdo direta entre uma estrutura cristalografica — sujeita
ao efeito de empacotamento do campo cristalino — e a geometria calculada no vacuo.
As variagdes geométricas também sdo pequenas entre os modelos testados, sendo o
custo computacional a principal diferenca entre os trés métodos. Ambos os funcionais
hibridos apresentaram geometrias similares ao método MP2, mas em tempos de calculo
consideravelmente menores, como por exemplo, tempo total superior a 4 dias com o
modelo MP2/cc-pVTZ e que é realizado em aproximadamente 12 e 15 horas utilizando
os funcionais B3LYP e PBEO, respectivamente, e a mesma func¢io de base. Os niveis de
teoria onde foram observadas as menores divergéncias entre os parametros geométricos
de referéncia e tedricos foram os que empregaram o método MP2 ou o funcional PBE0
com fungdes de base do tipo def2-TZVP. No entanto, como a aplica¢do subsequente do
modelo tornou o custo computacional um critério relevante na escolha, optou-se pelo
nivel de teoria PBE0/def2-TZVP por ter reduzindo tempo de calculo em um dia e 16 horas,
quando comparado ao método MP2.



Tabela 5 — Parametros geométricos da estrutura cristalografica YIBFEV e nos diferentes niveis de teoria propostos. Desvio médio, em
modulo, de ligacoes (| T,-gs ), angulos (| % |) e torcdes (| Dsors |), quando comparados com a estrutura de referéncia. Tempo
gasto (dia:hora:minuto:segundo) durante os calculos de otimizacido geométrica (Opt), utilizando 8 processadores na mesma
CPU. Desvios e seus respectivos valores de distancias de ligacio expressos em A, angulos de ligacéo e tor¢des em graus.

MP2 B3LYP PBEO
Termo YIBFEV  6-31G* 6-311G* def2-TZVP cc-pVTZ 6-31G* 6-311G* def2-TZVP cc-pVTZ 6-31G* 6-311G* def2-TZVP cc-pVTZ
J3-SI 1,841 1,858 1,852 1,851 1,855 1,865 1,862 1,859 1,863 1,858 1,853 1,851 1,856
SI-QH 1,637 1,675 1,661 1,656 1,662 1,670 1,666 1,656 1,663 1,665 1,659 1,650 1,657
SI-QS 1,619 1,659 1,649 1,641 1,647 1,654 1,650 1,638 1,646 1,650 1,645 1,635 1,642
QS-c3 1,445 1,430 1,423 1,421 1,420 1,421 1,420 1,418 1,418 1,411 1,409 1,407 1,408
| Dyigs | 0,028 0,022 0,019 0,023 0,029 0,027 0,021 0,026 0,028 0,024 0,019 0,024
J3-SI-QH 111,27 114,06 114,11 113,97 114,16 114,00 114,06 113,96 114,20 114,30 114,38 114,16 114,37
J3-SI-QS 105,79 107,55 107,62 107,70 107,60 107,44 107,72 107,53 107,49 107,51 107,74 107,52 107,51
SI-QS-c3 132,50 123,03 123,83 124,14 123,85 125,78 127,60 127,98 127,38 124,40 126,20 126,47 125,95
QH-SI-OS 111,48 107,51 107,48 107,34 107,29 107,64 107,46 107,54 107,46 107,41 107,22 107,38 107,30
| Dangs | 4,50 4,34 4,28 4,39 3,73 3,41 3,22 3,44 4,23 3,91 3,69 3,89
J3-SI-QS-c3 167,60 158,18 158,44 161,34 162,90 158,07 156,28 159,80 160,34 159,85 158,92 162,19 162,59
QH-SI-QS-c3 55,63 48,43 50,07 48,14 47,98 48,69 44,81 45,00 44,92 49,07 46,94 46,56 45,99
| Diors | 8,31 7,36 6,88 6,17 8,23 11,07 9,21 8,99 7,16 8,68 7,24 7,32

Tempo Calculo Opt 0:03:03:10 0:05:23:50 2:08:22:28 4:06:30:50 0:00:37:39 0:00:53:42 0:17:21:29 0:12:09:53 0:00:32:47 0:00:50:35 0:16:32:03 0:15:38:28
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Ajuste dos termos ligados com Paramfit

Os melhores parametros obtidos para os termos ligados encontram-se nas Tabelas
6 e 7. De modo geral, foi possivel obter parametros com bom ajuste, sendo os menores
valores de R? referentes a termos ligados onde a amostragem ¢ dificultada por grupos
vizinhos volumosos. Isto é exemplificado pela tor¢ao QH-SI-QS—c3, que obteve o pior
ajuste, com R? de 0,57 mesmo que sua amostragem contasse com 270 conformacgdes. Os
angulos parametrizados apresentaram os melhores ajustes com R* ente 0,76 e 0,99, mesmo
para os que tiveram amostragens por apenas 40 conformacdes, como no caso do termo
c3-J3-SL. Ja as ligacdes tiveram ajustes consideravelmente bons, com R? entre 0,73 e 0,81.

Tabela 6 — Parametros ligados obtidos para as oscilacdes harmonicas. Numero de confor-
macdes usadas na amostragem (N;), constantes de forca de ligacdes (k,, em

kcal (mol A)~2) e angulos (kg, em kcal (mol rad)~2), valores de equilibrio para
distancia (ro, em A) e angulos de ligacio (6, em graus). R? referente ao ajuste
do parametro (termos com - foram obtidos pela ferramenta Parmcal).

ligacio N, k, 7o R? angulo N, ko 6o R?

J3-SI 200 316,3231 1,852 0,7314 c3-J3-SI 40 36,7968 114,588 0,9992
SI—QH 300 4603512 1,650 0,8056 J3-SI-QH 120 67,2548 114,051 0,9390
SI—QS 60  400.4759 1.634 0.7475 J3-SI-QS 120 63,4218 107,542 0,9071

hc-J3-SI 41 31,2193 107,560 0,9392

c3-J3 - 3095690 1,528 ) SI-QH-ho 200 47,4290 117,185 0,7753
J3-he - 3331540 1,095 - SI-QS-c3 41 34,8574 126,711 0,9642
QH-ho -  400,1280 0,957 - QH-SI-QS 200 71,0251 107,529 0,7553
QS-c3 - 333,4290 1,407 - QS-SI-QS 200 78,0062 112,812 0,8222
he-J3-hc - 39,7610 105,990 -
c3-J3-hc - 46,4760 110,410 -
hc-c3-J3 - 46,2710 111,430 -
QS—c3-h1 - 51,3840 110410 -
c3-c3-J3 - 62,8600 111,510 -

Tabela 7 — Parametros ligados obtidos para as tor¢des. Numero de conformagdes usadas
na amostragem (N,), barreira torcional (V,, em kcal mol™'), periodicidade (n).

R? relativo ao ajuste do parAmetro. Angulo de fase (y) para todas as tor¢des
parametrizadas é 0°.

torcio N, v, n R?
c3-J3-SI-QH 90 0,1266 3 0,8984
c3-J3-SI-QS 90 0,1347 3 0,9703
J3-SI-QH-ho 61 0,1667 3 0,9126
J3-S1-QS-c3 61 0,3833 3 0,7462
hc-J3-SI-QH 90 0,2641 -1 0,9695
hc-J3-SI-QH -0,0240 3 0,9695
hc-J3-SI-QS 90 0,2866 -1 10,8814
hc-J3-SI-QS -0,0595 3 0,8814

QH-SI-QS-c3 270 10,2211 3 0,5722
QS-SI-QH-ho 180 10,1164 3 0,6180

As barreiras torcionais tiveram seus perfis lancados em grafico, antes (onde os
parametros do Silicio sdo os mesmos de um C sp°®) e depois do ajuste pelo Paramfit
(Figura 15). Os angulos diedrais tiveram os perfis das barreiras torcionais mantidos, como
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desejado, sendo apenas variada a amplitude da barreira, para que as caracteristicas da
barreira rotacional ndo fossem perdidas.
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Figura 15 — Perfil da barreira torcional dos angulos diedrais parametrizados. Curvas em
azul tracejado referentes aos parametros inicias e em vermelho apés o ajuste
com Paramfit.

As tor¢des que sdo descritas por apenas uma funcio de cosseno (haja vista que
a Equacdo 3.15, que descreve Viorca0, €nvolve o somatoério de fungdes cossenoidais com
diferentes valores de n) apresentaram reducio da barreira torcional apoés o ajuste dos
pardmetros na maioria dos casos (como exemplificado na Figura 15g), ou permaneceram
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Figura 15 (cont.) — Perfil da barreira torcional dos angulos diedrais parametrizados. Curvas
em azul tracejado referentes aos parametros inicias e em vermelho apds
o ajuste com Paramfit.

praticamente iguais (tor¢des das Figuras 15¢ e d). Em contrapartida, as tor¢des envolvendo
a soma de duas funcdes de cosseno (hc—J3-SI-QS e hc-J3-SI-QH) apresentaram barreiras
torcionais superiores as descritas pelos parametros iniciais. Sendo assim, a parametrizagdo
da porcéo contendo Silicio contribuiu para uma melhor descricido das tor¢des, pois os
parametros obtidos sdo majoritariamente diferentes do que se considerassemos que os pa-
rametros de um Carbono sp® sio suficientes para descrever tais torcdes. Esta aproximacio,
que leva em conta apenas a geometria tetraédrica do atomo de Silicio, perde qualidade ao
tentar descrever um atomo maior e mais polarizavel como o Silicio, e que por conseguinte,
estabelece interacdes ligadas com diferentes estabilizacdes. Isto é evidenciado por néo
haver um padréo nico - todas as barreiras sendo superestimadas ou subestimadas —, o
que facilitaria uma correcao geral desta aproximacio, mostrando que o refinamento indi-
vidual de tais parametros é o procedimento mais adequado por descrever estes diferentes
comportamentos dos angulos diedrais.

4.3.3 Simulacdes PEO em agua

Ambas as simulacdes podem ser visualizadas na integra através dos QR codes’
presentes na Figura 16, ou pelo link embutido as legendas dos mesmos, no caso de acesso a
versdo digital da presente dissertacdo. A primeira evidéncia de que os parametros gerados
para a por¢do parametrizada a modelam de modo mais adequado, esta no éxito em simular
o polimero em meio aquoso por tempo consideravel sem ocorréncia das instabilidades
enfrentadas com o campo de forca GROMOS 54A7. Na Figura 17 estdo reportados o
comportamento da temperatura, densidade, energia total e suas componentes cinética e
potencial ao longo das simula¢des de 1 e 30 PEO em agua. Todas as variaveis plotadas
atingiram a convergéncia, com flutuagdes aceitaveis das observaveis fisicas em questdao. A
temperatura permaneceu equilibrada em aproximadamente 298,15 K, como desejado, e a
densidade dos sistemas em aproximadamente 1 g cm™, ja que as caixas de simulagio sdo
compostas majoritariamente por agua. Ja as curvas de energia apresentaram convergéncia
sem maiores flutuag¢des durante todo o tempo de simulagéo. Tal comportamento indica a
estabilidade das observaveis e consequentemente refletem a qualidade dos parametros.

*Os QR codes podem ser abertos por aplicativos gratuitos como Leitor de QR Code'?’ e QR code & cédigo de barras,'?*

para android e QR code reader for iPhone,'?? para i0S.
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(a) 1 PEO - 300 ns (b) 30 PEO - 333 ns

Figura 16 — QR codes com link para visualizacido do video das simulacdes contendo (a) 1 e
(b) 30 PEO.

O comportamento dos angulos parametrizados durante a simulacéo estéo ilustrados
na Tabela 8 e na Figura 18. As diferencas entre o angulo 0, (referente a estrutura de minimo
energético otimizada com PBE0/def2-TZVP) e angulo médio durante a simula¢do em meio

aquoso (Oyp) sdo pequenas para todos os dngulos parametrizados, sendo a maior variagao
observada no angulo SI-QH-ho. Tal angulo sofre redu¢do média de 8,6°, comportamento
que esta relacionada tanto as interagdes estabelecidas entre a hidroxila e o solvente, quanto
as interagdes intramoleculares do PEO durante a simulacio, que ndo ocorrem na estrutura
QM (que envolve a estrutura de minimo energético do fragmento que foi parametrizado,
no vacuo). Estas modificacdes estruturais sdo esperadas, principalmente tendo em vista a
natureza das ligacdes de hidrogénio envolvendo um grupo pouco impedido estericamente
como a hidroxila, que possui mobilidade suficiente para propiciar ligagdes de hidrogénio
ainda mais direcionais e, por conseguinte, mais estabilizantes.

Tabela 8 — Angulos parametrizados, seus valores de equilibrio (6;), médio durante a simu-
lacdo de 1 PEO em 4gua (6Gmp), com respectivo desvio padrao (omp), e diferenca

entre valor médio e no equilibrio (Gyp—6p). Todos os angulos reportados em
graus.

Angulo & Omp  omp Omp-Oo

SI-QH-ho 117,185 108,531 4,699 -8,654
hc-J3-SI 107,560 103,734 5,268 -3,826
J3-SI-QH 114,051 111,939 3,830 -2,112
SI-QS-c3 126,711 125,638 4,748 -1,073
QH-SI-QS 107,529 107,146 3,745 -0,383
J3-SI-QS 107,542 107,627 3,727 0,085
QS-SI-QS 112,812 114,742 3,617 1,930
c3-J3-SI 114,588 117,546 4,153 2,958

Considerando como atomo central o Silicio, os &ngulos envolvendo grupos volumo-
sos como metoxilas e a cadeia alifatica apresentaram pequeno aumento em seu valor médio
durante a simulacdo ao comparar-se com 6, em contrapartida a diminuicdo envolvendo a
hidroxila. Este comportamento é condizente com o esperado, uma reorganizacdo de modo
a minimizar as repulsdes estéricas de grupos volumosos préximos. Além disso, pequenas
variagOes sdo esperadas por se tratar de uma comparacio direta entre os parametros
geométricos de apenas um microestado no vacuo e uma média de valores da dindmica
molecular com solvente explicito. A capacidade da oscilacdo média ser mantida proxima
do valor de 6, durante toda a simulagdo denota a qualidade do conjunto de parametros
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OM) e pontilhadas ao seu valor médio na simulacio MD. Angulos reportados
em graus e tempo em ns.
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obtidos, uma vez que apenas nas proximidades do valor de equilibrio a aproximacéao
do oscilador harmoénico consegue dar uma descricao adequada ao angulo que se esta
modelando. A qualidade dos parametros também esta evidenciada nos desvios padrdo
para os angulos durante a simulacdo terem permanecido entre 3,6 e 5,3°, indicando que
nao ha ocorréncia de oscilagdes bruscas ou incompativeis com a dinamica de um sistema
estavel em solucdo aquosa, como evidenciado durante o uso dos parametros do campo de
forca GROMOS 54A7.

Devido ao elevado nimero de graus de liberdade, o PEO apresenta estrutura bem
flexivel. Analisando a trajetoria de uma molécula do polimero em meio aquoso, esta
nio apresenta uma conformacio preferencial. As intera¢des intramoleculares sio esta-
belecidas e desconectadas rapidamente. Assim, ao longo do tempo da simulagdo com
1 PEO, ele oscila entre conformacdes mais abertas, onde a interacdo com solvente é
favorecida — como exemplificado na Figura 19a, ou com crescente quantidade de intera-
cdes intramoleculares, como observado nas Figuras 19b e c. J4& em maior quantidade, o
surgimento das intera¢des intermoleculares PEO-PEO faz com que haja convergéncia a
uma conformagio “enovelada”, como ilustrado na Figura 20. No inicio desta simulacéo as
30 moléculas de PEO estdo dispersas no solvente (Figura 20a) e comecam a aglomerar-se,
até que esse processo se dé por inteiro aos 62 ns (Figura 20b). Entretanto, no restante
da simulacdo observa-se o desprendimento de uma molécula de PEO da superficie do
aglomerado aos 215 ns de simulag¢io (Figura 20c), que permanece dispersa no solvente
pelos 65 ns seguintes, sendo entio reincorporada ao agregado de PEO. E desejado que
se observe tal processo dinamico, mostrando que a conformacédo adotada pelo polimero
nao é um estado fixo ou que a dindmica tenha ficado presa em determinada configuracéao.
A simulacdo deve ser capaz de acessar os inimeros microestados possiveis, afim de que
os eventos observados na simulagdo sejam condizentes com o real comportamento do
sistema.

(a) 202 ns (b) 35 ns (c) 254 ns

Figura 19 — Exemplos das conformacdes adquiridas pela molécula de PEO ao longo da
simulac¢do, com crescente ocorréncia de interacdes intramoleculares de (a) a

(c).

As observagoes realizadas acima para as conformacdes do polimero em ambas
as caixas sdo reforcadas pelos graficos de RMSD da Figura 21, onde foi adotada como
estrutura de referéncia a média de cada trajetoria. Para a caixa com 1 PEO, o RMSD oscila
de modo similar durante toda a simulacao, perfil compativel com as variacdes constantes
da conformacao adotada pelo polimero em 4gua — uma vez que os picos do grafico referem-
se as estruturas mais abertas, e os minimos as conformacdes mais emaranhadas do PEO
em si mesmo (Figura 21a). Da mesma forma, pode-se observar na Figura 21b que, apos o
enovelamento inicial, os picos no RMSD sao referentes as configuracdes nas quais uma
molécula de PEO encontra-se completamente desvinculado dos demais polimeros, como
reportado acima, bem como aos 120 ns da simulacdo, em que um polimero vai para da
solugdo por apenas 1 ns. J4 os menores valores de RMSD estao relacionadas as estruturas
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(a) O ns (b) 62 ns (c) 215 ns

Figura 20 — Exemplos das conformacdes adquiridas pelas 30 moléculas de PEO ao longo
da simulacdo, (a) inicialmente dispersas, (b) “enoveladas”, e (c) em um processo
dinamico de saida de uma molécula do aglomerado.

mais aglomeradas entre as moléculas do polimero. Neste grafico também é possivel
atentar-se ao fato de que a dindmica de saida e retorno de um PEO de seu aglomerado
tende a continuar repetindo-se, caso o tempo de simulacédo fosse estendido, haja visto seu
padrdo apds o periodo no qual o polimero termina seu procedimento de enovelamento
(aos 62 ns).
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(a) 1 PEO (RMSD = 9,31 + 2,06 A) (b) 30 PEO (RMSD = 30,71 + 7,06 A)

Figura 21 — RMSD ao longo das simula¢des com (a) 1 PEO e (b) 30 PEO. Valor médio do

RMSD e seu desvio (RMSD) padrio reportado em A, usando como estrutura
de referéncia a média.

Interacoes PEO-PEO

Visando compreender melhor as intera¢des estabelecidas entre as moléculas do
polimero, foi analisada a quantidade de ligacdes de hidrogénio ao longo das simulac¢des.
Foram lancadas em grafico, sendo coloridas de acordo com os diferentes tipos de HB
observadas, na Figura 22. Nesta simulacdo, é possivel observar que, por volta dos 60
ns iniciais, o sistema ainda néo se encontra no equilibrio’, havendo uma crescente na
quantidade de HBs formadas. Tal periodo inicial corresponde com o enovelamento do

*O sistema é considerado no equilibrio quando as conformacdes por ele adotadas independem da configuragfo inicial
entre as particulas da simulacéo.
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PEO (Figuras 20a e b), e que ainda guarda consigo uma dependéncia das posi¢des iniciais

das quais o sistema foi montado.

80

70

Ligacoes de
P
o o

w
o

N
o

\

=
o

PEO-PEO

I PEO-PEO;nr;

W KN Wﬁ]ﬂ \'W"r

U

%

iy

0 50

100

150

200 250
Tempo (ns)

300 350

Figura 22 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio ao longo da simulagdo com 30 PEO
e colorida com os tipos de interacdo que a compdem, sendo ciano referente a
quantidade de HBs entre duas moléculas de PEO diferentes, e azul marinho

para HBs intramoleculares.

Deste modo, todos os graficos de HB aqui analisados conterdo 200 ns nos quais a
simulac¢do ja tenha atingido uma condicéo de equilibrio, e que, no caso das caixas com
apenas PEO e agua, correspondem aos ultimos 200 ns calculados (Figura 23). Nas demais
simulac¢des, caso o equilibrio ndo tenha sido alcancado até os primeiros 100 ns, o tempo
de simulac¢io total (inicialmente de 300 ns) foi estendido. Os tipos atdmicos envolvidos
nas HB formadas, parametros geométricos e tempos de vida das interacdes podem ser
consultadas na Tabela B1 do Apéndice B.
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Figura 23 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio ao longo do tempo de simulagéo

no equilibrio, com valor médio representado pela linha preta tracejada (HB),
e colorida com os tipos de interacdo que a compdem, sendo ciano referente a
quantidade de HBs entre duas moléculas de PEO diferentes, e azul marinho

para HBs intramoleculares.
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Uma vez que a forca da HB pode ser estimada por meio de alguns parametros
geométricos'** (como explicitado na Tabela 9), o critérios adotado para as HBs — distancia
entre doador e aceitador de HB de 3,0 A e angulo minimo entre aceitador, H e doador de
HB de 135°- contabilizou apenas as liga¢des de hidrogénio estabelecidas nas trajetorias
que sdo consideradas fortes e moderadas.

Tabela 9 — Critérios geométricos para classificacio da forca de ligacdes de hidrogénio.'??
Distancia entre doador de HB e H (dp_p), doador e aceitador de HB (dp_4) e

angulo entre doador-H-Aceitador de HB (Ap_pr_4). Distancias em A e angulos
em graus.

HB dp-y dp-a Ap-H-a

fraca 3,2-2,2 4,0-3,2 90-150
moderada 2-2-1,5 3,2-25 130-180
forte 1,5-1,2 2,5-2,2 165-180

Tendo em vista os critérios geométricos reportados na Tabela B1, todas as HB
contabilizadas durante as simula¢des envolvendo o PEO sdo moderadas (em média).
Para a simulacdo contendo um polimero apenas, a quantidade média de HBs ao longo
dos 200 ns no equilibrio inferior a 1 indica que a HB intramolecular ndo se mantém
em todos instantes da simulacio, reflexo das conformacdes variarem livremente (como
observado pelo RMSD). Tais intera¢des possuem tempo de vida médio muito curto, de
0,5 ns em média (exceto para a HB o---hn-n, que é de 1,3 ns). Para a simulacdo com 30
moléculas de PEO, é observada 43,5 HBs, em média, ao longo dos 200 ns de simulagéo no
equilibrio, fazendo com que a razdo de ligacdes de hidrogénio por PEO seja de 1,45. Sao
majoritariamente intermoleculares (HB;,zer = 43,27 + 6,81), mas ainda ha ocorréncia das
interacdes intramoleculares (HB;,;, = 8,29 + 3,04), estando em uma de razdo 1 HB;,;, :
5,2 HB;pzer. Com a formacdo de um aglomerado de polimeros, as HB estabelecidas tém
um aumento no seu tempo de vida, apesar de ainda ser pequeno (inferiores a 1,8 ns).

(40,41) (40,41)
[—(L.59] \ an [-1,00] (-0,65) ook [-1,00]
o ’& . 2.9A
29A W ,
(a)
[-0,59] (+0,43) (-0,81) (-0,65)

. 2,8& \\h_.o/" . 27A
158,9°
(c)

Figura 24 — Representacdo esquematica das principais ligacdes de hidrogénio no PEO,
com cargas RESP entre parénteses em azul (ou valor médio entre colchetes),
distancia média Doador—Aceitador de HB, em A, angulo médio Doador-H-
Aceitador, em graus, e cargas em u.a.

(d)

As 4 intera¢des de maior ocorréncia para ambas as simulacdes estdo representadas
na Figura 24, sendo trés delas ilustradas na Figura 25 por meio de suas ocorréncias durante
a simulacdo com 1 PEQO. Para todas as HB observadas nas duas simulacoes com PEO em
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agua, é possivel observar que a direcionalidade (refletida no angulo A-H-B tendendo a
180°) e proximidade dos contatos HB cresce a medida que a magnitude das densidades
de carga positiva no H e negativas nos atomos doadores e aceitadores de HB aumenta.
Este fato é esperado, tendo em vista a natureza fisica das ligacdes de hidrogénio, e é
consistente com o maior tempo de vida médio ser observado para a interagdo o---ho—
QH. No entanto o determinante para o nimero de interagdes observadas é a quantidade
de atomos doadores e aceitadores disponiveis na cadeia do polimero. A interacdo que
mais ocorre em ambas as caixas se da entre os oxigénios das unidades monoméricas e os
hidrogénios da porcdo com ureia (os- - - hn—n, Figura 24a).
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Figura 25 — Exemplo dos tipos de ligacdo de hidrogénio formadas ao longo da simulacao
com 1 PEO: (a) o---ho-QH e os---hn-n, (b) 0---hn-n.

Os novos tipos atdmicos QH e QS estiao envolvidos nas HB formadas entre o PEO,
fazendo com que a parametrizacio se mostre ainda mais importante por dar uma melhor
descricdo a tais atomos, e por conseguinte, as interagcdes inter e intramoleculares do
PEO. Quédo melhor modelado o sistema polimérico, mais préximas da realidade serao as
simulacdes visando investigar a adsorcao dos pesticidas, objetivo inicial do trabalho.
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Interacoes PEO-Agua

Experimentalmente é observado o entumecimento do filme polimérico quando
exposto a uma solucio, adsorvendo seletivamente as moléculas presentes.* Deste modo,
além das interacoes entre as moléculas de PEO, foi analisada sua interacdo com o solvente,
ja que pode ter papel importante durante a adsorcao dos pesticidas (que sera discutido em
detalhes no capitulo seguinte). Na Figura 26 estdo as curvas de Fung¢éo de Distribuicao
Radial da simulacdo com 30 PEO (por ter perfil muito similar, o grafico de RDF da
simulag¢do com 1 PEO encontra-se na Figura B1 do Apéndice B). Através delas, é possivel
compreender como os hidrogénios das moléculas de 4gua se distribuem ao redor de
diferentes atomos do polimero, descrevendo assim suas camadas de solvatacio.

Para ambas as simulagdes do polimero em agua, observa-se que a primeira camada
de solvatacio ocorre em aproximadamente 1,8-2,0 A para todos os atomos de oxigénio
analisados, e entre 3,7-4,0 A para os nitrogénios do grupo ureia. Através da magnitude
de g(r) é possivel verificar que, nas extremidades do polimero, o oxigénio do grupo
ureia é o mais exposto ao solvente, seguido do das hidroxilas do grupo siloxano e em
menor propor¢ao, dos grupos metoxila, devido ao maior impedimento estérico que tais
metilas conferem. Ja as segundas camadas variam de acordo com o grupo, se dando
em aproximadamente 3,0 A para o oxigénio de carbonila do grupo ureia, 3,4 A para o
oxigénio da hidroxila e 4,45 para oxigénio do grupo metoxila, reforcando que a exposi¢ao
dos oxigénios ao solvente esta relacionada ao volume e impedimento provocado por
seus ligantes. Para as unidades monoméricas, a segunda camada de solvatacdo se da
entre 3,0-3,2A, e uma terceira entre 4,9-5,2 A de distincia. H4 uma diminuicao na
magnitude de g(r) observado para todos os atomos na simula¢do com 30 PEO, uma vez
que e as interacdes anteriormente formadas com a agua passam a ser estabelecidas entre
as cadeias de polimero. E observada ainda uma pequena aproximacio das aguas na esfera
de solvatacdao quando o polimero encontra-se no aglomerado, com diminuicdo média de
0,1 A na distancia para todos os pares.

As duas primeiras camadas de solvatacdo estido representadas na Figura 27c, onde
a estrutura de RMSD médio de ambas as simulagdes teve sua superficie ilustrada pela
Figura 27a. Na cavidade do aglomerado de PEO estao contidas as aguas da primeira esfera
de solvatacdo, e devido ao tamanho da cavidade ndo ser constante, aguas da segunda
camada também podem estar contidas. A quantidade de 4guas contidas na primeira
esfera de coordenacio (em até 2 A de distancia do polimero) foram contabilizadas ao
longo das simulacdes e tal resultado encontra-se na Figura 28. A distincia PEO-4gua
média observada, de 1,8 A, é levemente encurtada quando ha um aumento no niimero
de moléculas de PEO na simula¢do. Enquanto que o sistema contendo 1 PEO tem uma
distribui¢do maxima equivalente a 19 4guas em contato com sua cadeia, para a caixa com 30
PEOQ, a razdo de aguas por polimero é reduzida com o enovelamento do polimero passando
para 13,3 4guas/PEO, em média. Ambas as considera¢des corroboram os resultados de
RDF.

Considerando a estabilidade das simula¢des, bem como comportamento uniforme
das moléculas de polimero em solugio, fica evidenciada a qualidade dos parametros gerados
para a porg¢do parametrizada. Principalmente pelo rigor com o qual se buscou realizar
a parametrizacdo, no que diz respeito a compatibilidade com o campo de forca GAFF,
como pelo método QM selecionado utilizando como critério uma estrutura cristalografica
e comparacgio de 12 niveis de teoria em um benchmark. Esta etapa, que se fez necessaria
com o desenvolvimento do presente trabalho, se mostra de suma importancia para que
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Figura 26 — Curvas de funcéo de distribuicdo radial (g(r)) entre o hidrogénios da dgua
e os atomos (a) das extremidades e (b) das unidades monoméricas do PEO
ao longo de toda a simulacdo com 30 PEO em agua (representacio unica
de 4tomos equivalentes, reportados por seus tipos atdmicos). A numeracgio
crescente em tipos atomicos iguais corresponde a uma distancia crescente em
relacdio ao atomo de Silicio. Valores de distincia em A.
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30 PEO

Figura 27 — Conformacao com RMSD médio das simulacdes com 1 e 30 PEO e aguas ad-
sorvidas. (a) Representacio da superficie do PEQ, (b) superficie transparente
e primeira esfera de solvatacio, (c) aguas da primeira (cor sdlida) e segunda
esfera de solvatagdo (transparente).
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Figura 28 — Quantidade de 4guas com contato inferior a 2,0 A de distancia do polimero
durante a simulacdo no equilibrio de (a) 1 PEO e (b) 30 PEO. Distancia média

e desvio padrio (d) entre parénteses.
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as interacdes entre o polimero e os 3 pesticidas estudados sejam descritas da melhor
forma. Tal afirmacéo estd embasada no papel que o fragmento parametrizado tem nas
interagdes estabelecidas entre as moléculas de polimero, mas também com o solvente, e
consequentemente, com quaisquer outros analitos que venham a ser testados. Estando o
filme polimérico bem modelado, mais proximo do evidenciado experimentalmente sera o
comportamento observado nas simula¢des MD.
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5 SIMULACOES PEO-PESTICIDAS

5.1 METODOLOGIA

Os parametros ligados e LJ utilizados nas simulacdes foram os do campo de forga
GAFF, e para uma melhor descricdo do termo coulombico, também foram calculadas as
cargas RESP para os pesticidas do estudo. Nas simulagdes iniciais com Glifosato, observou-
se a sobreposi¢do dos atomos de hidrogénio e oxigénio das hidroxilas do grupo fosfato. Tal
problema ja foi reportado na literatura e sanado mediante a modificacido dos parametros
de Lennard-Jones do oxigénio ligado ao fosforo.'?* Assim, os arquivos de topologia do
Glifosato foram refeitos, aumentando-se o valor de raio de van der Waals dos oxigénios
ligados ao fosforo em 0,0881 A.1%4

Uma vez estabelecida a colaboracdo com os experimentalistas, as simulacdes se-
riam planejadas de modo a reproduzir as concentracdes experimentais. Atualmente, o
trabalho experimental esta envolvendo também uma adequacio das metodologias de
detecgdo dos analitos, mas as condi¢des experimentais preliminares envolveriam o uso
de uma quantidade fixa de PEO para todas as analises (100 mg do filme), e aliquotas de
25 mL de solucdes com crescente concentracio de pesticida (5, 50 e 100 mg L™!). Na
Tabela 10 é possivel observar que tais condigdes experimentais sdo muito diluidas para
serem reproduzidas pelas simula¢des. Mesmo utilizando a propor¢cdo minima entre as
moléculas, as caixas de simulagido chegariam a conter mais de 5,6 milhdes de 4tomos, o
que é computacionalmente inviavel.

Tabela 10 — Condicdes experimentais para os ensaios de adsor¢dao entre PEO e GPS.
Concentracido das solu¢des de GPS, em mg L™!, nimero de mols de GPS,
PEO e aguas (WAT), em mmol, razdo minima entre as moléculas, e nimero
de atomos nas caixas montadas com esta razao.

C GPS n° atomos
(mg LY GPS PEO WAT na caixa
n (mmol) 0,00074 0,07647 1385,23452 5 641,747
razdao moléculas 1 : 103 : 1873646 o
n (mmol) 0,00739 0,07647 1385,23449
>0 razdao moléculas 1 : 10 : 187365 >64.191
n (mmol) 0,01479 0,07647 1385,23445
100 razdao moléculas 1 : 5 : 93682 282.104

Tamanha dilui¢do também faria com que os tempos de simulacao fossem muito
longos para que o polimero e uma tnica molécula de pesticida pudessem entrar em contato
e interagir. Mesmo se houvesse recurso computacional para simula-las, as razdes entre
PEO e pesticida nas duas solucdes mais concentradas nao seriam capazes de reproduzir o
fendomeno experimental do melhor modo, ja que a adsorcéo se da pelo contato da solucdo
contaminada com o filme de pesticida, que sofre entumescimento, removendo ou néo
tais analitos. Sendo assim, uma maior quantidade de PEO deve ser simulada, para que a
formacao do aglomerado ocorra — como observado na simulacdo com 30 moléculas de
PEO - e as cavidades sejam observadas, pois sdo cruciais nos fendmenos adsortivos de
tal material.

A fim de simular o efeito do enovelamento do polimero, se multiplicassemos por dez
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arazdo entre as moléculas da menor caixa proposta, por exemplo, o sistema gerado conteria
2,8 milhdes de atomos, sendo novamente inviavel. Deste modo, definiu-se um tamanho
padrio de caixa e foram avaliadas apenas as razdes entre PEO e pesticida. Durante a
solvatacdo das caixas os sistemas foram modelados de modo a conter aproximadamente
200 mil atomos. As 16 simulagoes realizadas entre PEO e pesticidas estdo enunciadas na
Tabela 11, bem como tempos totais de simulacdo e tamanho das caixas. As caixas com 10
GPS: 50 e 100 PEO correspondem as proporg¢des experimentais dos dois sistemas mais
concentrados, com as razdes de PEO e GPS multiplicadas por dez.

Tabela 11 — Composi¢ao das caixas de simulacdo contendo quantidade fixa de GPS (10
moléculas), e de PEO (30 moléculas) frente aos pesticidas GPS, ATR e DIE.
Tempo total de simulagido e nimero de atomos na caixa entre parénteses.

10 GPS : 30 PEO :
1 PEO 1 GPS 1 ATR 1 DIE
300 ns (200112) 350 ns (200499) 410 ns (200098) 320 ns (200115)
10 PEO 10 GPS 10 ATR 10 DIE
300 ns (200094) 300 ns (200310) 340 ns (200404) 300 ns (200268)
50 PEO 50 GPS 50 ATR 50 DIE
410 ns (200103) 300 ns (200238) 300 ns (200228) 400 ns (200517)
100 PEO 100 GPS 100 ATR 100 DIE

460 ns (200199) 300 ns (200190) 300 ns (200338) 350 ns (200166)

(a) 50 PEO : 10 GPS (b) 50 GPS : 30 PEO

Figura 29 — Exemplo da configuracao inicial das caixas de simulacdo com quantidade fixa
(a) de GPS e (b) PEO, em meio aquoso. Moléculas de GPS representadas em
rosa, de PEO em ciano, e 4guas transparentes para melhor visualizacio.

Para compreender a possivel adsor¢do dos pesticidas, duas abordagens foram
utilizadas, uma envolvendo a concentracdo crescente de PEO a fim de verificar sua
possivel saturagdo ou o modo com o qual a adsorcdo se da, testada apenas para o GPS. A
configuracdo inicial de tais caixas esta ilustrada na Figura 29a, onde as moléculas foram
dispostas de modo organizado, uma fase contendo todas as moléculas de GPS, e em outra
as moléculas PEO. A segunda abordagem envolve reproduzir como se da o experimento,
através de uma quantidade fixa de PEO, que foi previamente simulado. Assim, a solugio
com pesticida entra em contato com as moléculas de polimero ja enoveladas, como o filme
se encontra (Figura 29b). Esta conformacio enovelada foi obtida da simulag¢do com 30
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PEO, aos 186 ns — por encontrar-se bem aglomerada, conformacéo entre as de menor
RMSD.

5.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.2.1 Parametros Nao Ligados: Cargas RESP

Da mesma forma que foram computadas as cargas RESP para o PEO, as cargas
para os pesticidas estdo reportadas na Figura 30. Também foram gerados os MEPs dos
trés analitos estudados, que estdo reunidos na Figura 31. Ambos os resultados ilustram as
diferentes polaridades das moléculas de pesticida, refletidas nas expressivas diferencas de
solubilidade em 4gua observadas na Tabela 4. Os principais atomos aceitadores de HB
podem ser observadas nos MEPs pelas regides em vermelho, e regides mais azuis sobre os
hidrogénios envolvidos.
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Figura 30 — Geometrias dos pesticidas (a) Glifosato, (b) Dieldrin e (c) Atrazina, com tipos
atomicos em verde e cargas RESP em azul (valores absolutos entre parénteses
e médios entre colchetes).

O GPS apresenta ambas as regides ao longo de toda a sua geometria, com separacdes
de carga bem definidas (regides coloridas com ambos os extremos da escala). Estas
caracteristicas indicam uma elevada quantidade de ligacdes de hidrogénio passivel de ser
estabelecida, ja que pode atuar como doador e aceitador de HB, em ambas as extremidades
e pelo grupo N-H central. Com menor polarizacido, a molécula de ATR ja apresenta
uma quantidade reduzida de sitios para realizacdo de ligacdes de hidrogénio, que ¢é ainda
menor para o DIE. Os atomos de Cloro de ambas as moléculas nao sdo bons aceitadores
de ligacdo de hidrogénio, como seriam cogitados, caso nio obtivéssemos informacdes
quanto a distribuicdo de cargas das moléculas. Tais grupos apresentam cargas RESP de
-0,1 u.a. na ATR, e chegam a ser levemente positivos no DIE (até 0,16 u.a.).
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Figura 31 — Mapas de Potencial Eletrostatico Molecular na superficie de densidade eletro-
nica (0,03 u.a.) dos pesticidas (a) Glifosato, (b) Dieldrin e (c) Atrazina. Escala
de energia em u.a.

A partir da distribuicdo de cargas dos pesticidas e polimeros, é esperada uma maior
interacdo envolvendo os grupos polares do GPS, se dando em menor quantidade com as
moléculas de ATR. J4 para o DIE, ha indicios que as interacdes tenham um carater mais
dispersivo, com as regides mais apolares das unidades monoméricas de PEO. Também
levando em consideragio a baixa solubilidade que as moléculas de DIE tém em agua, sdo
esperados que efeitos hidrofébicos contribuam para sua interacdo com o polimero.

5.2.2 Simulac¢oes PEO-Glifosato

Todas as simulacgoes realizadas apresentaram comportamento uniforme da tempera-
tura, densidade e energia (componentes cinética, potencial e total) ao longo das simulagdes,
denotando estabilidade dos sistemas montados. Todos estes graficos encontram-se repor-
tados nas Figuras B2 a B9 do Apéndice B.

Simula¢des com Concentracao Fixa de Glifosato

Nas simulacdes com concentracio fixa de Glifosato, 10 moléculas de GPS foram
simuladas com 1, 10, 50 e 100 moléculas de PEO. Analisou-se as configuracdes adotadas
pelas moléculas de polimero ao longo destas simula¢des. Na simula¢ido com 1 PEO : 10 GPS
o polimero apresenta o mesmo comportamento observado quando isolado no solvente.
Por ser uma solu¢do muito diluida, os analitos encontram-se bem dispersos e o PEO
majoritariamente ndo entra em contato com o pesticida. Quando 10 moléculas de PEO sdo
dispostas na caixa, ambos os analitos iniciam bem dispersos, e o aglomerado de PEO se
estabelece aos 117 ns. O comportamento previamente observado (na simulagio contendo
apenas 30 PEO em agua) de saida de uma molécula de PEO para a solucdo também
pode ser observado e se d4 dos 129 aos 158 ns. Da mesma forma, com 50 moléculas do
polimero dispersas na caixa (partindo da conformacao da Figura 32a), a formacao completa
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do aglomerado contendo 50 PEO leva 219 ns (Figura 32b), também havendo a saida de
uma molécula do enovelado, por 4 vezes de 2,5 ns, em média, e uma ultima ocorréncia
(ilustrada na Figura 32c) durante 9,2 ns. Por fim, na caixa de maior concentracdo de PEO,
devido a conformacéo inicial ter sido montada com 2 blocos de 50 PEO (Figura 32d), estes
se mantém sozinhos durante a simulacao (Figura 32e) por 232 ns, quando comecam a
fundir-se (Figura 32f), e o aglomerado ja esta formado no fim da simulagao (Figura 32g).

(d) 0 ns (e) 34 ns (f) 232 ns (g) 460 ns

Figura 32 — Conformacdes ao longo da simulacdo com (a) a (c) 50 PEO : 10 GPS e (d) a (g)
100 PEO : 10 GPS.

—
QRcode-pro.com’

(2) 1 PEO : 10 GPS (b) 10 PEO : 10 GPS (c) 50 PEO : 10 GPS (d) 100 PEO : 10 GPS
(300 ns) (300 ns) (410 ns) (460 ns)

Figura 33 — QR codes com link para visualiza¢do dos videos das simulagdes com concen-
tracdo fixa de GPS e crescente de PEO.

Nestas simulagdes (que podem ser visualizadas na integra através dos links asso-
ciados as QR codes da Figura 33), o processo de associa¢do do PEO sempre ocorre, da
mesma forma que observado na simulacdo contendo apenas 30 moléculas de PEO em agua
(Figura 16b), durando mais tempo até que esteja completamente aglomerado a medida que
mais moléculas de polimero estejam na caixa. A dinamica de saida de uma molécula do
polimero para a solucdo também foi evidenciada, e sua reincorporagio pelo emaranhado
tende a ser mais demorada nas simulacdes onde ha menor concentracdo de PEO. Deste
modo, a presenca das moléculas de pesticida nao interfere significativamente na dinamica
previamente avaliada do polimero em agua.
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No que diz respeito a interacdo das moléculas de GPS com o aglomerado formado
pelo polimero, estas foram mensuradas considerando que uma molécula de pesticida
encontra-se em contato com o PEO se estiver a até 4,0 A de distancia. Tais histogramas
foram reunidos na Figura 34, e a contagem foi realizada nos 200 ns finais. Foram incluidos
os resultados da simulagdo 10 GPS : 30 PEO, ja que encaixa-se na quantidade fixa de GPS,
e pela contagem ter se dado no trecho onde a simulacio foi considerada no equilibrio. E
possivel verificar a importancia do enovelamento de PEO para a adsorcido do GPS, uma
vez quando ha apenas 1 molécula de polimero na caixa, ndo é observado contato com o
pesticida em 87% da simulacdo no equilibro. Estando PEO e GPS em razdes iguais, 41%
da simulacdo no equilibrio apresenta apenas 1 contato (correspondendo a uma adsorcio
de 10%). Na simulacdo contendo uma razdo 3 PEO : 1 GPS, a adsor¢do observada esta
entre 20-30%, e que chega a 70-80% na simulacdo que contém 5 vezes mais polimero que
Glifosato. Na caixa com a maior concentracio de PEQO, a distribuicdo maxima também
indica adsorcdo entre 70-80%. No entanto, ha um aumento nas ocorréncias de adsorcdes
de 90 e 100% do GPS, indicando estar préximo da saturacdo. Seria necessaria a realizagdo
de mais uma simulacdo contendo quantidade ainda maior de PEO, mas os resultados
apresentados indicam que uma adsor¢do maxima envolvera razdes de polimero superiores
a 10 PEO : 1 GPS.

[ 70
[ 60
[ 50
[ 40
30
20
10

% simulacdo

10
30

o 0 100 50 PEO

Figura 34 — Histogramas dos contatos entre PEO e GPS para as simula¢des contendo 10
moléculas de Glifosato. Um contato é considerado até uma distancia maxima
de 4,0 A, avaliado nos ultimos 200 ns de simulacio.

A quantidade de aguas na primeira camada de solvatacdo do PEO (que se da em
aproximadamente 2,0 A, como determinado previamente pela analise de RDF, Figura 26)
para as simulacdes com concentracio fixa de GPS estdo explicitadas nos histogramas da
Figura 35. A crescente quantidade de moléculas de PEO na caixa é proporcional a uma
diminuicdo de moléculas de agua solvatando cada PEQO, que vai de 19 aguas por PEO (na
simulacdo com 1 PEO : 10 GPS) para apenas 12 (na simulacdo com 100 PEO : 10 GPS),
com o aumento da concentracdo. Esta diminui¢cdo na quantidade de aguas da primeira
esfera de solvatacdo corresponde principalmente a maior interagdo entre as moléculas do
polimero e seu enovelamento.

Da mesma forma, os contatos do PEO com agua e GPS foram analisados ao longo
do tempo, de modo a observar como o sistema se associa, e as curvas obtidas foram
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Figura 35 — Quantidade de 4guas com contato inferior a 2,0 A de distancia do polimero
durante as simulac¢des no equilibrio com concentracdo fixa de GPS. Valor
médio e desvio padrio (nwar) entre parénteses.

expressas na Figura 36. Foram reportados os resultados envolvendo as duas caixas mais
concentradas, uma vez que possuem as interacdes PEO-GPS em maior quantidade,
facilitando o comparativo com o elevado nimero de contatos PEO-WAT. Contudo, é
significativa diferenca entre a quantidade de contatos do polimero com pesticida e aguas.
Deste modo, os valores de contatos com o pesticida foram multiplicados por um fator vy,
que consegue ampliar o sinal desta série e permite observar ambas as curvas juntas. O
valor de y ¢ dado de modo a igualar a média de ambos os conjuntos de valores (Equacao
5.1), através da razdo entre a média dos contatos de PEO com agua (nwar) € pesticida

(pest)-

(5.1)

NWAT > Npest NWAT = Y X Npest Y=

Também foram analisadas tais curvas para distAncias de corte de 3,0 e 3,5 A, e
ambos os graficos apresentaram o mesmo perfil observado em 2,0 A, havendo apenas o
aumento na quantidade de contatos. Sendo assim, serdo discutidos apenas os graficos
para a menor distancia de corte, que corresponderia a troca das moléculas de agua da
primeira camada de solvatagdo do PEO por moléculas de GPS. Em ambas as simulagoes, o
periodo inicial envolve o decréscimo nos contatos com agua, quando as moléculas de PEO
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Figura 36 — Quantidade de contatos entre PEO-GPS (em rosa, multiplicado por y) e PEO-
WAT (em azul) ao longo do tempo para as simula¢des com (a) 50 PEO : 10
GPS e (b) 100 PEO : 10 GPS, com distincia méaxima de 2,0 A. Valores de y
e da covariancia entre as séries (cov[G,W], sem multiplicacdo da série GPS
por y), com o coeficiente de correlacdo entre parénteses.

e GPS comecam a se organizar e associar entre si. Também é observado um coeficiente
de correlacdo negativo entre as curvas de contatos do PEO com GPS e com WAT, de
aproximadamente -0,4, que devido a pequena magnitude nao indica forte anticorrelagao®
entre as variaveis, mas pode sugerir que ha uma diminuicao da solvatacido do polimero a
medida que ele passa a interagir mais com o pesticida.

Qualitativamente, é possivel observar na simulacdo contendo 50 PEO : 10 GPS o
aumento nos contatos com GPS quando o polimero termina de enovelar-se (aos 219 ns).
Apods atingida uma quantidade maxima de contatos, verifica-se em ambas as simula¢des um
perfil que oscila proximo deste valor, indicando que, caso a simulacdes fossem estendidas,
este perfil continuaria sendo observado. Tal comportamento corresponde ao processo
dinamico de entrada e saida de moléculas de GPS do aglomerado de PEO, principalmente
observado para as que estejam interagindo de modo superficial com o PEO.

Concentracio fixa de PEO

Nestas simulacdes, o PEO ja iniciou a simula¢do aglomerado, simulando o expe-
rimento (onde é utilizado o filme ja formado). Isto poupou tempo de simulacio até que
este processo se desse, como observado nas simula¢des com concentracio fixa de GPS.
Analisando a dindmica entre as 30 moléculas de PEO e 1, 10, 50 e 100 de GPS, quando
hé4 uma tnica molécula de GPS, esta interage com o emaranhado de PEO em quatro
momentos ao longo de toda a simulacio, sempre se dando de modo superficial, (como
ilustrado na Figura 37a), sendo 3 delas de curta duracao (1, 5 e 17 ns), e outra com um total
de 159 ns. Nas duas simulacdes menos concentradas de GPS, com 1 e 10 moléculas de
pesticida, foi possivel observar o processo de saida de uma molécula de PEO do aglome-
rado, como exemplificado pela Figura 37b, o mesmo néao se da nas duas caixas com maior

*Entre duas séries de dados, estas passam a ter comportamento correlacionado ou anticorrelacionado (coeficiente
de correlacdo positivo e negativo, respectivamente) significativo quando a magnitude do coeficiente de correlagio seja
superior a 0,8. Tais valores, quando iguais a 1 (em modulo) correspondem a uma perfeita correlacio/anticorrelacéo entre
as curvas, e no sdo correlacionados quando equivalente a 0.2
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concentracgdo de pesticida. Havendo mais de uma molécula de GPS, estas, que comecam
juntas (Figuras 37c, 37e e g) vao difundindo-se na solu¢io. Sdo adsorvidas pelo polimero,
mas tal processo que nado se da completamente, como observado nas Figuras 37d, 37f e h.
As caixas de simulacdo contendo quantidades fixas de PEO podem ser visualizadas em
video através dos links nos QR codes da Figura 38, e a quantidade de contatos estabelecidos
entre PEO e GPS estao representadas graficamente na Figura 39.
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Figura 37 — Conformacgdes ao longo da simulacdo com (a) e (b) 1 GPS : 30 PEO, (c) e (d)
10 GPS : 30 PEO, (e) e (f) 50 GPS : 30 PEO, (g) e (h) 100 GPS : 30 PEO.

(a) 1 GPS : 30 PEO (b) 10 GPS : 30 PEO (c) 50 GPS : 30 PEO (d) 100 GPS : 30 PEO
(350 ns) (300 ns) (300 ns) (300 ns)

Figura 38 — QR codes com link para visualizacdo do video das simula¢des com concentracdo
fixa de PEO e crescente de GPS.

Analisando os contatos entre polimero e pesticida, considerando as simulagdes
nos seus 200 ns finais, na caixa com 1 GPS : 30 PEO o pesticida encontra-se aderido ao
polimero em 73% da simulagdo. Estando em uma razdo 1 GPS : 3 PEO, a distribuicéo
maxima de contatos ao longo da simulac¢io indica adsor¢do de 20-30% do pesticida, que
aumenta para 38-44% numa proporcao 5:3 e é reduzida para 35-36% na caixa de maior
concentracdo de GPS. Este decréscimo na capacidade adsortiva indica que o polimero
deve estar sempre em razdes superiores ao GPS, corroborando a mesma analise realizada
nas simulacdes com concentracio fixa de GPS.
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Figura 39 — Histograma de contatos entre PEO e GPS para as simula¢des contendo 30
moléculas de polimero. Um contato é considerado até uma distancia maxima
de 4,0 A, avaliado nos ultimos 200 ns de simulacio.
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Figura 40 — Quantidade de 4guas com contato inferior a 2,0 A de distancia do polimero
durante as simulagdes no equilibrio com concentracédo fixa de PEO e variavel
de GPS. Valor médio e desvio padrido (nwar) entre parénteses.
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A partir dos histogramas da Figura 40, onde sdo contabilizados os contatos entre o
polimero e a dguas contidas na primeira camada de solvatacdo do PEQO, a menor quan-
tidade de aguas por polimero se da na caixa contendo 50 GPS (em média 7 WAT/PEO),
corroborando uma maior porcentagem de moléculas adsorvidas, enquanto que esta mesma
razdo nas demais simulacdes é de 12 a 13 aguas (similar ao observado nas simula¢des com
apenas 30 moléculas de PEO em agua).

As curvas de contatos do polimero com pesticida e agua ao longo do tempo estao
reunidas na Figura 41 para as duas simula¢des mais concentradas em GPS. Os coeficientes
de correlacdo tendendo a zero indicam néo haver correlacio entre ambas as curvas. Deste
modo, ndo é possivel afirmar que a adsor¢do das moléculas de Glifosato impactam na
solvatacdo do polimero, o que é plausivel quando compara-se a quantidade de moléculas
de WAT em contato préximo do polimero, que é muito superior a de GPS. Além disso,
devido ao tamanho das moléculas de Glifosato, poucas aguas perdem seus contatos com o
polimero para que a intera¢do com o pesticida ocorra.
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Figura 41 - Quantidade de contatos entre PEO-GPS (em rosa, multiplicado por y) e PEO-
WAT (em azul) ao longo do tempo para as simulacdes com (a) 50 GPS : 30
PEO e (b) 100 GPS : 30 PEO, com distancia maxima de 2,0 A. Valores de y
e da covariancia entre as séries (cov[G,W], sem multiplicacdo da série GPS
por y), com o coeficiente de correlacdo entre parénteses.

Ligacoes de Hidrogénio PEO-GPS

Uma vez observados contatos entre PEO e GPS, todas as simulacdes tiveram suas
ligacdes de hidrogénio contabilizadas nos altimos 200 ns de simulacdo e representadas
graficamente nas Figuras 42 e 43. As tabelas contendo os tipos atémicos envolvidos nas
HB contabilizadas durante as simula¢des com pesticidas, parametros geométricos e tempo
de vida destas interacdes estdo reunidas no Apéndice B (Tabela B2 a B17). Observando os
graficos da Figura 42, as ligacdes de hidrogénio entre polimero e GPS (coloridas em rosa
claro e azul escuro) se ddo, mas sdo muito inferiores em magnitude quando comparadas
as interacdes intermoleculares entre o PEO (coloridas em ciano). Deste modo, o decrés-
cimo dos contatos PEO-WAT nestas simulagdes, que provoca a pequena anticorrelagio
observada entre as séries (graficos da Figura 36), tem por origem o enovelamento do poli-
mero, haja vista a crescente e significativa quantidade de HBs PEO-PEO estabelecidas. A
auséncia de uma relagio direta entre a saida das moléculas de agua para adsor¢do do GPS
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no polimero é confirmada pelas mesmas analises nas simulacdes contendo concentracao
fixa do polimero ja enovelado, que nédo apresentaram correlacao significativa (Figura 41).
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Figura 42 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio nos 200 ns finais das simulacdes
com concentracdo fixa de GPS, colorida com os tipos de interacdo que a
compdem. Valor médio representado pela linha preta tracejada (HB), com
desvio padrdo na legenda. HBs GPS-GPS em rosa escuro, PEO-PEO em
ciano, GPS-PEQO em rosa claro e PEO-GPS em azul (onde a primeira molé-
cula definida possui os atomos aceitadores, e a segunda os doadores de HB
envolvidos).

Quantitativamente, nas simula¢cdes com concentragido fixa de PEO é possivel ob-
servar que o numero médio de ligacdes de hidrogénio realizadas dobra da caixa menos
para mais concentrada em GPS (respectivamente Figuras 43a e d). Tal crescimento esta
atribuido tanto as HBs estabelecidas entre polimero e pesticida, quanto entre as moléculas
de Glifosato. Para todas as simulacdes com GPS, a maior contribuicdo para as ligacdes de
hidrogénio se da entre as moléculas de PEO. As interacdes entre o polimero e pesticida
sdo pouco expressivas nas simulacdes com quantidade constante e pequena de GPS (Fi-
gura 42), mas aumentam significativamente na série de simula¢des em que o nimero de
pesticidas é aumentado (Figura 43). Entre estas, em maior quantidade estdo as HBs onde
o polimero fornece o atomo aceitador de ligagdo de hidrogénio (série em azul dos graficos
das Figuras 42 e 43).
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Figura 43 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio nos 200 ns finais das simulac¢des
com concentracdo fixa de PEO, colorida com os tipos de interacdo que a
compdem. Valor médio representado pela linha preta tracejada (HB), com
desvio padrdo na legenda. HBs GPS-GPS em rosa escuro, PEO-PEO em
ciano, GPS-PEQO em rosa claro e PEO-GPS em azul (onde a primeira molé-
cula definida possui os atomos aceitadores, e a segunda os doadores de HB
envolvidos).

As principais ocorréncias de HBs foram ilustradas nas imagens a seguir, com os
valores médios de alguns parametros geométricos e cargas RESP dos atomos envolvidos.
Todas podem ser consideradas interacdes de forca moderada, tendo em vista critérios
geomeétricos, e possuem tempos de vida médio muito curtos, predominantemente inferiores
a 1 ns. As maiores contribuicdes para as interacdes entre Glifosato e polimero ocorrem
nas interacdes PEO-GPS, com as 3 principais HBs ilustradas na Figura 44. As maiores
ocorréncias de tais interacdes devem-se a maior quantidade dos atomos aceitadores de
HB envolvidos, por se tratar dos oxigénios das unidades monoméricas do PEO. A HB
os---ho-0Q é a de maior ocorréncia (Figura 44a), favorecia tanto por ser a interacdo
mais direcional, em média, e envolver o &tomo de H com carga RESP mais positivo. Ja as
interacdes os---hn-n3 e os- - - ho—oh (Figuras 44b e c¢) apresentam nimero de ocorréncias
similares na maior parte das simula¢des, oscilando entre qual é a segunda e terceira HB
entre PEO-GPS mais observada.
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Figura 44 — Representacao simplificada das principais ligacdes de hidrogénio entre PEO-
GPS, com distancias médias entre atomo doador (D) e aceitador (A) de HB,
em A, angulo médio entre D-H-A, em graus, e cargas RESP de tais &tomos
entre parénteses em azul (entre colchetes para valor médio).

Ja as HBs GPS-PEO se ddo em menor quantidade, devido a menor disponibilidade
de atomos aceitadores, quando comparados ao polimero. Estes envolvem principalmente
o oxigénio ligado ao fésforo do GPS e as extremidades do polimero, como ilustrado na
Figura 45. Entre os possiveis atomos aceitadores de HB no Glifosato, o tipo atomico OP
¢ o menos impedido para interagir. Ambas as HBs ilustradas na Figura 45 apresentam
numero de ocorréncias similares.
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Figura 45 — Representacio simplificada das principais ligacoes de hidrogénio entre GPS-
PEO, com distancias médias entre atomo doador (D) e aceitador (A) de HB,
em A, Angulo médio entre D-H-A, em graus, e cargas RESP de tais a&tomos
entre parénteses em azul (entre colchetes para valor médio).

As interacOes entre as moléculas de GPS sdo majoritariamente intramoleculares,
se dando através da HB n3---ho-oh (Figura 46a). Ja entre duas moléculas do pesticida,
sdo os grupos fosfato que interagem entre si, por meio da HB OP- - -ho-0Q (Figura 46b).
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Figura 46 — Representacgdo simplificada das principais ligacdes de hidrogénio entre GPS—
GPS, com distancias médias entre atomo doador (D) e aceitador (A) de HB,
em A, angulo médio entre D-H-A, em graus, e cargas RESP de tais 4tomos
entre parénteses em azul (entre colchetes para valor médio).
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Ja os principais tipos de HBs estabelecidas entre as moléculas de polimero nao
sdao modificadas na presenca do pesticida, mantendo similares também os parametros
geométricos médios associados das simula¢des contendo apenas PEO em agua (Figura
25, do Capitulo 4). Em maior quantidade encontram-se as interacdes intermoleculares,
envolvendo os grupos n-hn ou QH-ho das extremidades e oxigénios das unidades mono-
méricas (0s) ou da carbonila do grupo ureia. As duas principais ocorréncias de interagdes
intramoleculares também continuaram sendo observadas (os---hn-n e o---ho-QH).

5.2.3 Simulacoes PEO-Atrazina

A Atrazina teve sua adsor¢ido no aglomerado formado por 30 moléculas de PEO
avaliada para 1, 10, 50 e 100 moléculas. Estas simulacdes apresentaram comportamento
muito similar ao observado com GPS, como ilustrado na Figura 47. As moléculas de
pesticida comecam a difundir pela caixa e estabelecer contatos com o aglomerado de
PEO. Todas as simulacdes apresentam pelo menos uma ocorréncia de uma molécula do
polimero indo para a solu¢édo, mas sendo incorporada novamente depois — na Figura 47b
tal fendmeno se da com a saida de 2 PEO. A adsorcao da Atrazina também se d4 de modo
parcial, como pode ser observado pelas Figuras 47c e e. Todas as simula¢des podem ser
ser vistas através dos links nos QR codes da Figura 48.

(a) 0O ns (b) 287 ns (c) 173 ns (d) 0 ns (e) 300 ns

Figura 47 — Conformagoes ao longo da simulacao com (a) e (b) 10 ATR : 30 PEOQ, (c) 50
ATR : 30 PEO e (d) e (e) 100 ATR : 30 PEO.

(a) 1 ATR : 30 PEO (b) 10 ATR : 30 PEO (c) 50 ATR : 30 PEO (d) 100 ATR : 30 PEO
(410 ns) (340 ns) (300 ns) (300 ns)

Figura 48 — QR codes com link para visualizacdo do video das simula¢des com concentragio
fixa de PEO e crescente de ATR.

Os contatos entre PEO e ATR foram contabilizados ao longo dos ultimos 200
ns das simulagdes, e estdo dispostos na Figura 49. Na simulagdo contendo 1 ATR : 30
PEO, é possivel observar que uma molécula de pesticida majoritariamente ndo entra em
contato com o polimero, por um total de 82% da simulacdo. A distribui¢io maxima de
contatos na simulag¢do com 10 ATR : 30 PEO indica adsor¢do de 40% do pesticida. Nas
duas simulacdes com maior concentracdo de ATR (com 50 e 100 moléculas), tais maximos
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indicam adsorcdes entre 20-34% para uma razdo 5 ATR : 3 PEO, e que passa para 32-38%
em uma razao 10 ATR : PEO 3.
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Figura 49 — Histograma de contatos entre PEO e ATR para as simulacdes contendo 30
moléculas de polimero. Um contato é considerado até uma distancia maxima

de 4,0 A, avaliado nos ultimos 200 ns de simulacio.
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Figura 50 — Quantidade de 4guas com contato inferior a 2,0 A de distancia do polimero
durante as simulagdes no equilibrio com concentracédo fixa de PEO e variavel
de ATR. Valor médio e desvio padrido (nwar) entre parénteses.
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Os contatos entre PEO e aguas da primeira camada de solvatacgdo foram contabili-
zados para todas as simula¢des com ATR, e estdo reportados na Figura 50. A quantidade
de 4guas solvatando cada molécula de PEO ¢ praticamente igual em todas as caixas, de
13 WAT. Deste modo, a Atrazina ndo diminui as interacdes do polimero com a agua, da
mesma forma que a maior parte das simulacdes com GPS.

Os contatos do polimero com as moléculas de 4gua e de pesticida foram avaliados
ao longo dos tempos de simulacdo para as duas simulacdes com maior concentracdo de
ATR, e tais graficos estdo reunidos na Figura 51. Consistente com o fato de a solvatacéo
do polimero nao ser impactada pela adsor¢do das moléculas de ATR, néo é observada
correlacdo entre as séries durante todas as simulagdes. Enquanto a quantidade de contatos
PEO-WAT ¢ uniforme ao longo de ambas as simula¢des (que contém 50 e 100 moléculas
de Atrazina), na caixa que contém 50 ATR : 30 PEO (Figura 51a) é observado um cres-
cimento nos contatos entre polimero e ATR, indicando a necessidade maiores tempos
de simula¢do para que a adsorc¢éo alcance o equilibrio. Ja na simulagdo com 100 ATR :
30 PEO (Figura 51b), ap6s os 100 primeiros ns, o perfil de adsorcio da ATR apresenta
um comportamento periddico, referente ao processo de entrada e saida de pesticidas que
interagem na superficie do polimero.
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Figura 51 - Quantidade de contatos entre PEO-ATR (em bordo, multiplicado por y) e
PEO-WAT (em azul) ao longo do tempo para as simula¢des com (a) 50 ATR
: 30 PEO e (b) 100 ATR : 30 PEO, com distAncia maxima de 2,0 A. Valores
de y e da covaridncia entre as séries (cov[A,W], sem multiplicacdo da série
ATR por ), com o coeficiente de correlacdo entre parénteses.

As ligacoes de hidrogénio entre ATR e PEO nos ultimos 200 ns da simulacao estdo
expressas nos graficos da Figura 52. Tais interacdes se ddo majoritariamente entre as
moléculas de PEO. Nao sdo estabelecidas em grande quantidade HBs entre as moléculas
de Atrazina, nem entre pesticida e polimero. O aumento de ATR nas simula¢des leva ao
crescimento no valor médio de HBs de 29%, da caixa menos a mais concentrada de ATR.
Comparativamente, a Atrazina nio interage tanto com o polimero por meio de ligacdes
de hidrogénio como observado com o Glifosato. As principais HBs contabilizadas foram
ilustradas nas imagens das Figuras 53 e 54 , com os valores médios de alguns pardmetros
geométricos e cargas RESP dos atomos envolvidos. Foram separadas pelos diferentes tipos,
classificados de acordo com as moléculas que contém os atomos Doador (D) e aceitador
(A) de HB.
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Figura 52 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio nos 200 ns finais das simulac¢des
com concentracdo fixa de PEO, colorida com os tipos de interagdo que a com-
poem. Valor médio representado pela linha preta tracejada (HB), com desvio
padrdo na legenda. HBs ATR-ATR em bordd, PEO-PEO em ciano, ATR-
PEO em vermelho e PEO-ATR em azul (onde a primeira molécula definida
possui os atomos aceitadores, e a segunda os doadores de HB envolvidos).

o €

(a) os---hn-n3

PEO

(b) QH:--hn-n3

Figura 53 — Representacao simplificada das principais ligacdes de hidrogénio entre PEO-
ATR, com distancias médias entre atomo doador (D) e aceitador (A) de HB,
em A, angulo médio entre D-H-A, em graus, e cargas RESP de tais &tomos
entre parénteses em azul (entre colchetes para valor médio).
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As interacdes PEO-ATR envolvem majoritariamente o grupo n3-hn das ramifica-
cdes do anel triazinico, e se ddo tanto com oxigénios das unidades monoméricas do PEO
(em maior quantidade), quanto com os oxigénios das hidroxilas ligadas ao Silicio. Ambas
as ocorréncias foram ilustradas de modo simplificado nas figuras 53a e b. Quantitativa-
mente, as interacdes ATR-PEO se ddao em proporc¢ao similar, a ordem entre eles oscila
nas caixas, mas ocorrem principalmente por meio dos atomos do tipo nb (nitrogénios do
anel triazinico) e n3 (nitrogénios das ramificacdes do anel). Ambos os grupos interagem
com a porcao n—hn da ureia do polimero e hidroxila das extremidades do polimero. Es-
tas 4 interacdes encontram-se ilustradas nas Figuras 54a—d. A principal interacdo entre
as moléculas de ATR ¢ a ilustrada na Figura 54d, entre o atomo de nitrogénio do anel
triazinico e o grupo n3-hn da ramificacdo do anel de uma segunda molécula de ATR.

el

ATR

ab @
W @’ ATR
(c)n3---hn-n (d) nb---hn-n3

Figura 54 — Representacao simplificada das principais liga¢des de hidrogénio entre (a), (b)
e (c) ATR-PEO e (d) ATR-ATR, com distancias médias entre &tomo doador
(D) e aceitador (A) de HB, em A, 4ngulo médio entre D-H-A, em graus, e
cargas RESP de tais atomos entre parénteses em azul (entre colchetes para
valor médio).

5.2.4 Simulacoes PEO-Dieldrin

Por fim, foram analisadas as simula¢des contendo 1, 10, 50 e 100 moléculas de DIE
frente a 30 moléculas de polimero. Para todas estas simulacdes com DIE, um mesmo
comportamento em solucéo é observado. Devido a sua baixa solubilidade em 4gua (Tabela
4), todas as moléculas do pesticida iniciam unidas (como ilustrado na Figura 55a), e ndo
passam a ser dispersas na solucdo como os demais analitos. Ao invés disso, o agregado
de DIE passa a difundir pelo aglomerado de PEO (Figura 55b), permeando o polimero
até o fim das simulag¢des (Figura 55d). O comportamento do PEO em solug¢éo é similar
ao das demais simulacdes, onde uma molécula se desprende do aglomerado e volta, no
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processo dinamico ja discutido previamente. Tal fendmeno ¢ ilustrado na Figura 55c, e

sua ocorréncia em todas as caixas de simulacdo pode ser vista nos videos contidos nos QR
codes da Figura 56.

(a) O ns (b) 82 ns (c) 252 ns (d) 350 ns

Figura 55 — Conformacdes ao longo da simulagao com 100 DIE : 30 PEO.

(2) 1 DIE : 30 PEO (b) 10 DIE : 30 PEO (c) 50 DIE : 30 PEO (d) 100 DIE : 30 PEO
(320 ns) (300 ns) (400 ns) (350 ns)

Figura 56 — QR codes com link para visualizacdo do video das simula¢tes com concentragio
fixa de PEO e crescente de DIE.
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Figura 57 — Histograma de contatos entre PEO e DIE para as simula¢des contendo 30
moléculas de polimero. Um contato é considerado até uma distancia maxima
de 4,0 A, avaliado nos ultimos 200 ns de simulacio.

O fendmeno descrito esta refletido no histograma de contatos entre PEO-DIE
(Figura 57). Nas duas simula¢des com menor concentracio de DIE, 100% é adsorvido,
enquanto que nas outras duas simulacdes, a adsorcdo esta em torno de 92-94% em 50 DIE
:30 PEO e 77-81% em 100 DIE : 30 PEO. Como observado na figura Figura 55d, do final
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da simulacdo com 100 DIE : 30 PEQ, todas as moléculas de DIE encontram-se inseridas
no polimero. Sendo assim, o modo no qual contatos sdo contabilizados que influenciou
os valores do grafico da Figura 57, uma vez que sdo consideradas em contato todas as
moléculas que estejam em até 4 A do PEO. Nas simulacdes com maior quantidade de
pesticida, o agregado por ele formado é maior, e as interacdes com o polimero se ddo
apenas com as moléculas de DIE da superficie. Logo, ndo ha contato de todas as moléculas
de pesticida com PEQO, mas a adsorcao se deu de modo completo para todos os casos.

Mesmo que uma quantidade substancial de pesticida seja inserido o aglomerado
de polimero, ao analisar os contatos entre o polimero e as dguas de sua primeira camada
de solvatacio (histogramas da Figura 58), o fendmeno de adsorcido do DIE no polimero,
ndo atrapalha significativamente a quantidade de aguas em contato com as moléculas de
PEO, mantendo ainda a média de 13 WAT/PEO observada nas demais simulacdes.
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Figura 58 — Quantidade de 4guas com contato inferior a 2,0 A de distancia do polimero
durante a simulac¢des no equilibrio com concentracio fixa de PEO e variavel
de DIE. Valor médio e desvio padrio (nwar) entre parénteses.

Analisando-se os contatos do PEO com as demais espécies da caixa ao longo do
tempo para as duas simulacdes com maior concentracdo de Dieldrin (graficos da Figura
59), o comportamento é similar ao das demais simulac¢des: a quantidade contatos com a
agua mantém-se durante o tempo, e com pesticida, é crescente até que haja alcancado
um maximo, para que entdo haja oscilagdes em torno desta quantidade. Novamente, nao
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ha correlacdo significativa entre as séries, de modo que a solvatacdo do polimero e os
processos adsortivos que nele ocorrem sido independentes entre si.
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Figura 59 — Quantidade de contatos entre PEO-DIE (em verde, multiplicado por y) e
PEO-WAT (em azul) ao longo do tempo para as simulacdes com (a) 50 DIE :
30 PEO e (b) 100 DIE : 30 PEO, com distAncia maxima de 2,0 A. Valores de y
e da covaridncia entre as séries (cov[D,W], sem multiplicacio da série DIE
por y), com o coeficiente de correlacdo entre parénteses.
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Figura 60 — Quantidade total de ligacdes de hidrogénio nos 200 ns finais das simulac¢des
com concentracdo fixa de PEO, colorida com os tipos de interacdo que a
compdem. Valor médio representado pela linha preta tracejada (HB), com
desvio padrdo na legenda. HBs DIE-DIE em verde escuro, PEO-PEO em
ciano, DIE-PEO em verde claro e PEO-DIE em azul (onde a primeira molé-
cula definida possui os atomos aceitadores, e a segunda os doadores de HB
envolvidos).

A fim de compreender melhor a interacdo entre PEO e DIE, as ligacdes de hidro-
génio nos 200 ns finais das simula¢des foram contabilizadas e dispostas nos graficos da
Figura 60, sendo coloridas por seus diferentes tipos. A maior contribuicio para as HBs
formadas em todas as simulagdes é a formada entre as moléculas de polimero. A interagio
intermolecular do DIE apresenta um carater dispersivo, corroborando o observado nas
distribuicdes de carga RESP e MEPs, ja que néo sdo observadas ligacdes de hidrogénio
DIE-DIE.
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Figura 60 (cont.) — Quantidade total de ligactes de hidrogénio nos 200 ns finais das simula-
cdes com concentracdo fixa de PEQO, colorida com os tipos de interacao
que a compdem. Valor médio representado pela linha preta tracejada

(HB), com desvio padrio na legenda. HBs DIE-DIE em verde escuro,

PEO-PEO em ciano, DIE-PEO em verde claro e PEO-DIE em azul
(onde a primeira molécula definida possui os atomos aceitadores, e a

segunda os doadores de HB envolvidos).

A pequena quantidade de HBs entre polimero e pesticida se d4 pelo DIE conferindo
os atomos aceitadores de HB, e que sdo numericamente muito inferiores aos possiveis
atomos aceitadores de HB presentes no PEO. A partir destes resultados é possivel inferir
que a adsorc¢do plena do DIE no polimero se da por um efeito hidrofébico, haja vista
sua baixa solubilidade em agua. Devido a baixa quantidade de HBs estabelecidas entre
DIE-PEQ, a interacdo entre ambos também ¢é estabilizada por efeitos dispersivos, em
interacOes entre as cadeias carbonicas de ambos, concordando com as consideracdes feitas
a respeito dos MEPs.

(©)

Figura 61 — Conformacdo nos 350 ns da simulacdo com 100 DIE : 30 PEO. Aguas da
primeira camada de solvatacéo, superficie formada pelo polimero (em ciano)
e agregado de DIE (em verde). Demais 4guas foram omitidas para melhor
visualizacio.

Com o aumento da concentracido de DIE nas caixas, a quantidade de liga¢cdes de
hidrogénio formadas é diminuida em até 18% (da caixa com 1 para 100 moléculas de DIE).
Se as interacdes do polimero com as aguas de sua primeira camada de solvatacdo néo
sdo impactadas na presenca deste pesticida (ilustradas na conformacio adotada no final
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da simulagdo 100 DIE : 30 PEO, Figura 61a), isto se da de modo mais expressivo nas
interagdes intermoleculares do PEQO. Cavidades ainda maiores sdo formadas (Figura 61b)
a fim de comportar o agregado de DIE (Figura 61c).

Analisando os atomos envolvidos nas ligacdes de hidrogénio entre polimero e
pesticida, estas se ddo unicamente através das interagdes representadas na Figura 62.
Estas envolvem o atomo de oxigénio do grupo epoéxido no DIE, e os grupos n-hn da
ureia e QH-ho na extremidade do polimero. Ja as interag¢des entre moléculas de PEO
ocorrem da mesma forma em todas as simula¢des, como foram analisadas previamente.

@ s ) (+0,43) (0.81)

& (+0,41) [-1,00] w (

2.8

€3
% DIE PEO % @ DIE PEO @

(a) os---hn-n (b) os---ho-QH

Figura 62 — Representacdo simplificada das principais ligacdes de hidrogénio entre DIE-
PEO, com distancias médias entre atomo doador (D) e aceitador (A) de HB,
em A, angulo médio entre D-H-A, em graus, e cargas RESP de tais &tomos
entre parénteses em azul (entre colchetes para valor médio).

Analisando todas as simulacdes, é possivel verificar que o PEO, quando em quanti-
dade suficiente para emaranhar-se, apresenta capacidade de interagir com os trés pesticidas
testados, como exemplificado pelas conformacoes finais adotadas pelas simulag¢des con-
tendo 50 moléculas de pesticida e 30 de PEO, na Figura 63. Devido a natureza quimica
destes compostos ser bem diferente (ilustradas inicialmente pelos MEPs), as interacdes
evidenciadas foram diferentes.
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Figura 63 — Conformacdes finais das simulagdes contendo 50 pesticidas e 30 moléculas de
PEO.

Devido a maior solubilidade que o glifosato possui, este consegue se manter disperso
em solucdo, mas mesmo assim, estabelece ligacdes de hidrogénio com o polimero de modo
significativo. A Atrazina tem comportamento similar ao evidenciado nas simulac¢oes
com Glifosato, sendo que ambas apresentam adsorcdo parcial no emaranhado de 30
moléculas do polimero. Uma vez que a ATR tem menos sitios disponiveis para ligacdo de
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hidrogénio, estas sdo menos estabelecidas ao se comparar com as simulacdes envolvendo
o GPS, e apresentam porcentagens de adsor¢ao um pouco inferiores. Enquanto as ligacoes
de hidrogénio tem papel significativo na interacdo entre polimero e os dois pesticidas
mencionados acima, com Dieldrin, o efeito hidrofobico é a for¢a motriz para que todas as
moléculas sejam inseridas na cavidade do polimero. Deste modo, a aplicagdo proposta
do PEO para remocdo de agrotoxicos é promissora e a versatilidade observada frente
aos diferentes pesticidas analisados é uma caracteristica muito interessante, e que sugere
novos estudos tanto tedricos como experimentais.
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APENDICE A - DETALHES DA PARAMETRIZACAO

PROCEDIMENTO DE PARAMETRIZACAO DO PARAMFIT

Baseando-se no tutorial do Paramfit,!'* a amostragem era realizada com o auxilio

de dois scripts disponiveis do proprio tutorial. No primeiro (gen_conformers.sh), sdo
definidos manualmente os nomes atomicos” dos &tomos envolvidos nos termos que se
deseja parametrizar (distancias e dngulos de ligacdo e/ou tor¢des — uma vez que todos
eles poderiam variar simultaneamente durante a amostragem). Através da funcéo interna
do bash, chamada $RANDOM, sao gerados valores aleatorios para estes termos, de modo
que as distancias de ligacdo possam variar entre 0,5 e 3,5 A, os angulos de ligacdo entre 10
e 180° e diedrais entre 0 e 180°. J4 a quantidade de conformacdes predefinida pelo script é
de 200 geometrias, entretanto, todos estes valores podem ser modificados manualmente.
Por meio da funcido Impose que o programa LEaP (incluso no pacote AMBER) possui,
estes valores aleatérios sdo impostos nos termos desejados da geometria do fragmento
e as conformacdes geradas. A seguir, o outro script (prune_conformers.sh), é utilizado
para avaliar as conformagdes geradas quanto a suas energias — calculadas com MM pelo
Paramfit — e, se forem superiores a 2000 kcal mol™!, sio removidas do conjunto amostral.
Este valor de corte também pode ser modificado manualmente no script. Entdo, o Paramfit
¢ usado para gerar os inputs para o calculo da energia das conformacdes em um software
de mecanica quantica (ha suporte para os programas ADF, GAMESS e Gaussian, sendo
este ultimo o utilizado no presente trabalho). Uma vez realizados estes calculos de ponto
simples, o Paramfit deve ser executado para derivar o valor de K relativo aos conjuntos de
energia obtidos, e por fim, é novamente utilizado para realizar o ajuste dos parametros
— que podem ser refinados a partir de uma estimativa inicial, ou serem gerados sem
referéncia prévia.

Como primeira dificuldade enfrentada neste procedimento, uma enorme demanda
de modificagdo manual dos arquivos, conferindo intimeras fontes de erro durante a
parametrizacdo, mesmo com o auxilio dos dois scripts. A definicdo dos nomes atdmicos no
primeiro script, por exemplo, pode ser problemaética a depender do tamanho do fragmento
que se esta parametrizando, e que também pode ser confundida com as definicdes de tipos
atomicos. Como estes nao sio reconhecidos pelo LEaP, os termos nio sido impostos com
os valores aleatorios gerados, e por tanto, a amostragem do parametro geométrico nao
ocorre.

CONFFIT

O programa Conffit'!® foi escrito de modo a unificar o processo de geragio das
conformacdes e ajuste dos parametros. Para iniciar a parametrizacdo sdo necessarios
apenas o arquivo de entrada para o programa (conffit.in, que contém as definicdes do
procedimento), o arquivo mol2 (que contém coordenadas, cargas, conectividade, nomes e
tipos atomicos) e fremod (que descreve os parametros ligados e néo ligados, onde devem
ser designados os que se deseja parametrizar) do fragmento. A tela de ajuda do algoritmo
esta ilustrada na Figura Apéndice Al.

“Nomes atomicos sdo mascaras unicas que diferenciam cada um dos atomos da molécula, sendo de escolha
arbitraria. Ja os tipos atdmicos sio utilizados para designar uma classe de atomos equivalentes, descritos com os
mesmos parametros pelo campo de forga, e.g.: uma molécula de etano possui 2 carbonos alifaticos com hibridizagéo sp?,
designados no GAFF pelo tipo atémico ¢3, e por nomes atémicos como C1 e C2.
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:~% ./conffit.sh -h
Help conffit.sh:
Use -V option for verbose mode
Use -D option for direct mode

1st) Generate conformations with Conforma, using -C option;
files needed: mol2name.mol2, mol2name.frcmod, conffit.in
usage: ./conffit.sh -C -i conffit.in -m mol2name -r RES [residue name]
or:
Generate conformations running a rigid PES scan in Gaussian;
see example in github.com/alexamist/conffit

2nd) Run QM inputs in Gaussian, put outputs in gm_outs directory;

3rd) Run Fitting with -F option;
files needed: RES.prmtop, RES valid_structures.mdcrd, gm outs/RES*.out, conffit.in
usage: ./conffit.sh -F -1 conffit.in -r RES [residue name]
or:

Run Gausscan with -G option;
files needed: mol2name.mol2, mol2name.frcmod, conffit.in, RES scan.out [out of rigid PES scan]
usage: ./conffit.sh -G -1 conffit.in -m mol2name -r RES [residue name]

*obabel is necessary

4th) Visualise structure quality with Scatterplots, using -S option;
files needed: RES.prmtop, RES valid structures.mdcrd, prms.in, energy gm RES.dat
usage: ./conffit.sh -S -r RES [residue name]
*in verbose mode, the plot will be shown, so gnuplot is necessary

Visualise torsional barrier profile, using -T option;

files needed: guess.frcmod, fitted.frcmod

usage: ./conffit.sh -T -d c3-c3-c3-hc [dihedral] -g guess.frcmod -p fitted.frcmod
*in verbose mode, the plot will be shown, so python is necessary

Figura A1 - Mensagem de ajuda do programa Conffit, ao utilizar a opcio -h.

Mesmo certificando-se que ndo haviam erros aleatorios durante o procedimento,
devido sua automatizacdo, a maior problematica envolveu o ajuste ruim dos termos
parametrizados. Os valores de R? para o ajuste simultineo de alguns termos do fragmento
mantinham-se sempre entre 0,1 e 0,5. Mesmo aumentando muito o nimero de geometrias
amostrando os termos (de 200 até 3000), o ajuste dos parametros ndo apresentava melhora
significativa (oscilando entre os mesmos resultados de R? obtido previamente). Como a
qualidade do ajuste ¢ reflexo da amostragem adequada do pardmetro desejado ao longo
de toda a oscilacdo simulada com as geometrias QM, a eficacia da amostragem realizada
foi questionada. Todas as estratégias adotadas para superar os desafios enfrentados na
parametrizacio (descritas aqui e a metodologia do Capitulo 4) foram implementadas no
algoritmo Conffit, principalmente no que diz respeito a uma melhor amostragem das
conformacdes.

Haja vista a escassez de literatura no que diz respeito as estratégias que podem ser
adotadas, as melhorias do procedimento aqui descritas contaram com o auxilio do artigo
de Hopfinger e Pearlstein,®” o capitulo do livro de van Gunsteren et al.,?® comunicacio dos
problemas enfrentados para diversos pesquisadores, tanto usuarios como desenvolvedores
do AMBER, bem como tentativa e erro.

O primeiro diagnostico da ineficacia das amostragem se deu utilizando a fun¢do
Scatterplots do Paramfit, para acompanhar a quantidade de conformacdes amostrando
cada valor do termo. Foi constatado que, principalmente nos extremos desejados para os
parametros, poucas ou nenhuma estrutura era gerada. Isso levantou duvidas a respeito
da distribuicao que a funcdo $SRANDOM gera, e de fato, nao se trata de uma distribuicéo
uniforme, mas normal. '2® Deste modo, ha uma menor a probabilidade em amostrar tais
extremos, impactando a qualidade da amostragem. Duas novas estratégias de amostragem
foram incluidas no programa escrito, uma que se baseia em valores sendo gerados ao
longo de toda extensdo da oscilacdo a uma variacdo constante, escolhida pelo usuario.
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Este método foi empregado no ajuste do parametro reportado na Figura 9b, uma vez que
as estruturas amostraram corretamente ao longo de toda a oscilagio (as conformagoes
de 1 a N correspondem a valores crescentes do angulo parametrizado). Outra estratégia,
implementada mais tarde, envolve a realizacdo de um scan rigido da superficie de energia
potencial com o software Gaussian. Nele, qualquer termo ligado pode ser oscilado de
modo automatizado pelo programa, entre valores escolhidos pelo usuério. E denominado
rigido por envolver apenas a realizacao de calculos de ponto simples, sem a otimizacao
geométrica de cada conformacdo gerada. Assim, as energias QM sdo extraidas deste
calculo, uma vez que a oscilacdo de alguns termos — gerados aleatoriamente ou pela
varredura com passo fixo — ndo eram imposta pelo LEaP. Este termo sem amostragem,
ao estar entre o ajuste simultaneo de outros termos ligados, comprometia o ajuste dos
demais, resultando em valores de R?> muito baixos mesmo com elevada quantidade de
conformacdes. Tal falha na ferramenta impose do LEaP foi reportada a comunidade do
AMBER e ¢ de causa desconhecida.

Também foi implementado no programa a funcio de visualizagdo da barreira
torcional, gerando graficos comparando os parametros usados como chute inicial e apds o
ajuste (que gerou todas os graficos da Figura 15). E importante que o perfil da barreira
seja ser mantido, variando apenas em amplitude, uma vez que os grupos que a delineiam
sdo mantidos. A partir destes diferentes modos de gerar as conformagdes da amostragem,
de modo automatizado, fragmentando a molécula parametrizada, restringindo a janela
de amostragem dos termos, que eram amostrados e ajustados individualmente (como
descrito na sessdo de metodologia do Capitulo 4), foi possivel levar a cabo o procedimento
de parametrizacdo, com sucesso.
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APENDICE B - RESULTADOS SUPLEMENTARES DAS SIMULACOES

Tabela B1 - Ligacoes de Hidrogénio (HB) intra (PEO-PEO;,;,) e intermoleculares (PEO-

PEOQ) observadas na simulagdo com 1 e 30 PEO, no equilibrio. Tipos atdmicos
dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D, respectivamente) e hidrogé-

nios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg). Distancia média entre A-D (da_p)
e desvio padrao (og), angulo médio entre A-H-D (As_g-p) e desvio padrio
(04). Tempo de vida médio (t) e desvio padrao (o), tempo de vida maximo
(tmax) € total (tyr). Distancias em A, Angulos em graus e tempo em ns.

1 PEO
A H D Nugg dap 04 Aangop 04 t 0t tmax ot
os hn n 109 2,890 0,060 155,35 9,20 0,65 0,28 2,29 50,00
o hn n 46 2,882 0,036 158,58 1,29 1,30 0,48 3,67 21,10
s 08 ho QH 34 2770 0,110 156,76 8,67 0,48 0,09 0,92 15,60
E o ho QH 27 2,756 0,061 165,03 3,87 0,50 0,05 0,92 12,39
8 QS hn n 20 2,861 0,091 156,12 590 0,47 0,03 0,92 9,17
QI' QH hn n 9 2,875 0,078 157,66 11,35 0,48 0,05 0,92 4,13
Q QS ho QH 3 2,842 0,00 163,44 590 0,46 0,00 0,46 1,38
E QH ho QH 2 2,719 0,00 172,37 11,35 0,46 0,00 0,46 0,92
n hn n 1 2,941 0,00 140,90 590 0,46 0,00 0,46 0,46
30 PEO
A H D Nug dap o4 Aanp o0a t Ot Imax  liot
os hn n 978 2,888 0,056 156,34 7,55 0,81 0,37 5,97 583,88
o ho QH 571 27727 0,075 163,07 5,21 1,55 1,71 9,55 340,89
§ os ho QH 433 2,781 0,105 159,59 8,81 0,76 0,39 5,37 258,51
=) QH hn n 339 2,883 0,052 155,67 748 0,85 0,48 6,57 202,39
E QS hn n 199 2,840 0,073 154,89 7,30 0,79 0,45 3,58 118,80
OI o hn n 128 2,898 0,042 156,56 6,55 1,08 0,51 7,16 76,42
= QH ho QH 82 2,749 0,072 163,65 420 1,30 1,08 7,16 48,95
R n ho QH 41 2,873 0,089 157,41 11,13 0,67 0,18 1,19 24,48
QS ho QH 24 27754 0,068 159,74 8,97 0,74 0,25 1,79 14,33
os hn n 3612 2890 0,055 157,11 7,06 0,87 0,41 8,36 2156,40
o hn n 3388 2,877 0,040 158,13 500 1,28 0,55 9,55 2022,67
o ho QH 2586 2,729 0,083 163,82 6,13 1,84 2,26 9,55 1543,87
© os ho QH 1974 2,777 0,099 160,49 8,52 0,86 0,63 896 1178,50
E QH ho QOH 1094 2,776 0,085 163,64 598 1,19 0,77 7,76 653,13
ol QH hn n 1055 2,890 0,056 158,19 6,67 0,89 046 7,16 629,85
E QS hn n 520 2,866 0,072 156,98 8,76 0,78 0,38 3,58 310,45
QS ho QH 299 2804 0,104 159,44 9,25 0,74 0,47 5,37 178,51
n ho QH 50 2870 0,084 157,27 11,30 0,65 0,16 1,19 29,85
n hn n 5 2,932 0,036 163,11 14,00 0,75 0,30 1,19 2,99
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Figura B1 — Curvas de funcio de distribuicdo radial entre o hidrogénios da agua e os
atomos (a) das extremidades e (b) das unidades monoméricas do PEO ao
longo de toda a simulacdo com 1 PEO em agua (representacdo Unica de
atomos equivalentes, reportados por seus tipos atdémicos). A numeracio
crescente em tipos atdmicos iguais corresponde a uma distancia crescente

em relacio ao atomo de Silicio. Valores de distancia em A.
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Figura B2 — Gréficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™) ao longo tempo (em
ns) para as simulacdes com concentragio fixa de GPS.
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Figura B2 (cont.) — Gréaficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™2) ao longo tempo
(em ns) para as simula¢des com concentracio fixa de GPS.

x10% x108

|
=)
N
|
°©
N

Energia (kcal mol~1)
& 4
o IS

|
o
)

Energia (kcal mol—!)
&
'S

|
o
]

-0.8
— Etat — Epat — EcinJ — Etat — Epat — EcinJ
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Tempo (ns) Tempo (ns)
(a) 1 PEO : 10 GPS (b) 10 PEO : 10 GPS
x10% x108
0.0 | 0.0 |
T T
8 —0.2 8 0.2
E E
8 8
< -04 < 04
L] L]
g g
£-06 & -0.6
-0.8
—— Etot — Epat EcinJ -0.8 —— Ewot — Epat EcinJ
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Tempo (ns) Tempo (ns)
(c) 50 PEO : 10 GPS (d) 100 PEO : 10 GPS

Figura B3 - Graficos de energia total (roxo), cinética (vermelho) e potencial (azul), em

kcal mol™, ao longo tempo (em ns) para as simulagdes com concentracio
fixa de GPS.
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Figura B4 — Gréficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™) ao longo tempo (em
ns) para as simulacdes com concentragio fixa de PEO e variavel de GPS.
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Figura B6 — Gréficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™) ao longo tempo (em
ns) para as simulacdes com concentracgio fixa de PEO e variavel de ATR.
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Figura B6 (cont.) — Gréaficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™2) ao longo tempo

(em ns) para as simulac¢des com concentracdo fixa de PEO e variavel de
ATR.
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Figura B7 — Graficos de energia total (roxo), cinética (vermelho) e potencial (azul), em

kcal mol™?, ao longo tempo (em ns) para as simulacdes com concentragio
fixa de PEO e variavel de ATR.
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Figura B8 — Gréficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™) ao longo tempo (em
ns) para as simulacdes com concentragio fixa de PEO e variavel de DIE.
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Figura B8 (cont.) — Gréaficos de temperatura (em K) e densidade (em g cm™) ao longo tempo

(em ns) para as simulac¢des com concentracdo fixa de PEO e variavel de
DIE.
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Tabela B2 -

Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 1 PEO : 10 GPS no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia

média entre A-D (da-p) e desvio padréo (o4), angulo médio entre A-H-D
(As_y-p) e desvio padrio (o). Tempo de vida médio () e desvio padrio (o),

tempo de vida maximo (tyax) € total (f). DistAncias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

1 PEO : 10 GPS

A H D Nu dap 04 Asbv-D 04 t Ot Imax  trot

os ho oh 3 2766 0,156 161,57 895 0,54 0,00 0,54 1,63
a os hn n3 2 2,809 0,009 152,28 6,61 0,54 0,00 0,54 1,09
O QS ho OQ 1 2944 0,00 160,07 895 0,554 0,00 054 0,54
o' QH ho OQ 1 2853 0,00 172,46 895 0,54 0,00 0,54 0,54
‘é o ho OQ 1 2821 000 15884 6,29 0,54 0,00 0554 0,54

o ho oh 1 2911 0,00 171,02 6,29 0,54 0,00 0,54 0,54
o OP ho QH 1 2,705 0,00 148,68 3,33 0,54 0,00 0554 0,54
I oh ho QH 1 2862 0,00 166,17 3,33 0,54 0,00 0554 0,54
© n3 ho QH 1 2931 000 174,53 3,33 0,54 0,00 0554 0,54
¢ n3 ho oh 303 269 0,019 13982 0,80 059 0,03 2,17 164,67
£ n3 ho OQ 11 2728 0,063 138,94 2,56 0,54 0,00 054 598
LP OP ho oh 1 2,788 0,00 162,88 2,56 0,554 0,00 0,54 0,54
© o ho OQ 1 2929 000 17531 2,556 0,54 0,00 054 0,54

OP ho OQ 4 2829 0,064 16582 3,33 0,54 0,00 054 2,17
g OQ ho OQ 1 2973 000 177,03 3,33 0,54 0,00 054 0,54
© OP ho oh 1 2,734 0,00 174,60 0,54 0,00 0,54 0,54 0,54
» o ho 0oQ 1 2663 000 160,49 0,554 0,00 0,554 0,54 0,54
% o ho oh 1 2,785 0,00 175,30 0,54 0,00 0,54 0,54 0,54

n3 ho OQ 1 2831 000 164,03 0,554 0,00 054 0,554 0,54

os hn n 89 2,900 0,058 155,31 7,90 0,66 0,24 1,63 48,37

o hn n 26 2,855 0,048 155,47 4,87 0,89 0,23 1,63 14,13
.§ os ho QH 25 2,782 0,118 160,95 6,89 0,54 0,00 0,54 13,59
S QS hn n 12 2,862 0,069 157,84 6,29 0,54 0,00 0,54 6,52
E o ho QH 11 2,737 0,032 167,37 7,32 0,54 0,00 0,54 5,98
OI QH hn n 6 2921 0,043 159,79 3,49 0,54 0,00 0,54 3,26
= n ho QH 4 2941 0,00 149,36 2,56 0,54 0,00 054 2,17
- QS ho QH 1 2709 0,00 169,60 6,29 0,54 0,00 0,54 0,54

QH ho QH 1 2935 0,00 170,32 3,49 0,54 0,00 0,54 0,54
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Tabela B3 - Liga¢oes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 10 PEO : 10 GPS no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia

média entre A-D (da-p) e desvio padréo (og), angulo médio entre A-H-D
(As_y-p) e desvio padrio (o4). Tempo de vida médio () e desvio padrio (o),

tempo de vida maximo (tyax) € total (f). DistAncias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

10 PEO : 10 GPS

A H D Nug dap 04 AsH-D 0a t Ot tmax  tot

os ho OQ 169 2807 0,090 159,61 7,66 0,57 0,26 1,83 77,52
os ho oh 123 2767 0,097 154,44 8,77 054 0,16 2,29 56,42
os hn n3 122 2869 0,073 159,65 8,08 0,58 0,30 1,83 55,96
o ho OQ 44 2780 0,071 161,57 9,63 0,84 0,68 2,29 20,18

4 QH ho OQ 24 2801 0,104 161,87 8,44 0,56 0,20 1,83 11,01
® o hn n3 12 2909 0,074 160,31 11,10 048 0,05 092 5,50
Ol QS ho OQ 7 2863 0,090 162,18 9,36 0,46 0,00 046 3,21
E QH ho oh 7 2838 0,129 16241 7,56 046 0,00 046 3,21
o ho oh 7 2,798 0,134 159,34 5,24 046 0,00 046 3,21
QH hn n3 5 2,848 0,073 157,38 6,03 0,46 0,00 046 2,29
QS hn n3 3 2906 0,074 153,34 832 0,46 0,00 0,46 1,38
QS ho oh 2 2871 0,093 153,32 2,88 046 0,00 046 0,92
o hn n 42 2,924 0,042 157,71 7,20 0,65 0,30 2,29 19,27
OP ho QH 35 2804 0,077 160,83 6,74 0,72 0,70 3,21 16,05
OP hn n 13 2912 0,043 163,60 6,37 0,56 0,31 1,38 5,96
8 o ho QH 9 2753 0,077 162,04 8,56 0,554 0,19 0,92 4,13
& oh ho QH 7 2,840 0,097 163,53 7,67 054 0,19 092 3,21
» oh hn n 6 2908 0,081 157,02 6,06 0,46 0,00 046 2,75
(% n3 ho QH 6 2834 0,019 15833 1,70 0,69 0,23 0,92 275
OQ ho QH 2 2904 0,057 154,64 19,24 0,46 0,00 046 0,92
OQ hn n 2 2,893 0,013 155,85 21,05 046 0,00 046 0,92
n3 hn n 1 2992 0,00 15923 790 0,46 0,00 046 046
s n3 ho oh 369 2690 0,018 13997 0,76 0,50 0,02 1,38 169,26
£ n3 ho OQ 15 2,706 0,074 139,16 3,09 046 0,00 046 6,88
LP 0OQ ho oh 3 2904 0,064 163,15 13,61 0,46 0,00 046 1,38
© o ho OQ 1 2725 0,00 164,08 3,09 046 0,00 046 0,46
OP ho OQ 5 2,743 0,061 168,40 7,90 046 0,00 046 2,29
£ o ho OQ 3 2807 0,148 161,52 8,19 0,46 0,00 046 1,38
©w n3 ho OQ 2 2848 0,055 15836 6,28 0,46 0,00 046 0,92
» n3 hn n3 2 2964 0,048 159,14 8,11 046 0,00 046 0,92
% OP hn n3 1 2818 0,00 164,71 8,19 046 0,00 046 046
o hn n3 1 289 0,00 164,61 6,28 046 0,00 046 0,46
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Tabela B3 (cont.) — Liga¢des de Hidrogénio observadas na simula¢do com 10 PEO : 10 GPS
no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Nyp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (oy), angulo
médio entre A-H-D (As_g_p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida
médio (¢) e desvio padréo (at), tempo de vida maximo (fyax) € total (for).
Distancias em A, Angulos em graus e tempo em ns.

10 PEO : 10 GPS

A H D Nup dap 04 Aanp 04 t 0t tmax  lrot
o hn n 1211 2878 0,043 158,18 499 0,94 049 6,88 555,50
os ho QH 519 2777 0,106 160,88 9,06 0,58 0,30 5,50 238,07
o os hn n 509 2,886 0,054 157,30 7,08 0,62 0,24 2,29 233,48
m o ho QH 493 2724 0,084 163,72 6,40 1,10 1,23 9,63 226,14
%‘ QH hn n 352 2,894 0,046 160,05 5,36 0,63 0,28 2,29 161,47
8 QH ho QH 324 2,779 0,095 162,27 7,12 0,73 0,56 6,88 148,62
A QS ho QH 104 2,794 0,097 160,51 9,79 0,53 0,21 1,83 47,71
QS hn n 92 2895 0,067 160,59 8,10 0,551 0,14 0,92 42,20
n ho QH 7 2,880 0,039 153,80 12,28 0,46 0,00 0,46 3,21
os hn n 457 2,888 0,063 156,53 8,00 0,57 0,21 2,75 209,63
o ho QH 262 2718 0,055 163,67 482 0,80 043 3,67 120,18
s 08 ho QH 196 2,773 0,088 160,31 8,73 0,56 0,26 2,29 89,91
£0QS hn n 157 2,845 0,069 155,65 7,58 0,60 0,28 3,67 72,02
8 QH hn n 125 2,856 0,052 155,16 6,55 0,67 031 2,75 57,34
A o hn n 61 2866 0045 157,50 449 1,01 071 275 27,98
© n ho QH 19 2867 0,096 15548 10,38 0,49 0,13 0,92 8,72
E QH ho QH 5 2,763 0,088 166,06 11,31 0,46 0,00 046 2,29
QS ho QH 4 2,89 0,136 158,69 10,79 0,61 0,26 092 1,83
n hn n 1 2,897 0,00 136,56 13,61 0,46 0,00 0,46 0,46
Tabela B4 — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simula¢do com 50 PEO : 10 GPS no
equilibrio. Tipos atémicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia
média entre A-D (ds-p) e desvio padrio (o4), angulo médio entre A-H-D
(Aa-f-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (fyax) € total (tr). DistAncias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.
50 PEO : 10 GPS
A H D Nup dap 04 Aanm-p 0a t O lmax  lrot
os ho OQ 1189 2,803 0,086 159,90 8,70 0,68 0,61 9,13 542,92
os hn n3 769 2885 0,059 157,79 9,01 0,63 0,31 594 351,14
os ho oh 752 2778 0,090 15495 842 0,61 0,27 4,57 34338
o ho OQ 556 2771 0,087 162,45 7,44 1,21 1,64 8,22 253,88
QH ho OQ 287 2815 0,078 161,59 7,64 0,87 0,83 9,13 131,05
»w O hn n3 134 2,860 0,057 156,82 8,27 0,73 0,46 3,65 61,19
& o ho oh 99 2709 0083 160,85 7,87 0,85 054 3,20 4521
L? QS ho OQ 61 2,843 0,093 162,04 9,27 0,557 0,22 3,20 27,85
8 QH ho oh 53 2,816 0,082 157,42 7,77 0,96 1,54 7,31 24,20
&~ QS ho oh 34 2838 0,089 152,17 12,65 0,65 0,50 4,57 15,53
QS hn n3 28 2,886 0,072 156,73 7,69 0,58 0,30 1,83 12,79
QH hn n3 28 2,891 0,060 154,77 8,12 0,55 0,25 1,37 12,79
n ho oh 7 2,902 0,055 153,99 6,22 0,51 0,11 0,91 3,20
n hn n3 3 2,943 0,00 157,42 830 0,46 0,00 0,46 1,37
n ho 0Q 2 2,913 0,055 160,35 17,02 0,46 0,00 0,46 0,91
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Tabela B4 (cont.) — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 50 PEO : 10 GPS
no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Ngg). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (o), Angulo
médio entre A-H-D (As-p-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida
médio (¢) e desvio padréo (oy), tempo de vida maximo (fyayx) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

50 PEO : 10 GPS

A H D Ny dap 04 AaHp 04 t Ot tmax ot
OP hn n 559 2,897 0,044 158,56 3,05 0,87 0,38 4,11 255,25
OP ho QH 120 2814 0,072 162,50 8,50 0,88 0,93 5,48 54,79
n3 ho QH 120 2,802 0,063 158,49 7,29 0,95 0,47 6,85 54,79
8 o ho QH 100 2,787 0,093 160,40 10,08 0,59 0,36 7,76 45,66
& o hn n 99 2,903 0,051 157,94 565 0,63 0,21 2,28 45,21
tA n3 hn n 63 2,922 0,038 161,22 3,83 0,59 0,17 1,83 28,77
% OQ ho QH 26 2,874 0,068 157,82 9,13 0,51 0,17 1,83 11,87
oh hn n 25 2,890 0,055 157,57 9,30 0,50 0,07 1,37 11,42
0Q hn n 21 2,925 0,043 156,87 11,71 0,47 0,03 0,91 9,59
oh ho QH 21 2,868 0,087 155,21 12,02 0,58 0,20 1,83 9,59
n3 ho oh 346 2,689 0,015 139,55 0,61 0,52 0,06 1,37 157,99
§ n3 ho 0OQ 11 2,733 0,128 137,77 2,69 0,48 0,08 0,91 5,02
6 0Q ho oh 2 2,934 0,042 153,81 19,18 0,46 0,00 0,46 0,91
Q!J OP ho oh 2 2,833 0,133 153,76 16,16 0,46 0,00 0,46 0,91
o ho 0OQ 1 2,811 0,00 164,54 2,69 0,46 0,00 0,46 0,46
» OP ho OQ 26 2820 0,076 162,31 459 095 0,67 2,28 11,87
& n3 ho 0Q 3 2,848 0,00 171,27 1,37 0,00 1,37 1,37 1,37
LP OP hn n3 2 2,887 0,029 161,27 0,05 046 0,00 0,46 0,91
& o ho 0OQ 1 2,994 0,00 152,08 0,46 0,00 0,46 0,46 0,46
& o hn n3 1 2,856 0,00 164,03 0,46 0,00 0,46 0,46 0,46
os hn n 1890 2,887 0,060 157,23 7,65 0,63 0,27 6,85 863,01
o ho QH 1569 2,737 0,067 163,32 440 1,26 1,14 9,59 716,44
§ os ho QH 770 2772 0,101 160,75 8,89 0,57 0,27 3,20 351,60
) QH hn n 576 2,874 0,060 155,72 7,20 0,74 0,44 5,94 263,01
E QS hn n 417 2,854 0,064 155,40 8,99 0,62 0,34 3,20 190,41
o' o hn n 98 2,874 0,046 161,26 454 091 0,56 4,11 44,75
= n ho QH 81 2,877 0,077 157,70 10,88 0,51 0,16 1,37 36,99
A QH ho QH 30 2,769 0,101 162,58 990 0,62 0,28 1,83 13,70
QS ho QH 26 2,808 0,083 160,41 8,30 0,52 0,15 1,37 11,87
o hn n 7719 2868 0,037 158,31 3,81 1,10 0,56 9,59 3524,65
os hn n 6498 2,888 0,050 157,14 6,60 0,69 0,32 7,31 2967,12
o ho QH 4282 2732 0,082 163,63 598 1,57 1,94 9,59 1955,25
© os ho QH 3391 2,775 0,097 160,06 8,52 0,68 0,46 7,76 1548,40
{E QH hn n 2453 2,897 0,046 159,43 6,06 0,72 0,27 4,57 1120,09
ol QH ho QH 1699 2,772 0,080 162,52 6,67 0,87 0,63 8,68 775,80
E QS hn n 717 2,896 0,063 158,36 7,42 0,57 0,23 5,94 327,40
QS ho QH 509 2806 0,103 160,03 8,12 0,56 0,25 3,20 232,42
n ho QH 17 2894 0,071 159,78 12,56 0,46 0,00 0,46 7,76
n hn n 13 2,916 0,047 145,37 9,51 0,46 0,00 0,46 5,94
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Tabela B5 -

Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulagdo com 100 PEO : 10 GPS no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia

média entre A-D (ds-p) e desvio padrio (oy), angulo médio entre A-H-D

(Aa-f-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (tpay) € total (ty,). Distancias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

100 PEO : 10 GPS

A H D Nug dap 04 AsaH-D 0a t Ot tmax  tiot

PEO-GPS

os ho OQ 1121 2800 0,092 159,98 8,98 0,66 0,45 598 515,40
os ho oh 762 279 0,088 156,04 8,11 0,64 0,31 552 350,34
os hn n3 672 2874 0,066 158,51 8,35 0,62 0,22 4,14 308,97
o ho OQ 266 2738 0,096 164,20 7,20 1,05 1,26 5,98 122,30
QH ho OQ 87 2,798 0,092 163,95 6,94 0,72 0,64 4,14 40,00
o hn n3 63 285 0,072 157,18 852 0,72 0,44 2,30 28,97
o ho oh 48 2733 0,072 15887 10,29 0,76 0,65 3,22 22,07
QS hn n3 41 2885 0,079 159,53 8,97 0,56 0,24 230 18,85
QH ho oh 35 2763 0,089 161,43 7,30 0,66 0,50 4,14 16,09
QS ho OQ 27 2832 0,084 161,76 7,37 0,550 0,14 0,92 12,41
QH hn n3 23 2910 0,046 158,40 10,42 0,48 0,05 0,92 10,57
QS ho oh 6 2860 0,097 151,07 13,43 046 0,00 046 2,76
n ho oh 6 2855 0,135 15242 445 046 0,00 046 2,76
n ho OQ 3 2,925 0,020 158,20 3,36 046 0,00 0,46 1,38
n hn n3 2 2,921 0,028 15833 1,93 046 0,00 046 0,92

GPS-PEO

o hn n 235 2886 0,044 158,36 582 0,63 0,22 3,22 108,05
OP hn n 166 2,907 0,047 15844 527 0,63 0,18 1,84 76,32
OP ho QH 130 2,803 0,079 163,23 8,05 0,85 0,89 8,74 59,77

o ho QH 104 2776 0,096 163,12 5,38 0,66 0,36 4,60 47,82
n3 ho QH 9 2,820 0,086 159,50 8,28 1,02 0,70 5,52 44,14
n3 hn n 71 2,927 0,054 160,88 6,82 0,54 0,14 2,30 32,64
oh hn n 37 2,887 0,089 155,86 6,78 0,51 0,13 1,84 17,01
oh ho QH 29 2793 0,103 158,85 10,53 0,51 0,19 2,30 13,33
OQ hn n 11 2,953 0,045 16548 6,19 0,51 0,15 092 5,06
OQ ho QH 9 2876 0,128 169,37 4,11 0,48 0,05 0,92 4,14

n3 ho oh 338 2692 0,013 139,37 0,79 0,52 0,03 2,30 155,40

§ n3 ho OQ 12 2,69 0,125 139,97 4,56 049 0,08 0,92 5,52
@ OP ho oh 2 2,972 0,001 155,87 1,23 046 0,00 046 0,92
LI'D o ho 0Q 2 2,814 0,067 155,13 1,74 046 0,00 046 0,92

OQ ho oh 1 2,953 0,00 149,09 1,23 046 0,00 046 0,46

OP ho OQ 6 2,793 0,061 158,67 11,90 0,52 0,11 0,92 2,76
% OP ho oh 2 2,681 0,074 159,21 21,50 0,46 0,00 046 0,92
® OP hn n3 2 2,874 0,147 156,71 0,04 046 0,00 046 0,92
» 0 hn n3 2 2,962 0,047 140,54 6,78 046 0,00 046 0,92
% o ho 0OQ 1 2,776 0,00 170,26 6,78 046 0,00 0,46 0,46

oh hn n3 1 2,896 0,00 158,01 046 0,00 046 0,46 0,46

PEO-PEO,,;,,

o ho QH 2650 2,733 0,058 162,54 4,80 1,19 1,44 8,74 1218,39
os hn n 2098 2887 0,059 156,41 7,66 0,62 0,28 552 964,60
os ho QH 1297 27775 0,092 160,29 8,69 0,64 043 6,44 596,32
o hn n 1207 2871 0,045 15856 4,44 1,24 0,79 8,28 554,94
QH hn n 1145 2,869 0,059 15561 7,06 0,70 0,43 7,82 526,44
QS hn n 830 2,848 0,067 154,90 8,17 0,65 0,40 8,28 381,61
n ho QH 172 2868 0,078 158,89 836 0,50 0,14 1,38 79,08
QH ho QH 80 2,786 0,096 164,73 6,34 0,67 0,36 3,68 36,78

QS ho QH 64 2752 0,113 160,93 8,69 0,60 0,30 3,68 29,43
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Tabela B5 (cont.) — Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagdo com 100 PEO : 10 GPS
no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Nyp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (oy), angulo
médio entre A-H-D (As_g_p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida
médio (¢) e desvio padréo (at), tempo de vida maximo (fyax) € total (for).
Distancias em A, Angulos em graus e tempo em ns.

100 PEO : 10 GPS

A H D Nug dap 04 AaH-pD 0a t Ot tmax trot

o hn n 12701 2,874 0,042 158,16 4,89 1,01 046 9,20 5839,54
os hn n 12646 2,885 0,053 157,13 6,68 0,69 0,32 7,36 5814,25
o ho QH 8105 2,725 0,070 163,66 593 1,71 1,84 9,66 3726,44
© os ho QH 7037 2,779 0,094 160,51 844 0,71 0,53 9,20 3235,40
E QH hn n 4228 2899 0,041 159,28 5,70 0,73 0,31 5,52 194391
Ol QH ho QH 3748 2,782 0,080 162,96 6,70 0,90 0,69 9,66 1723,22
<3}
=¥

QS hn n 1314 2,899 0,055 158,84 7,61 0,60 0,24 4,14 604,14
QS ho QH 1148 2803 0,097 161,36 8,68 0,58 0,30 3,68 527,82
n ho QH 67 2,886 0,067 159,62 10,82 0,53 0,19 1,38 30,80
n hn n 61 2,933 0,052 152,77 10,22 049 0,09 0,92 28,05

Tabela B6 - Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 1 GPS : 30 PEO no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia

média entre A-D (da-p) e desvio padrio (oy), angulo médio entre A-H-D

(Aa-g-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (tyax) € total (f). Distancias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

1 GPS : 30 PEO

A H D Ny dap 04 AsaH-D 04 t Ot tmax ot

os ho OQ 100 2,813 0,091 158,76 9,27 0,57 0,36 2,07 41,49
o ho OQ 82 269 0,067 166,66 542 1,05 0,74 5,39 34,02
os ho oh 68 2785 0,097 15447 9,80 0,54 0,20 1,66 28,22

w ©S hn n3 60 2885 0,060 157,17 6,65 0,53 0,24 2,49 24,90
& QH ho OQ 13 2,793 0,074 163,13 6,08 0,57 0,20 1,24 539
('P QH hn n3 8 2,854 0,125 157,34 11,79 0,66 037 1,24 3,32
8 QS hn n3 6 2,900 0,014 148,68 10,27 041 0,00 0,41 2,49
&~ QH ho oh 6 2,860 0,129 157,57 12,42 048 0,12 0,83 2,49
QS ho OQ 4 2864 0,043 162,66 11,59 0,55 0,24 0,83 1,66
QS ho oh 2 2,674 0,00 155,31 10,27 041 0,00 041 0,83
o hn n3 2 2,874 0,019 150,37 1,00 0,41 0,00 041 0,83
o ho QH 21 2833 0,097 157,68 9,75 0,59 0,33 2,49 8,71
n3 hn n 13 2929 0,018 161,76 2,19 0,71 0,14 0,83 5,39
o OP ho QH 10 2,739 0,035 163,27 872 1,04 088 249 4,15
= n3 ho QH 8 2841 0,00 166,02 2,19 1,11 0,00 1,66 3,32
p_l‘ o hn n 6 2,907 0,074 15939 958 047 0,10 0,83 2,49
& oh ho QH 3 2714 0,163 161,38 8,68 0,62 0,29 083 1,24
© OQ ho QH 1 2809 0,00 163,79 872 0,41 0,00 041 041
OP hn n 1 2800 0,00 160,03 9,75 0,41 0,00 041 041
oh hn n 1 2976 0,00 158,24 2,19 041 0,00 041 0,41
s 13 ho oh 40 2634 0,00 13991 872 0,50 0,00 0,83 16,60
& n3 ho OQ 2 2695 0,082 140,17 5,73 041 0,00 041 0,83
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Tabela B6 (cont.) — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 1 GPS : 30 PEO
no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Nygg). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (o), Angulo
médio entre A-H-D (As-g-p) e desvio padrido (o4). Tempo de vida
médio (t) e desvio padréo (ay), tempo de vida maximo (fyayx) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

1 GPS : 30 PEO

A H D Nug dap 04 Aanp 0a t Ot tmax tiot

os hn n 1098 2886 0,056 156,41 6,56 0,59 0,25 4,15 455,59
o ho QH 940 2,739 0,079 162,41 5,08 1,18 1,02 6,64 390,03
os ho QH 590 2777 0,092 160,53 8,55 0,52 0,23 4,15 244,81
QH hn n 444 2873 0,054 156,87 6,93 0,67 0,50 7,05 184,23
QS hn n 339 2841 0,063 153,99 856 0,62 044 3,73 140,66
o hn n 285 2866 0,033 15842 4,01 1,01 044 6,64 118,26
n ho QH 58 2873 0,075 158,08 8,81 0,44 0,15 2,07 24,07
QH ho QH 55 2763 0,082 160,41 7,65 0,81 0,56 4,56 22,82
QS ho QH 14 2806 0,078 16533 4,03 048 0,12 1,24 581

os hn n 4139 2888 0,048 157,33 6,65 0,64 0,30 7,05 1717,40
o hn n 3919 2874 0,041 15856 494 091 0,40 9,13 1626,11
o ho QH 3639 2727 0,073 162,84 576 1,54 1,52 9,13 1509,93
os ho QH 2182 2,780 0,098 160,95 8,72 0,63 0,51 7,47 905,38
QH hn n 1231 2,890 0,051 160,14 6,31 0,61 0,27 3,73 510,78
QH ho QH 1111 2,774 0,080 163,72 6,86 0,77 0,59 830 460,99
QS hn n 523 2902 0,058 159,04 8,04 0,52 0,18 2,07 217,01
QS ho QH 276 2817 0,107 160,91 9,31 0,49 0,24 2,49 114,52
n hn n 33 2934 0,030 15838 13,74 0,45 0,06 0,83 13,69
n ho QH 10 2,888 0,082 157,86 13,66 0,46 0,14 0,83 4,15

PEO-PEO,,;,,

PEO-PEO

Tabela B7 - Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulacdo com 10 GPS : 30 PEO no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg). Distancia

média entre A-D (ds-p) e desvio padrio (oy), angulo médio entre A-H-D

(Aa-f-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (tyax) € total (f). Distancias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

10 GPS : 30 PEO

A H D Nug dap 04 Aan-p 0a t Ot tmax  trot

os ho OQ 381 2819 0,096 159,05 838 0,58 0,31 5,96 174,77
os ho oh 213 2784 0,100 154,67 9,32 0,57 0,26 2,29 97,71
os hn n3 211 2882 0,067 157,84 8,26 0,60 0,26 3,21 96,79
o ho OQ 136 2735 0,082 163,25 6,53 0,77 0,54 596 62,38
o hn n3 44 2883 0,051 157,56 9,00 0,57 0,19 1,83 20,18
& QH ho OQ 31 2804 0,067 162,69 9,90 0,60 0,50 275 14,22
7 o ho oh 26 2745 0,105 156,98 8,05 0,47 0,04 0,92 11,93
8 QH hn n3 25 2895 0,042 15505 7,50 0,59 0,19 1,38 11,47
~ QH ho oh 23 2807 0065 162,75 11,38 0,73 0,66 3,67 10,55
QS ho OQ 12 2,847 0,041 16241 445 0,56 0,31 1,38 5,50
QS hn n3 6 2,935 0,037 159,81 11,62 0,46 0,00 0,46 2,75
QS ho oh 1 2,840 0,00 14045 11,62 0,46 0,00 046 0,46
n hn n3 1 2951 0,00 16090 9,11 046 0,00 046 046
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Tabela B7 (cont.) — Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagdo com 10 GPS : 30 PEO
no equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Ngp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (o), Angulo
médio entre A-H-D (As-p-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida
médio (t) e desvio padréo (a¢), tempo de vida maximo (fyax) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

10 GPS : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AsaH-D 0a t Ot tmax  tiot
OP hn n 72 2,901 0,058 158,92 474 054 0,15 1,83 33,03
OP ho QH 69 2,829 0,090 162,96 7,87 0,77 0,71 2,75 31,65
) hn n 33 2,909 0,050 153,19 7,13 0,66 0,29 1,83 15,14
8 o ho QH 24 2,777 0,110 160,14 949 0,75 0,48 1,83 11,01
& n3 ho QH 11 2,861 0,049 163,32 6,37 0,50 0,09 0,92 5,05
c}) oh ho H 6 2,850 0,101 161,08 6,56 0,69 046 1,38 2,75
=B
T oh hn n 6 2,876 0,051 158,63 13,17 0,46 0,00 0,46 2,75
0Q ho QH 4 2,877 0,099 158,00 20,67 0,92 0,65 1,38 1,83
n3 hn n 3 2,915 0,052 156,02 11,08 0,46 0,00 0,46 1,38
0Q hn n 2 2,892 0,072 153,65 10,52 0,46 0,00 0,46 0,92
n3 ho oh 387 2688 0,010 139,86 0,44 0,551 0,04 2,29 177,52
§ n3 ho 0Q 7 2,775 0,068 137,98 2,78 0,46 0,00 0,46 3,21
<) 0Q ho oh 5 2,879 0,044 153,50 7,42 0,46 0,00 0,46 2,29
QID OP ho oh 1 2,707 0,00 137,24 2,78 0,46 0,00 0,46 0,46
0 ho OQ 1 2,755 0,00 168,90 2,78 0,46 0,00 0,46 0,46
OP ho 0Q 5 2,763 0,091 171,63 7,69 0,57 0,23 0,92 2,29
o ho 0Q 4 2,903 0,095 15347 15,09 0,46 0,00 0,46 1,83
» n3 ho 0Q 4 2,814 0,136 168,74 3,29 0,92 0,65 1,38 1,83
% OP ho oh 2 2,814 0,013 151,56 10,18 0,46 0,00 0,46 0,92
7 o hn n3 2 2,893 0,00 159,64 3,49 046 0,00 0,46 0,92
% oh ho OQ 2 2,815 0,135 161,33 3,49 046 0,00 0,46 0,92
OQ hn n3 1 2,981 0,00 137,77 7,69 0,46 0,00 0,46 0,46
OP hn n3 1 2,881 0,00 160,01 15,09 0,46 0,00 0,46 0,46
0 ho oh 1 2,762 0,00 159,67 3,49 046 0,00 0,46 0,46
os hn n 843 2,882 0,062 157,40 8,04 0,64 0,35 6,42 386,69
) ho QH 700 2,724 0,068 162,65 4,08 1,20 1,23 9,63 321,10
§ os ho QH 487 2,784 0,100 160,83 8,36 0,64 0,39 4,59 223,39
6 1) hn n 369 2,880 0,039 159,59 290 092 0,28 6,42 169,26
E QS hn n 359 2,856 0,065 152,03 8,26 0,64 041 7,80 164,68
o' QH hn n 308 2,874 0,060 157,77 791 0,75 0,73 6,88 141,28
= n ho QH 40 2,876 0,089 159,64 10,68 0,47 0,08 0,92 18,35
R QS ho QH 39 2,818 0,103 161,52 9,11 0,61 0,46 5,50 17,89
QH ho QH 25 2,768 0,079 164,41 8,67 0,48 0,07 0,92 11,47
o hn n 4264 2869 0,047 158,22 495 0,93 0,43 8,26 1955,94
os hn n 3794 2,885 0,048 157,01 6,63 0,66 0,25 5,50 1740,35
o ho QH 2407 2,722 0,072 163,44 549 1,72 1,73 9,63 1104,12
© os ho QH 2000 2,777 0,092 160,66 8,52 0,67 0,53 9,63 917,42
E QH ho QH 1232 2,783 0,075 163,04 6,38 1,00 1,08 9,63 565,13
Ol QH hn n 1072 2,894 0,046 158,85 589 0,69 0,25 2,75 491,74
E QS hn n 496 2,899 0,053 159,46 7,03 0,61 0,25 7,80 227,52
QS ho QH 358 2,797 0,091 160,88 8,97 0,59 042 6,88 164,22
n hn n 19 2,965 0,025 161,01 6,05 0,48 0,05 0,92 8,72
n ho QH 8 2,919 0,076 160,54 11,13 0,61 0,37 1,38 3,67
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Tabela B8 -

Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacido com 50 GPS : 30 PEO no
equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg). Distancia

média entre A-D (da-p) e desvio padrio (oy), angulo médio entre A-H-D

(Aa-g-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (tyax) € total (f). Distancias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

50 GPS : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AsaH-D 0a t Ot tmax  tiot

PEO-GPS

os ho OQ 3898 2,803 0,088 160,01 9,17 0,43 0,27 6,26 1220,00
os hn n3 2383 2877 0,064 15853 8,67 0,43 0,22 4,69 745,83
os ho oh 2372 2782 0,095 155,01 9,06 0,40 0,19 532 742,39
o ho OQ 1568 2,758 0,081 163,04 6,41 0,73 0,79 8,14 490,75
o hn n3 479 2854 0,061 156,71 8,77 047 0,26 3,44 149,92
QH ho OQ 438 2,818 0,084 161,84 7,57 0,47 0,36 6,89 137,09
o ho oh 289 2736 0,094 158,24 893 0,47 0,26 1,88 90,45
QS ho OQ 133 2817 0,085 161,42 9,88 0,37 0,18 1,56 41,63
QS hn n3 127 2891 0,060 159,30 8,94 0,35 0,09 1,25 39,75
QH hn n3 95 2890 0,060 156,20 9,04 0,35 0,09 0,94 29,73
QH ho oh 88 2821 0,103 156,24 9,54 0,36 0,11 1,25 27,54
QS ho oh 31 2822 0,108 151,16 10,47 0,34 0,08 0,94 9,70
n ho OQ 11 2915 0,039 162,05 9,25 0,33 0,04 063 3,44
n hn n3 4 2932 0,027 153,93 3,36 0,31 0,00 0,31 1,25
n ho oh 2 2,848 0,062 150,28 18,46 0,31 0,00 0,31 0,63

GPS-PEO

OP hn n 900 2906 0,048 158,90 6,25 0,48 0,22 3,13 281,68
OP ho QH 607 2803 0,083 162,19 7,57 0,58 0,40 5,32 189,98
o hn n 457 2881 0,057 15833 7,25 0,41 0,17 4,38 143,03
o ho QH 372 2785 0,088 160,86 9,19 0,49 0,41 3,44 116,43
n3 ho QH 115 2,805 0,088 161,97 9,16 045 0,24 1,88 35,99
n3 hn n 90 2,930 0,040 16242 6,29 039 0,13 1,56 28,17
oh hn n 84 2,899 0,067 160,19 9,13 0,37 0,11 0,94 26,29
oh ho QH 71 2,868 0,083 160,95 8,80 0,38 0,17 1,25 22,22
OQ ho QH 63 2,852 0,085 159,97 11,35 0,34 0,09 1,56 19,72
OQ hn n 46 2,950 0,040 156,35 9,60 0,34 0,09 0,63 14,40

G_Gintra

n3 ho oh 2728 2,687 0,012 139,82 0,62 0,35 0,02 1,56 853,81
n3 ho OQ 92 2750 0,090 139,45 3,28 0,32 0,04 1,25 28,79
o ho OQ 17 2851 0,086 158,77 8,68 0,31 0,00 0,31 5,32
OQ ho oh 15 2893 0,078 15538 12,19 0,31 0,00 0,31 4,69
OP ho oh 9 2842 0,102 156,46 12,07 0,31 0,00 0,31 2,82

GPS-GPS

OP ho OQ 359 2814 0,087 162,02 8,61 040 0,23 3,13 112,36
n3 ho OQ 140 2,822 0,082 162,32 8,81 0,38 0,16 2,19 43,82
o ho OQ 109 2825 0,085 159,49 9,72 0,37 0,17 2,50 34,11
OP ho oh 100 2,781 0,099 157,88 10,42 0,37 0,16 1,56 31,30
OP hn n3 83 2910 0,065 156,97 10,09 0,34 0,08 1,25 2598
o hn n3 65 2882 0,078 15534 9,86 0,34 0,08 1,25 20,34
0OQ ho OQ 33 2894 0,074 156,89 10,62 0,32 0,06 0,63 10,33
o ho oh 30 2821 0,122 153,80 9,20 0,31 0,00 0,31 9,39
oh ho OQ 29 2882 0,08 157,34 12,79 0,31 0,00 0,31 9,08
OQ hn n3 19 2,955 0,041 156,96 992 0,31 0,00 0,31 5,95
oh hn n3 19 2,938 0,051 152,43 982 0,33 0,08 0,63 5,95
n3 ho oh 16 2852 0,117 159,54 9,85 0,35 0,14 1,25 5,01
n3 hn n3 12 2,924 0,059 158,08 11,45 0,31 0,00 0,31 3,76
oh ho oh 6 2,804 0,105 158,58 16,83 0,31 0,00 0,31 1,88
OQ ho oh 5 2,899 0,018 14949 12,39 0,31 0,00 0,31 1,56
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Tabela B8 (cont.) — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulagdo com 50 GPS : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Ngp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (oy), Angulo
médio entre A-H-D (As-p-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida
médio (¢) e desvio padréo (ay), tempo de vida maximo (fyayx) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

50 GPS : 30 PEO

>

H D Nug da-p 04 AanDp 04 t Ot lmax  tiot

PEO-PEO,,;,,

=}
7}

hn n 2073 2887 0,058 156,50 7,44 0,42 0,19 8,45 648,81
ho QH 1223 2,733 0,069 162,06 542 091 094 6,89 382,77
ho QH 828 2,776 0,096 159,72 834 043 0,31 5,32 259,15
hn n 529 2859 0,047 157,75 4,81 0,66 0,28 4,69 165,57
hn n 513 2862 0,051 156,23 6,18 0,49 0,26 7,20 160,56
hn n 479 2,858 0,061 154,26 7,66 045 0,34 3,44 149,92
ho QH 143 27772 0,075 162,35 6,16 0,66 0,39 3,76 44,76
ho QH 74 2863 0,075 162,44 891 0,32 0,05 0,63 23,16
ho QH 22 2782 0,104 163,79 8,76 0,33 0,07 0,63 6,89

hn n 4 2932 0,00 153,71 12,19 042 0,00 0,63 1,25

PEO-PEO
bbgggggogo 5?85'%?8?%080

hn n 6223 2870 0,045 158,59 4,69 0,71 0,35 9,39 1947,67
hn n 4469 2,890 0,049 156,94 6,81 045 0,18 4,07 1398,71
ho QH 4292 27725 0,070 163,76 6,61 1,30 1,66 9,39 1343,31
ho QH 2718 2,777 0,096 160,51 8,43 0,48 0,34 6,57 850,68
ho QH 2473 2,784 0,076 162,22 6,25 0,66 0,61 9,08 774,00
hn n 1472 2893 0,046 159,94 5,16 0,49 0,26 3,44 460,71
n 687 2902 0,049 15833 6,70 0,43 0,17 2,19 215,02
ho QH 429 2811 0,087 160,10 9,02 0,38 0,18 2,19 134,27
ho QH 26 2,873 0,091 156,87 9,74 0,34 0,08 0,94 8,14
hn n 22 2,919 0,047 155,20 10,40 0,35 0,11 094 6,89
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Tabela B9 -

Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulagdo com 100 GPS : 30 PEO no
equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A e D,
respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp). Distancia

média entre A-D (ds-p) e desvio padrio (oy), angulo médio entre A-H-D

(Aa-g-p) e desvio padrao (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio padrio (oy),
tempo de vida maximo (tyax) € total (f). Distancias em A, Angulos em graus
e tempo em ns.

100 GPS : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AaH-D 0a t Ot tmax trot

PEO-GPS

os ho OQ 4341 2,802 0,089 160,09 8,93 0,65 0,45 8,29 2000,42
os hn n3 2448 2876 0,062 159,12 843 0,63 0,36 5,99 1128,09
os ho oh 2428 27783 0,095 15537 8,95 0,58 0,25 4,61 1118,87
o ho OQ 1376 2,751 0,084 163,52 7,25 0,93 1,02 6,91 634,09
QH ho OQ 542 2,805 0,090 162,70 8,06 0,66 0,41 5,07 249,76
o hn n3 489 2870 0,065 15504 8,34 0,65 0,32 4,61 22534
o ho oh 389 2739 0,086 158,78 8,79 0,80 1,17 9,68 179,26
QS hn n3 216 2,887 0,068 157,17 9,16 0,56 0,24 2,30 99,54
QS ho OQ 214 2834 0,094 159,26 10,60 0,56 0,28 5,07 98,62
QH hn n3 152 2,895 0,064 157,08 10,22 0,53 0,22 2,30 70,04
QH ho oh 106 2,788 0,101 159,93 9,13 0,54 0,28 2,30 438,85
QS ho oh 47 2852 0,081 151,09 9,16 0,50 0,13 0,92 21,66
n ho OQ 11 2903 0,091 159,99 13,69 0,51 0,15 0,92 5,07
n hn n3 7 2929 0,055 154,73 12,47 046 0,00 046 3,23
n ho oh 6 2906 0,055 149,16 6,71 046 0,00 046 2,76
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Tabela B9 (cont.) — Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagcdo com 100 GPS : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atdmicos dos dtomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Ngp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (oy), Angulo
médio entre A-H-D (As-g-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida
médio (¢) e desvio padréo (ay), tempo de vida maximo (fyayx) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

100 GPS : 30 PEO

A H D Ny dap 04 AaHDp 04 t Ot tmax ot
OP hn n 1086 2,904 0,044 159,85 596 0,67 0,30 3,69 500,45
OP ho QH 710 2,788 0,080 163,05 7,78 0,77 0,60 6,45 327,18
o hn n 425 2,890 0,053 157,49 7,24 0,63 0,30 5,07 195,85
8 o ho QH 294 2779 0,091 159,98 8,39 0,63 0,48 5,53 135,48
& n3 ho QH 192 2843 0,084 161,96 8,12 0,81 0,81 4,61 88,48
cA n3 hn n 117 2,917 0,030 158,70 8,05 0,62 0,21 2,30 53,92
% OQ ho QH 84 2872 0,082 159,60 10,32 0,47 0,03 0,92 38,71
oh hn n 77 2,921 0,055 158,20 8,11 0,50 0,13 1,38 35,48
oh ho QH 74 2,848 0,089 159,01 10,59 0,51 0,19 2,76 34,10
OQ hn n 51 2,944 0,039 158,06 10,35 0,48 0,10 0,92 23,50
n3 ho oh 3652 2,685 0,019 139,80 0,56 0,52 0,03 1,84 168291
§ n3 ho OQ 148 2,729 0,085 140,01 3,58 047 0,07 3,23 68,20
(5 o ho 0Q 25 2,811 0,095 156,90 8,78 0,55 0,32 1,84 11,52
Q!J OP ho oh 18 2,804 0,089 160,22 9,62 0,46 0,00 0,46 8,29
0Q ho oh 13 2,874 0,082 160,81 12,24 0,46 0,00 0,46 5,99
OP ho OoQ 740 2,814 0,085 162,32 8,81 0,58 0,38 7,83 341,01
n3 ho 0Q 337 2,834 0,076 165,25 7,30 0,63 0,43 5,53 155,30
OP ho oh 265 2,783 0,105 158,84 9,32 0,55 0,30 5,53 122,12
OP hn n3 237 2,902 0,061 157,33 9,38 0,50 0,14 4,61 109,21
o ho 0Q 207 2,805 0,102 160,20 9,38 0,49 0,16 3,23 95,39
w © hn n3 190 2,883 0,071 156,20 9,72 0,49 0,10 1,84 87,56
& o ho oh 66 2,810 0,105 154,71 11,07 0,48 0,08 0,92 30,41
LP n3 ho oh 45 2,799 0,107 159,11 10,02 0,53 0,19 1,38 20,74
& n3 hn n3 42 2,916 0,054 156,14 8,21 0,52 0,15 1,84 19,35
& oh hn n3 40 2,909 0,058 155,58 10,84 0,50 0,16 1,38 18,43
oh ho OQ 38 2,887 0,068 156,40 11,72 0,46 0,00 0,46 17,51
0Q ho 0OQ 31 2,904 0,076 159,31 7,95 0,46 0,00 0,46 14,29
0Q hn n3 30 2,912 0,061 156,95 10,56 0,46 0,00 0,46 13,82
oh ho oh 19 2,815 0,103 150,24 11,44 0,46 0,00 0,46 8,76
0Q ho oh 12 2,879 0,098 156,28 10,22 0,46 0,00 0,46 5,53
os hn n 898 2,889 0,062 157,47 7,42 0,68 0,32 6,91 413,82
o ho QH 785 2,731 0,052 162,78 452 1,16 0,85 8,76 361,74
s 08 ho QH 488 2,781 0,090 159,88 8,38 0,61 0,41 5,53 224,88
S QS hn n 360 2,845 0,066 153,50 8,25 0,66 0,37 6,91 165,90
8 QH hn n 327 2,870 0,049 156,61 7,28 0,74 0,50 3,69 150,69
r‘-l‘ n ho QH 68 2874 0,056 159,66 7,44 0,51 0,13 0,92 31,34
©Q o hn n 41 2,866 0,048 161,25 9,60 0,68 0,26 2,30 18,89
B OH ho QH 21 2736 0,090 163,58 456 095 1,13 3,69 9,68
QS ho QH 16 2,782 0,110 159,38 10,92 0,48 0,06 0,92 7,37

hn n 1 2,956 0,00 168,54 12,24 0,46 0,00 0,46 0,46
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Tabela B9 (cont.) — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simula¢do com 100 GPS : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias

(Ngg). Distancia média entre A-D (ds-p) e desvio padrao (oy), Angulo
médio entre A-H-D (As-g-p) e desvio padrido (o4). Tempo de vida
médio (t) e desvio padréo (ay), tempo de vida maximo (fyayx) € total (fo).
Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

100 GPS : 30 PEO

n
ho QH 341 2,803 0,100 160,40 8,80 0,57 0,25 3,23 157,14
ho QH 8 2914 0,043 162,41 12,65 0,46 0,00 046 3,69
hn n 3 2,947 0,043 159,32 15,05 0,46 0,00 0,46 1,38

A H D Ny dap 04 Aamgp 04 t Ot tmax ot

o hn n 3831 2874 0,033 158,78 444 1,08 0,56 8,29 1765,40

os hn n 2491 2,889 0,050 157,07 6,68 0,65 0,26 4,15 1147,90

os ho QH 2043 2,776 0,099 160,70 8,47 0,71 0,48 8,29 941,46
© o ho QH 1977 2,726 0,074 162,95 6,72 1,67 2,06 9,68 911,04
E QH hn n 1389 2,903 0,038 159,75 551 0,71 0,32 4,61 640,08
ol QH ho QH 952 2,782 0,076 163,72 6,65 0,96 091 8,76 438,70
E QS hn 442 2,892 0,061 157,86 7,93 0,61 0,29 4,61 203,68

0S

n

n

Tabela B10 — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulagdo com 1 ATR : 30 PEO no

equilibrio. Tipos atémicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), Angulo médio entre
A-H-D (As_g-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida médio (t) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (ty;). DistAncias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

1 ATR : 30 PEO

H D Nug dap 04 AavD 07 t Ot tmax  tiot

PEO-ATR

hn n3 3 2,861 0,105 160,83 243 0,69 0,33 0,92 1,38
hn n3 2 2,926 0,074 166,84 6,90 0,46 0,00 046 0,92
n3 1 2,906 0,00 152,20 6,90 046 0,00 046 0,46
hn n3 1 2,933 0,00 14825 6,90 0,46 0,00 0,46 0,46

223 o>
=
=]

]
1]
=n
=
=
O
DN
[\

2,891 0,052 157,84 7,79 0,60 0,25 3,69 424,88

o ho QH 827 2726 0,057 162,60 5,21 1,28 1,31 7,83 381,10
s os ho QH 503 2780 0,104 160,56 843 0,60 0,40 7,83 231,79
£QS hn n 398 2849 0,068 154,37 8,00 0,65 043 5,07 183,41
8 QH hn n 334 2872 0,049 15648 8,05 0,66 0,33 553 153,91
‘“—l' o hn n 259 2876 0,030 158,52 4,35 0,96 0,29 5,07 119,35
Q QH ho QH 67 2,780 0,063 161,27 7,71 1,11 085 5,07 30,87
E n ho QH 42 2850 0,076 158,61 9,21 0,48 0,06 0,92 19,35
QS ho QH 15 2,793 0,098 15830 4,76 0,72 0,45 2,30 6,91
n hn n 1 2,870 0,00 144,03 046 0,00 0,46 0,46 0,46
o hn n 3093 2869 0,041 158,66 5,07 0,97 043 7,37 142532

PEO-PEO

= 299225 -
=
o

o
7
=
=]
=]

2907 2,887 0,053 157,43 6,82 0,70 0,32 4,15 1339,60
ho QH 2334 27723 0,074 163,50 6,63 1,41 1,61 9,22 1075,55
ho QH 1859 2,778 0,101 160,24 891 0,68 0,48 7,83 856,66
hn n 1395 2,901 0,046 159,04 6,58 0,66 0,26 4,15 642,84
QH 842 2,769 0,083 163,59 6,90 0,84 0,62 7,37 388,01
hn n 566 2892 0,058 157,87 8,51 0,63 0,30 2,76 260,82
ho QH 355 2797 0,101 160,53 8,58 0,58 0,34 3,69 163,59
hn n 22 2,952 0,036 156,37 13,19 047 0,03 092 10,14

ho QH 9 2,880 0,084 161,30 11,07 0,46 0,00 046 4,15
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Tabela B11 - Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagdo com 10 ATR : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), angulo médio entre
A-H-D (As_g_p) e desvio padréo (o4). Tempo de vida médio (¢) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (fyay) € total (). Distancias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

10 ATR : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AsH-pD 0a t Ot tmax ot

PEO-ATR

os hn n3 65 2883 0,068 162,12 8,60 0,53 0,17 1,84 29,89
n hn n3 34 2951 0,041 15598 6,23 0,53 0,10 1,84 15,63
o hn n3 30 2852 0,072 15841 9,55 0,47 0,05 0,92 13,79
QS hn n3 11 2,912 0,056 157,20 9,97 0,46 0,00 0,46 5,06
QH hn n3 9 2,885 0,053 153,30 11,75 0,46 0,00 0,46 4,14

o nb hn n 220 2924 0,028 161,20 4,40 0,75 0,22 230 101,15
& n3 ho QH 76 2,799 0,066 165,85 6,13 1,11 0,61 5,06 34,94
é n3 hn n 16 2,939 0,032 160,83 3,78 0,64 046 184 7,36
< nb ho QH 15 2,803 0,065 160,12 11,64 0,55 0,19 1,38 6,90

os hn n 1076 2882 0,061 157,16 7,56 0,63 0,28 3,22 494,71

o ho QH 985 2730 0,055 163,33 5,26 1,08 1,04 9,20 452,87
§ o hn n 677 2870 0,024 158,10 3,31 0,96 0,38 7,36 311,26
© os ho QH 557 2771 0,105 160,22 8,23 0,61 046 6,44 256,09
E QS hn n 337 2860 0,062 15521 6,57 0,67 0,35 4,60 154,94
Ol QH hn n 335 2870 0,059 156,72 7,53 0,73 0,39 4,14 154,02
&-’I QH ho QH 45 2786 0,097 160,39 7,43 0,82 054 2,76 20,69

n ho QH 38 2859 0,080 157,24 8,11 0,47 0,03 0,92 17,47
QS ho QH 8 2,752 0,067 157,82 11,38 0,46 0,00 046 3,68

PEO-PEO

os hn n 3223 2891 0,051 157,63 6,43 0,66 0,28 7,36 1481,84
n 3150 2,873 0,039 158,23 4,51 1,01 047 8,28 1448,28
os ho QH 2094 2,780 0,098 160,75 8,37 0,69 0,52 9,20 962,76

o ho QH 2093 2,736 0,075 163,90 577 1,61 2,02 9,66 962,30
QH hn n 973 2,896 0,048 159,94 6,24 0,68 0,24 4,60 447,36
QH ho QH 930 2,789 0,091 162,74 7,75 0,83 0,69 8,74 427,59
QS ho QH 300 2803 0,100 160,20 38281 0,57 0,23 2,30 137,93
QS hn n 300 2,894 0,060 158,65 7,63 0,61 0,29 2,76 137,93

n hn 12 2,890 0,050 148,26 12,59 0,46 0,00 046 5,52

n
n ho QH 7 2,916 0,038 161,44 481 0,54 0,19 0,92 3,22

Tabela B12 - Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulagdo com 50 ATR : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), angulo médio entre
A-H-D (As_g-p) e desvio padrio (c4). Tempo de vida médio (t) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (ty;). Distancias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

50 ATR : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AaH-D 04 t Ot tmax  tiot

PEO-ATR

os hn n3 236 2887 0,066 159,00 9,79 0,53 0,22 3,21 108,26

QH hn n3 141 2903 0,059 157,63 8,53 0,57 0,27 2,75 64,68
o hn n3 103 2886 0,068 157,20 10,03 0,59 0,24 3,67 47,25
QS hn n3 101 2909 0,062 159,40 9,50 0,59 0,28 1,83 46,33
n hn n3 7 2920 0,040 156,95 6,46 0,46 0,00 0,46 3,21
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Tabela B12 (cont.) — Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagao com 50 ATR : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atdmicos dos &tomos aceitadores e doadores de HB
(A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e numero de ocorréncias

(Ngg). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrao (o), angulo
médio entre A-H-D (As-pg-p) e desvio padrao (g4). Tempo de vida
médio () e desvio padréo (oy), tempo de vida maximo (fy,y) € total
(twor). Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

50 ATR : 30 PEO

A H D Nug dap 04 AsaH-D 0a t Ot lmax  tiot

nb ho QH 220 2,828 0,095 161,75 8,72 1,12 1,86 7,34 100,92
n3 ho QH 147 2,826 0,065 164,02 7,76 0,97 088 5,05 67,43
n3 hn n 101 2932 0,044 160,43 9,02 0,56 0,16 2,29 46,33
nb hn n 80 2,934 0,040 15876 7,43 0,54 0,13 1,38 36,70

A-A | ATR-PEO

nb hn n3 48 2915 0,063 160,78 9,72 0,52 0,16 0,92 22,02
n3 hn n3 27 2922 0,053 159,06 8,86 0,46 0,00 046 12,39

PEO-PEO,,;,,

os hn n 901 2885 0,063 157,46 7,46 0,61 0,27 3,21 413,30
o ho QH 807 2728 0,061 162,44 4,99 1,21 1,06 9,63 370,18
os ho QH 492 2788 0,104 159,35 8,64 0,57 0,28 3,67 225,69
QS hn n 383 2848 0,058 15394 7,92 0,68 037 6,42 175,69
QH hn n 369 2869 0,059 15502 6,81 0,75 0,56 7,34 169,26
n ho QH 59 2897 0,057 15567 747 051 0,14 1,38 27,06
o hn n 49 2870 0,039 159,82 5,23 092 0,26 2,75 2248
QH ho QH 27 2,747 0,075 165,71 3,90 0,67 0,32 1,38 12,39
QS ho QH 15 2,779 0,070 162,36 691 0,75 042 138 6,88

PEO-PEO

o hn n 4358 2,868 0,044 158,36 4,80 1,06 0,50 7,80 1999,06
os hn n 2801 2,888 0,054 156,57 6,36 0,71 0,39 550 1284,85
os ho QH 2132 2,786 0,096 160,85 8,34 0,68 043 7,80 977,97
o ho QH 1981 2,729 0,085 162,74 6,40 1,48 1,49 9,17 908,70
QH hn n 1279 2,900 0,046 160,45 5,88 0,73 0,33 4,13 586,69
QH ho QH 1163 2,786 0,081 162,45 6,75 0,97 0,78 8,72 533,48
QS hn n 457 2,895 0,055 158,96 7,56 0,61 0,28 4,59 209,63
QS ho QH 376 2810 0,095 160,83 8,34 0,58 0,38 6,88 172,47
n ho QH 20 2850 0,084 159,81 10,46 0,48 0,06 0,92 9,17
n hn n 7 2910 0,059 165,92 280 0,52 0,11 0,92 3,21

Tabela B13 - Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulacao com 100 ATR : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atdmicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), Angulo médio entre
A-H-D (As_g-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida médio (t) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (ty;). DistAncias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

100 ATR : 30 PEO

H D Nug dap 04 Aanp 04 1 Ot tmax  tiot

PEO-ATR

hn n3 598 2,889 0,070 160,47 8,71 0,55 0,20 2,75 274,31
n3 327 2,898 0,060 158,85 8,18 0,61 0,26 2,75 150,00
hn n3 300 2,857 0,066 160,46 7,95 0,66 0,39 5,550 137,61
hn n3 264 2900 0,062 161,41 8,23 0,53 0,20 2,75 121,10
hn n3 69 2938 0,036 15832 7,79 0,48 0,07 0,92 31,65

512028 >
=
=
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Tabela B13 (cont.) — Ligagcdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 100 ATR : 30

PEO no equilibrio. Tipos atémicos dos atomos aceitadores e doadores
de HB (A e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocor-

réncias (Ngp). Distancia média entre A-D (da-p) e desvio padrio (oy),
angulo médio entre A-H-D (As-pg-p) e desvio padréo (c4). Tempo
de vida médio (¢) e desvio padrio (o¢), tempo de vida maximo (tyax) €
total (t,1). Distancias em A, angulos em graus e tempo em ns.

100 ATR : 30 PEO

A H D Nuyg dap 04 Asanp o0a t Ot Imax  trot
o nb hn n 594 2,918 0,042 159,70 6,45 0,60 0,20 5,05 272,47
&i n3 ho QH 519 2,828 0,061 163,29 6,93 1,02 0,80 7,34 238,07
E nb ho QH 417 2815 0,075 160,78 7,35 1,02 1,28 9,17 191,28
< n3 hn n 267 2,920 0,040 160,94 6,52 0,62 0,21 1,83 122,48
< nb hn n3 231 2921 0,053 160,31 967 0,53 0,21 1,83 105,96
' n3 hn n3 128 2,927 0,056 161,50 8,23 0,52 0,20 1,83 58,71
< cdl hn n3 1 2,997 0,00 152,86 0,46 0,00 0,46 0,46 0,46
os hn n 1099 2,888 0,060 157,22 7,21 0,61 0,24 4,13 504,12
o ho QH 1090 2,733 0,061 162,97 5,24 1,30 1,28 9,17 499,99
§ os ho QH 469 2,779 0,095 160,31 9,19 0,61 0,37 872 215,13
) QH hn n 346 2,874 0,051 156,86 7,15 0,66 0,34 6,88 158,71
E QS hn n 326 2,856 0,065 155,64 7,91 0,66 0,37 6,42 149,54
o' o hn n 86 2,861 0,025 158,13 3,05 1,22 0,55 3,67 39,45
m n ho QH 65 2,866 0,075 158,41 9,56 0,47 0,05 0,92 29,82
R QH ho QH 48 2,755 0,062 161,87 5,36 0,75 0,30 1,83 22,02
QS ho QH 13 2,777 0,101 165,72 4,93 0,52 0,11 0,92 5,96
o hn n 5135 2876 0,035 15859 3,99 1,12 0,53 7,80 2355,48
os hn n 2471 2,887 0,049 157,34 7,16 0,71 0,34 6,42 1133,47
o ho QH 2346 2,727 0,071 163,67 4,95 1,93 2,38 9,63 1076,13
© os ho QH 1636 2,778 0,098 160,19 8,61 0,67 0,50 6,88 750,45
E QH ho QH 1153 2,785 0,073 162,75 6,25 1,00 0,76 8,26 528,89
Ol QH hn n 1125 2902 0,049 159,89 5,85 0,67 0,27 5,05 516,05
E QS ho QH 326 2819 0,097 16042 9,71 0,557 0,28 7,34 149,54
QS hn n 228 2,898 0,054 158,34 7,13 0,59 0,27 5,05 104,59
n ho QH 19 2,900 0,062 161,38 8,13 0,50 0,13 0,92 8,72
n hn n 2 2,990 0,00 157,76 8,23 0,92 0,00 0,92 0,92
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Tabela B14 - Ligacoes de Hidrogénio observadas na simulacao com 1 DIE : 30 PEO no

equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), Angulo médio entre
A-H-D (As_g-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida médio (¢) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (t;). DistAncias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

1 DIE : 30 PEO
A H D Nuyg dap 04 AaH-D 04 t Ot Imax Lot
QI( os ho QH 18 2,733 0,070 160,73 6,45 0,98 0,30 2,29 8,26
A os hn n 3 2,882 0,004 156,77 595 0,69 0,32 0,92 1,38
0 ho QH 1066 2,731 0,049 162,22 441 1,43 1,51 9,63 488,98
os hn n 794 2,884 0,056 155,89 7,05 0,66 0,35 4,13 364,22
§ os ho QH 463 2,782 0,097 160,74 8,55 0,60 0,35 5,50 212,38
o QH hn n 437 2,876 0,061 154,64 6,43 0,67 0,35 5,96 200,46
E QS hn n 348 2,851 0,071 153,68 8,75 0,67 052 8,72 159,63
Ol o hn n 98 2,846 0,050 157,76 8,46 0,67 0,31 3,21 44,95
= n ho QH 45 2,856 0,070 157,32 8,51 0,48 0,09 0,92 20,64
R QH ho QH 27 2,792 0,080 161,75 8,63 0,70 0,32 1,83 12,39
QS ho QH 9 2,844 0,077 158,36 9,02 046 0,00 046 4,13
o hn n 4938 2,867 0,040 158,39 438 1,07 0,47 9,63 2265,11
os hn n 3880 2,890 0,055 156,52 7,16 0,67 0,31 596 1779,79
0 ho QH 3309 2,736 0,078 164,05 546 1,83 1,98 9,17 1517,87
© os ho QH 1920 2,780 0,097 160,53 8,60 0,70 0,51 9,17 880,72
E QH ho QH 1612 2,786 0,071 162,85 6,24 099 0,72 9,63 739,44
ol QH hn n 1135 2,902 0,045 158,62 6,25 0,68 0,26 3,67 520,64
E QS hn n 762 2,893 0,055 158,79 7,76 0,63 0,31 8,72 349,54
QS ho QH 427 2,808 0,093 159,51 8,80 0,57 0,25 2,75 195,87
n ho QH 21 2,868 0,075 160,57 9,76 0,48 0,11 0,92 9,63

hn n 14 2,935 0,044 149,25 11,50 0,46 0,00 0,46 6,42
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Tabela B15 - Liga¢des de Hidrogénio observadas na simulagdo com 10 DIE : 30 PEO no

equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), angulo médio entre
A-H-D (As_g_p) e desvio padrio (c4). Tempo de vida médio (¢) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (ty;). Distancias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

10 DIE : 30 PEO

A H D Nup dap 04 Aagp o0a t Ot tmax  trot
QI( os hn n 102 2,868 0,068 155,05 6,21 0,72 042 2,30 47,00
A os ho QH 63 2,811 0,091 160,47 954 0,65 0,24 2,30 29,03
os hn n 1483 2,881 0,058 157,48 6,94 0,63 0,27 3,69 683,40
o ho QH 1104 2,724 0,060 163,29 443 1,23 0,90 9,68 508,75
s 08 ho QH 524 2,776 0,098 159,46 8,91 0,65 0,48 5,99 24147
N QS hn n 343 2,854 0,061 153,68 8,22 0,72 0,59 7,37 158,06
8 QH hn n 320 2,874 0,053 156,22 6,21 0,70 0,29 4,15 147,46
;I( o hn n 253 2,884 0,038 157,39 447 0,92 040 5,53 116,59
© n ho QH 46 2,886 0,085 157,42 9,97 0,50 0,11 1,38 21,20
E QH ho OQH 17 2,751 0,099 168,49 3,92 0,79 0,57 1,84 7,83
n hn n 16 2,937 0,041 157,98 581 0,49 0,07 1,38 7,37
QS ho QH 5 2,728 0,101 161,92 11,69 0,46 0,00 0,46 2,30
o hn n 4467 2,878 0,038 158,79 451 1,02 0,38 8,76 2058,48
os hn n 3500 2,883 0,052 156,68 7,20 0,71 0,36 5,53 1612,87
o ho QH 3066 2,719 0,068 162,91 541 2,08 2,68 9,68 1412,87
© os ho QH 1952 2,780 0,095 160,54 8,67 0,69 0,47 8,76 899,52
E QH hn n 1156 2,907 0,042 159,54 535 0,71 0,32 4,61 532,71
ol QH ho QH 1144 2,779 0,080 163,03 6,63 0,89 0,70 9,68 527,18
E QS ho QH 385 2,803 0,099 161,17 8,89 0,58 0,31 4,61 177,42
QS hn n 374 2,895 0,066 157,46 8,62 0,57 0,24 2,30 172,35
n hn n 31 2,941 0,040 150,76 10,04 0,48 0,05 0,92 14,29
n ho QH 5 2,845 0,060 156,45 10,56 0,46 0,00 0,46 2,30
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Tabela B16 — Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 50 DIE : 30 PEO no

equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyp).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), Angulo médio entre
A-H-D (As_g-p) e desvio padrao (o4). Tempo de vida médio (¢) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (t;). DistAncias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

50 DIE : 30 PEO

A H D Nuyg dap 04 AaH-D 04 t Ot Imax Lot
QI( os hn n 1204 2,883 0,053 156,49 6,21 0,53 0,17 3,67 441,83
A os ho QH 256 2,788 0,070 161,72 8,05 0,56 0,35 4,40 93,94
0 ho QH 1654 2,729 0,048 162,62 3,88 143 1,97 8,07 606,97
os hn n 1212 2,899 0,049 157,49 7,93 0,51 0,20 2,94 444,77
§ os ho QH 699 2,777 0,094 160,42 7,75 0,50 0,30 4,40 256,51
o QH hn n 647 2,877 0,052 155,72 6,45 0,60 0,27 5,50 237,43
E QS hn n 510 2,848 0,059 154,74 7,23 0,57 0,40 5,50 187,15
Ol o hn n 334 2,884 0,025 156,87 538 0,83 0,25 4,40 122,57
m QH ho QH 105 2,780 0,083 163,19 480 1,07 1,02 4,40 38,53
R QS ho QH 93 2,807 0,083 162,11 6,22 0,559 0,40 4,40 34,13
n ho QH 65 2883 0,067 156,64 10,55 042 0,12 1,47 23,85
o hn n 4318 2,873 0,039 157,82 540 0,80 0,37 5,87 1584,58
os hn n 3602 2885 0,050 157,11 7,02 0,54 0,25 4,40 1321,83
0 ho QH 3231 2,729 0,072 163,25 491 1,29 1,26 9,91 1185,68
© os ho QH 2785 2,769 0,091 160,14 8,45 0,57 048 991 1022,01
E QH hn n 1740 2,903 0,047 158,79 547 0,56 0,24 4,40 638,53
ol QH ho QH 1386 2,780 0,077 163,15 6,04 0,74 0,51 9,17 508,62
E QS hn n 670 2,896 0,052 157,31 8,14 047 0,17 3,30 245,87
QS ho QH 504 2,802 0,098 160,06 8,72 049 0,24 5,14 184,95
n hn n 57 2,939 0,030 159,06 10,04 0,41 0,10 0,73 20,92
n ho QH 23 2,882 0,088 158,20 9,64 042 0,11 0,73 8,44
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Tabela B17 - Ligacdes de Hidrogénio observadas na simulacdo com 100 DIE : 30 PEO

no equilibrio. Tipos atomicos dos atomos aceitadores e doadores de HB (A
e D, respectivamente) e hidrogénios (H), e nimero de ocorréncias (Nyg).

Distancia média entre A-D (ds—_p) e desvio padrio (o4), angulo médio entre
A-H-D (As_g_p) e desvio padrio (c4). Tempo de vida médio (¢) e desvio
padrio (oy), tempo de vida maximo (tyay) € total (ty;). Distancias em A,
angulos em graus e tempo em ns.

100 DIE : 30 PEO

A H D Nup dap 04 Aagp o0a t Ot tmax  trot
QI( os hn n 1121 2,886 0,055 158,35 526 0,70 0,25 4,558 513,04
A os ho QH 370 2,803 0,093 160,69 8,12 0,67 0,39 9,61 169,33
os hn n 1502 2,893 0,052 157,10 7,18 0,62 0,24 4,12 687,41
o ho QH 1331 2,726 0,061 162,76 3,38 1,34 1,27 9,61 609,15
s 08 ho QH 770 2,769 0,099 160,15 8,31 0,64 047 9,15 352,40
N QS hn n 400 2,842 0,065 153,97 8,29 0,60 0,30 6,41 183,06
8 QH hn n 345 2,866 0,060 155,81 7,21 0,64 0,28 4,58 157,89
;I( n ho QH 68 2,871 0,087 159,98 991 049 0,11 0,92 31,12
© o hn n 47 2,884 0,035 158,69 4,08 0,74 0,23 2,29 21,51
E QH ho QH 28 2,789 0,078 157,79 9,37 0,74 0,46 1,83 12,81
QS ho QH 8 2,775 0,135 165,32 7,79 0,46 0,00 0,46 3,66
n hn n 1 2,999 0,00 164,33 8,12 046 0,00 0,46 0,46
os hn n 3026 2886 0,051 156,63 6,67 0,66 0,28 4,12 1384,88
o hn n 2598 2,881 0,053 157,64 537 0,92 0,53 8,70 1189,00
o ho QH 2167 2,732 0,073 163,98 498 1,70 1,74 8,24 991,75
© os ho QH 1788 2,776 0,095 160,52 8,69 0,69 0,48 8,24 818,30
E QH ho QH 832 2,775 0,079 163,09 7,39 0,85 0,59 7,78 380,77
ol QH hn n 489 2,906 0,041 159,40 6,69 0,67 0,30 4,12 223,80
E QS ho QH 338 2,801 0,091 161,69 7,71 0,59 0,37 5,03 154,69
QS hn n 288 2,902 0,060 158,63 8,36 0,56 0,21 3,66 131,81
n hn n 28 2,937 0,049 157,80 10,69 0,47 0,04 1,37 12,81
n ho QH 8 2,930 0,045 156,91 3,71 046 0,00 0,46 3,66
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