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RESUMO

Os solventes eutéticos sao obtidos a partir da mistura de dois componentes cujos pontos de
fusdo individuais sdo maiores que o ponto de fusdo da mistura resultante. Esse tipo de solvente
vem ganhando grande destaque em relagc@o a liquidos i0nicos por serem biodegraddveis, de
baixo custo, apresentarem boa condutividade 16nica além de serem eletricamente estdveis com
uma ampla janela de potencial. Os solventes eutéticos sdo aplicados em diversas dreas tais como
sintese organicas, eletrodeposicdo de metais, entrega de drogas, catdlise entre outras. Uma
importante propriedade dos solventes eutéticos € sua higroscopicidade, ou seja, eles sdo
solventes capazes de absorver a umidade do ar. Por conseguinte algumas propriedades sdao
alteradas. Dessa forma ¢ interessante entender o efeito da dgua em solventes eutéticos. No
presente trabalho foram realizadas medidas experimentais e célculos tedricos utilizando
simulacdes dindmica molecular em sistemas constituidos por solug¢des de fons Ag*™ em relina
(solvente eutético com razdo molar 1:2 de cloreto de colina e ureia, respectivamente) e ions
Cu®* em relina e etalina (solvente eutético com razdo molar 1:2 de cloreto de colina e
Etilenoglicol, respectivamente). A essas solugdes foi realizada a adicdo gradativa de dgua
variando com porcentagens v/v de 0,1; 0,5; 1,0; 5,0 e 10,0 %. As voltametrias ciclicas mostram
um deslocamento no potencial de redu¢do em ambos os fons em funcdo da adi¢do de dgua. As
andlises dos resultados obtidos por dindmica molecular mostram que ocorre a substitui¢ao de
moléculas de etilenoglicol e ureia por moléculas de 4gua na complexacao dos fons prata e cobre.
Os ions prata apresentaram uma organizacao de seus ligantes proxima da tetraédrica, enquanto
os fons cobre, uma camada proxima da octaédrica. Além disso, foi observado que as moléculas

de 4gua passam a ocupar “espacos livres” no solvente eutético.

Palavras-Chaves: Solvente Eutético. DinAmica Molecular. Voltametria Ciclica. Ag*. Cu®*.



ABSTRACT

The eutectic solvents are obtained from the mixture of two components whose melting points
are greater than the melting point of the resultant mixture. This solvent has gained prominence
compared with the ionic liquids because they are biodegradable, cheap, good ionic conductivity
and they are electrochemically stable in wide potential range. The eutectic solvents are
employed in different fields such as organic synthesis, electrodeposition of metals, drugs
delivery, catalysis among others. An important propriety of the eutectic solvent its
hygroscopicity, that is, they are solvents capable of absorbing moisture from the air.
Consequently, some proprieties are altered. Therefore, it is interesting to understand the impact
of the presence of water in eutectic solvents. In the present study were performed experimental
and theoretical procedure using molecular dynamic simulations in systems constituted by
solutions of Ag*ions in reline (eutectic solvent with molar ratio 1:2 of choline chloride and
urea, respectively) and Cu* ions in reline and ethaline (eutectic solvent with molar ratio 1:2 of
choline chloride and ethylene glycol, respectively). These solutions undergo gradual addition
of water varying the percentages v/v of 0.1; 0.5; 1.0; 5.0 and 10.0 %. The experimental measures
showed a shift of the reduction potential for both ions due to the water addition. The analysis
of the results obtained from molecular dynamic simulations showed which occurs the exchange
of ethylene glycol and urea molecules by water molecules in the coordination of Ag*™ and Cu**
ions. Silver ions presented an organization of their ligands near the tetrahedron, while the ions
copper, a layer close to the octahedral. In addition, it has been observed that the water molecules

take up “free spaces” in the eutectic solvent.

Keywords: Deep Eutectic Solvent. Molecular Dynamic. Cyclic Votammetry. Ag*. Cu?*.
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1 INTRODUCAO

Os Solventes Eutéticos (DES, do inglés Deep Eutectic Solvent) vém ganhando
grande destaque sobre liquidos idnicos, isso se deve ao fato de DES possuirem algumas
vantagens, tais como: facil preparacao, alta pureza, baixo custo, auséncia de reatividade com a
dgua e sdo biodegradéveis. Gragas a isso hd uma vasta gama de aplicacdes para os DES, como
por exemplo, a incorporacao de {ons metélicos em solucao para dissolucdo, eletrodeposi¢do ou
processamento de metais, adsor¢do de gases, sinteses quimicas substituindo solventes orginicos
polares, biotransformagao e producao de biodiesel (ABBOTT et al., 2003; AZIZI; DEZFOOLI,
HASHEMI, 2013; HANDY; LAVENDER, 2013; LI et al., 2016; NKUKU; LESUER, 2007;
SMITH; ABBOTT; RYDER, 2014).

Um DES € uma mistura eutética de um sal orginico, que atua como Aceptor da
Ligacdo de Hidrogénio (ALH), e um Doador de Ligacao de Hidrogénio (DLH) que é composto
de diferentes componentes tais como: amidas, sais metélicos, dlcoois, dcidos carboxilicos e
aminas que podem ser usados como agentes complexantes. Os DES possuem um ponto de fusao
menor do que o ponto de fusdo de seus constituintes individuais e isso se deve ao fato de o
agente complexante interagir com o anion € aumentar o seu tamanho efetivo.
Consequentemente, ha uma redugdo na interacdo anidnica com o cétion e dessa forma uma
reducdo na energia reduzindo o ponto de fusdo (SMITH; ABBOTT; RYDER, 2014).

Dentre os sais organicos destacam-se os sais quaterndrios de amdnio, como o
cloreto de colina (ColCl). Ha varias substancias empregadas como DLH na constitui¢do de
DES, como por exemplo, etilenoglicol (EG), ureia e glicerol. A variedade de DES vem
crescendo gracas as diferentes combinacdes possiveis entre ALH e DLH (ABBOTT et al.,
2004; ZHANG et al., 2012).

Porém, a utilizacdo de DES enfrenta um problema relacionado a sua tendéncia a
hidratacdo, pois eles sdo altamente higroscopicos. Hé trabalhos na literatura, tanto tedricos
como experimentais, que analisam a influéncia da 4gua em DES. Algumas propriedades tais
como viscosidade e condutividade foram modificadas devido a presenca de dgua. Portanto, é
de extrema importancia a realizacdo de estudos que demonstrem o impacto da presenca de
moléculas de 4gua em DES (DU et al., 2016; HAMMOND; BOWRON; EDLER, 2017; SHAH;
MIJALLL, 2014).

Um entendimento a nivel molecular do comportamento de solucdes aquosas de

DES exige técnicas tedricas além de procedimentos experimentais. O método utilizado no
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presente trabalho foi a Dindmica Molecular (DM), que consiste na resolucdo da equacgdo de
Newton para um sistema regido por forcas estabelecidas por parametros que determinam a
energia potencial de interag¢do entre as particulas. Por meio deste método € possivel analisar as
interagdes que moléculas de dgua realizam em DES de modo a compreender como ocorrem as
alteragdes nas propriedades do DES (ALLEN, 2004).

O presente trabalho baseia-se na andlise de propriedades quimicas de dois fons
metdlicos, Ag* e Cu®** em dois DES baseados em cloreto de colina sob influéncia da 4gua. Um
deles nomeado por etalina, consiste na mistura de cloreto de colina e etilenoglicol na razao
molar 1:2, respectivamente, e o segundo, cloreto de colina e ureia, nomeado por relina, na
mesma razdo molar. Os metais prata e cobre foram considerados para este trabalho devido as
suas importantes aplicagdes na eletroquimica. O cobre, por exemplo, € um metal utilizado na
producdo de folhas de circuito além de ter um papel fundamental em dispositivos fotovoltaicos
(JACKSON et al., 2014) e a prata, que devido a sua alta condutibilidade eletronica tem
aplicabilidade na producdo de eletronicos e conectores no setor industrial (NEVERS et al.,
2018; REYNA-GONZALEZ; REYES-LOPEZ; AGUILAR-MARTINEZ, 2013).

Ha duas vertentes, que se complementam, empregadas nesse estudo. Uma delas
experimental, baseada em medidas por voltametria ciclica, que demonstram na pratica o efeito
da presenca de d4gua em DES, e a outra, tedrica, baseada em andlises estatisticas de simulagdes

computacionais com o método DM, que fornece a nivel atbmico o comportamento do sistema.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a influéncia da 4gua nas propriedades quimicas dos fons Ag* e Cu* nos solventes

etalina e relina usando técnicas eletroquimicas e simulagdes por dindmica molecular.

2.2 Objetivos especificos

Obter as medidas de voltametrias ciclicas em 3 sistemas: cobre em relina, cobre em
etalina e prata em relina;

Analisar a estrutura dos solventes relina e etalina por dindmica molecular com a adi¢ao
de diferentes volumes de dgua;

Analisar o efeito na complexacdo dos fons metalicos nos solventes relina e etalina com
a adicdo de diferentes volumes de dgua;

Analisar o efeito de diferentes volumes de dgua no nimero de ligacdes de hidrogénio

nos solventes relina e etalina;
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta se¢do serd apresentada uma revisao da literatura sobre solventes eutéticos,
suas propriedades e aplicagdes que facilitardo o acompanhamento do leitor nos temas abordados

ao longo deste trabalho.

3.1 Solventes Eutéticos: o que sao?

Os DES constituem uma alternativa promissora aos liquidos idnicos. Eles sdo
obtidos a partir de uma mistura eutética de um Aceptor de Ligacdo de Hidrogénio (ALH), tais
como sais de amonio quaterndrio, com um sal ou com um Doador de Ligacao de Hidrogénio
(DLH) resultando em um solvente no qual o ponto de fusao (PF) é menor que o ponto de fusao
de seus respectivos componentes individuais (ABBOTT et al., 2004). Abbott et al (ABBOTT
et al.,2001) ,por exemplo, obteve a partir do aquecimento de cloreto de colina (PF =302 °C) e
SnClz (PF = 247 °C) na razao molar de 1:2, respectivamente, um liquido viscoso com o ponto
de fusdo variando de 43 a 45 °C. Essa diminui¢d@o é decorrente da deslocalizacio de carga que
ocorre através da ligacdo de hidrogénio que se estabelece entre ALH e o DLH.

Os solventes eutéticos podem ser descritos pela férmula geral:

Cat*™ X~ zY

onde Cat* é um cation amdnio, fosfonio ou sulfénico e X é uma base de Lewis, geralmente um
anion haleto. Algumas vezes a espécie anidnica X~ constitui um complexo e nesse caso tem-se
Y que representa as moléculas que interagem com X~ e z € o niimero de moléculas Y (SMITH;
ABBOTT; RYDER, 2014). Dentre os cations destacam-se os de amOnio quaterndrio com énfase
na utilizacao de cloreto de colina, pois os DES formados por este cition possui a capacidade de
dissolver uma variedade de cloretos (ABBOTT er al., 2003) e 6xidos de metais de
transicio(ABBOTT et al., 2006), além de ser de baixo custo, biodegraddvel e um sal ndo téxico
(ZHANG et al., 2012). A Figura 1 sumariza alguns ALH baseados em sais de amonio

quaterndrio que sao amplamente utilizados em combinacdo com diferentes DLH.
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Figura 1 - Férmulas espaciais de alguns sais amplamente usados como ALH na constituicao
de DES
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Os diferentes aceptores de ligagdo de hidrogénio podem combinar-se com uma
grande variedade de DLH, tais como os representados na Figura 2, e estes sdo responsaveis
pelas propriedades fisicas do DES (FARAONE et al., 2018). Isso representa uma vantagem na
utilizacdo de DES, pois suas propriedades podem ser adaptadas de acordo com aplicacdes

especificas. (SMITH; ABBOTT; RYDER, 2014).
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Figura 2 - Férmulas espaciais de alguns DLH usados na formacao de DES
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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3.2 Propriedades de solventes eutéticos

O fato da utilizagdo de DES estar crescendo consideravelmente em relagdo aos

liquidos i6nicos e solventes organicos deve-se a suas propriedades, que apesar de serem
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semelhantes aos liquidos i0nicos, apresentam algumas vantagens bem interessantes, tais como:
a sintese de DES € mais facil (envolve a simples mistura dos dois componentes, geralmente
com aquecimento moderado) e ocorre sem a necessidade de purificacdo, além de possuir um
menor custo (CRUZ; JORDAO; BRANCO, 2017; FLORINDO et al., 2014); ndo sdo
inflamdveis e nem volateis, diferentemente de alguns solventes organicos (GARCIA et al.,
2015); e podem ser biodegraddveis, algo bem vantajoso do ponto de vista da quimica verde
(HANDY; LAVENDER, 2013).

Gracas a ampla variedade de compostos que podem atuar como doadores de ligacao
de hidrogénio, as propriedades de DES podem ser alcangadas para atender a uma aplicacio
especifica. Dentre as propriedades pode-se citar: ponto de fusdo, densidade, viscosidade,
condutividade, comportamento eletroquimico e toxidade. A seguir serd analisada cada uma

dessas propriedades.

3.2.1 Ponto de fusdo

A reducdo do ponto de fusdo para a mistura que constitui o DES em relacdo aos
seus componentes individuais € a propriedade fisico-quimica mais importante, pois gracas a
esse efeito pode-se utilizar a mistura como um solvente em diferentes campos de pesquisa
(ABBOTT et al., 2009; PAPADOPOULOU et al., 2016; TIAN; ZHANG; ZHENG, 2015;
YANG et al., 2013). Para os diferentes tipos de DES reportados na literatura sdo conhecidos
pontos de fusao abaixo de 150 °C, sendo os mais atrativos aqueles menores que 50 °C, uma vez
que, podem ser utilizados em temperaturas mais brandas (ZHANG et al., 2012).

A Tabela 1 possui alguns exemplos de DES baseados em ColCl publicados na
literatura com seus respectivos pontos de fusio e o ponto de fusdo do DLH puro. E interessante
notar que para alguns dos DES citados a redu¢do do ponto de fusdo em relagdo ao ponto de
fusdo do DLH ¢ bastante acentuada, por exemplo, o DES constituido por ColCl e dcido oxélico
possui uma reducao de 156 °C, enquanto para o 4cido maldnico como DLH a redugéo é 125 °C.
Alguns DES possuem uma redu¢c@o menos acentuada, tais como ColCl e dcido benzoico com
uma redugdo de 27 °C e ColCl e acetamida que reduz 29 °C seu ponto de fusdo. Segundo Abbott
et al (ABBOTT et al., 2004) dentre os fatores responsdveis por essas reducdes pode-se citar a
energia de rede de DES, a ligacdo que se estabelece entre o dnion e DLH e a variagdo de entropia

que surge a partir da formacgdo da fase liquida.
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ALH DLH PE/°C (DES) | PF/°C (DLH) | Referéncia
Acido benzoico 95 122
Acido citrico 69 149
Acido mal6nico 10 135
Acido oxdlico 34 190 (ABBOTT
Acido fenilacético 25 77 et al., 2004)
Acido succinico 71 185
Acido Fenilpropri6nico | 20 48
ColCl
Etilenoglicol -66 -12,9 (ZHANG et
Glicerol -40 17,8 al.,2012)
Ureia 12 134
1-metilureia 29 93
) ) ] (ABBOTT
1,3-Dimetilureia 70 102
) et al.,2003)
Acetamida 51 80
Benzamida 92 129

Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.2 Densidade

A densidade é uma importante propriedade do DES que deve ser conhecida afim de
estabelecer o seu uso em processos quimicos e industriais (LERON; SORIANO; LI, 2012), pois
a partir dos valores de densidade do DES e a utilizagdo de equacdes empiricas, algumas
propriedades podem ser obtidas como por exemplo, o volume molecular, entropia molar padrao,
condutividade elétrica molar e a energia de rede (CUI et al., 2017).

A temperatura tem um efeito significante sobre as propriedades fisicas do solvente
e muitos trabalhos na literatura mostram que a densidade do DES decai linearmente com o
aumento de temperatura (CUI er al., 2017; HARIFI-MOOD; BUCHNER, 2017; LERON;
SORIANO; LI, 2012; SHAHBAZ et al., 2011). A Tabela 2 apresenta valores de densidade para
alguns DES baseados em ColCl como ALH a 25 °C. Os valores de densidade para o DES sao
muito dependentes do tipo de ALH e DLH que o compde. Por exemplo, o DES ColCl/icido
citrico tem densidade 1,30 g/cm?, enquanto para o DES ColCl/Etilenoglicol, de mesmo ALH,
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o valor de densidade é 1,12 g/cm®. Os DES constituidos pelo mesmo DLH, etilenoglicol,

variando apenas o ALH, as densidades também variam, como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2 - Densidades de alguns DES baseados em cloreto de colina a 25 °C

ALH DLH Densidade/g - cm™ Referéncia
Ureia 1,22 (SHAH; MJALLLI, 2014)
Etilenoglicol 1,12 (LERON; SORIANO; LI,
ChCl Glicerol 1,19 2012)
Acido malénico | 1,25 (D’AGOSTINO et al., 2011)
Acido citrico 1,30 (CRAVEIRO et al., 2016)
Me(Ph)3;PBr Etilenoglicol 1,25
Etx(etOH)NCI Etilenoglicol 1,10 (SHAHBAZ et al., 2012)

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.2.3 Viscosidade

A viscosidade descreve a resisténcia de um fluido ao escoamento e os DES, por
terem uma maior massa molecular, sdo geralmente mais viscosos do que os solventes
convencionais. Isto também ¢ atribuido a presenca de uma extensa rede de ligacdes de
hidrogénio entre cada componente, além de interagdes eletrostiticas ou Van der Waals, que
resulta em uma baixa mobilidade de espécies livres dentro do DES. O conhecimento da
viscosidade do DES é muito importante quando se pretende usi-lo em sistemas de fluxo de
fluidos (HAYYAN et al., 2012; MJALLI; NASER, 2015).

Os valores de viscosidade sdo dependentes da temperatura como pode ser
observado na Tabela 3. A medida que a temperatura aumenta, o liquido torna-se menos viscoso,
pois ocorre um aumento da velocidade média das moléculas que constitui o DES resultando no
decréscimo das forgas intermoleculares média e consequentemente uma redugdo da resisténcia
do fluido ao escoamento (HAYYAN eral., 2012; YADAV; PANDEY, 2014). Pode-se notar na
Tabela 3 que os DES constituido por ColCl e ureia, glicerol e 4&cido maldnico sdo mais sensiveis
a variacdo de temperatura, diferentemente do DES ColCl e etilenoglicol que possui variagcdes

menos intensas.
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Tabela 3 - Viscosidades de alguns DES baseados em cloreto de colina em diferentes

temperaturas
ALH DLH Razao molar | Viscosidades Referéncia
ALH:DLH (cP)
1:2 750 (25 °C)
Ureia 1:2 231 (40 °C)
1:2 95 (55 °C)
1:2 37 (25 °C)
Etilenoglicol | 1:2 31 (40 °C)
ColCl o #6Y0 (D’AGOSTINO et al., 2011)
1:2 259 (25 °C)
Glicerol 1:2 104 (40 °C)
1:2 52 (55°C)
1:1 1024 (25 °C)
Ac. Malénico | 1:1 342 (40 °C)
1:1 161 (55 °C)

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.2.4 Condutividade ionica

A condutividade do DES € inversamente proporcional a viscosidade. Portanto,

DES muito viscosos apresentam baixa condutividade enquanto os que possuem uma menor

viscosidade possuem alta condutividade. Como esperado, a condutividade cresce com o

aumento de temperatura, uma vez que a viscosidade diminui (ABBOTT; HARRIS; RYDER,
2007; D’ AGOSTINO et al.,2011; HARIFI-MOOD; BUCHNER, 2017). A explicacdo para esse

fendmeno pode ser dada em termos cinéticos: quando hd aumento de temperatura, ocorre o

aumento da frequéncia de colisdes entre as moléculas e consequentemente um enfraquecimento

das forcas intermoleculares, logo, a condutividade de fons aumenta (BAKHT et al., 2016).
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3.2.5 Propriedades eletroquimicas

Alguns estudos de DES no campo da eletroquimica tentam descrever o
comportamento eletroquimico desse solvente. Em um estudo feito por M. Figueiredo et al sobre
as propriedades das interfaces entre eletrodos de platina, ouro e carbono vitreo e DES baseado
em ColCl/glicerol demonstrou que a curva de capacitancia depende do eletrodo de trabalho
utilizado. Além disso, também foi mostrado que a capacitancia diferencial aumenta com a
temperatura para todos os eletrodos empregados com excecao do eletrodo de ouro, que possui
um ponto de cruzamento na curva de capacitancia versus potencial. (FIGUEIREDO et al.,
2009).

As interfaces eletroquimicas de varios DES baseados em ColCl e 5 tipos distintos
de DLH, 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol, ureia ou tioureia, e cloreto de
acetilcolina e ureia foram estudadas em um eletrodo de mercurio por R. Costa et al utilizando
técnicas de voltametria ciclica. Seu trabalho sugere que a dupla camada em potenciais negativos
tem uma estrutura similar aquela proposta para a interface de merctrio com solu¢des aquosas
eletroliticas sobre as quais os cations aproximam-se da superficie do eletrodo na forma
hidratada, havendo uma camada de DLH entre a superficie do eletrodo e os citions. Também
foi verificado que a natureza e a razdo molar dos DLH influenciam de forma minima na
formacgdo da dupla camada, e 0 aumento da capacitancia em potenciais positivos € atribuido ao
aumento da adsor¢ao de anions cloretos aos DLH, sendo as interacdes eletrostéaticas os fatores
determinantes na formacao da dupla camada de DES em uma superficie de mercirio (COSTA
et al.,2010).

Uma propriedade eletroquimica importantissima e que representa uma grande
vantagem em relacdo a 4gua € a ampla janela eletroquimica do DES e que favorece o seu uso
em eletrodeposicao de metais (BARRADO et al., 2018). A dgua por possuir uma janela de
potencial relativamente estreita, dificulta a deposi¢cdo de alguns metais, podendo ocorrer a

redugdo do hidrogénio ao invés do metal (LI et al., 2016).

3.2.6 Toxidade e biodegradabilidade

Apesar dos solventes eutéticos serem descritos como “solventes verdes”, ainda sao
necessarios mais estudos acerca de sua toxidade e biodegradabilidade, ou seja, torna-se
necessario uma avaliacdo do impacto ambiental do DES antes de sua producdo em grande

escala. Além disso, com a aparicao de novos DES a cada dia, € de suma importancia que sejam
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avaliados os seus efeitos em organismos vivos € no meio ambiente de forma que se possa evitar
algum dano a quem utilizar esta classe de solventes (RADOSEVIC et al., 2015).

Em seu estudo sobre toxidade e biodegradabilidade de DES, Wen et al avaliou o
efeito toxico de diferentes tipos de DES constituidos por ColCl e acetato de colina como ALH,
e ureia, acetamida, glicerol e etilenoglicol como DLH sobre diferentes organismos vivos tais
como a bactéria Escheria coli, a planta Allium sativum e o invertebrado hydra. Wen et al
verificou propriedades anti-bacterial e associou essa atividade a interacdo do DES com a
membrana celular dos organismos vivos. Além disso concluiu que nem todos os DES podem
ser considerados biodegraddveis, pois dos 8 DES testados, apenas dois (ColCl/ureia e
ColCl/acetamida) deram positivo para o teste de biodegradabilidade. Em seu trabalho ¢é
interessante ressaltar que a toxidade dos ALH puros utilizados € alta, mas a interacio com DLH
reduz consideravelmente seu efeito toxico (WEN et al., 2015).

A reducdo de toxidade na formacao do DES pode ser atribuida a deslocalizacao de
carga que ocorre através da interacao por ligacdo de hidrogénio entre o anion e o DLH
(HAYYAN et al., 2013). Portanto, o fato do DES possuir toxidade e biodegradabilidade
varidveis em funcio dos componentes que o constitui, abre margem para novas tentativas na

formacao de solventes verdadeiramente “verdes”.

3.2.7 Higroscopicidade

Outra importante propriedade do DES € a sua higroscopicidade, ou seja, a tendéncia
em absorver 4gua do meio. As demais propriedades do DES podem ser alteradas em funcao da
porcentagem de dgua absorvida (CAO et al., 2018) e vérios estudos sdo feitos com o intuito de
entender como a dgua modifica essas propriedades. Por exemplo, a viscosidade do DES
ColCl/Ureia (razao molar 1:2, respectivamente) decresce em razao do aumento da fragdo molar
de dgua como demonstrado por Yadav e Pandey (YADAV; PANDEY, 2014). Meng et al,
trabalhando com o mesmo solvente e suas misturas aquosas com diferentes fracdes de dgua,
observou que 5,5 % de dgua leva a um decréscimo de mais de 15 °C do ponto de fusao (MENG
et al., 2016). D’Agostinho et al analisou a mobilidade molecular de trés DES baseados em
ColCl na presenca de dgua e observou em todos um decréscimo da viscosidade quando a dgua

¢ adicionada (D’AGOSTINO et al., 2011).
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3.3 Aplicacoes de solventes eutéticos

As propriedades apresentadas pelos DES, assim como a possibilidade de altera-las,
despertam o interesse em aplica-los em diversos campos de pesquisa, tais como: sinteses
organicas, polimerizacdo, eletroquimica, quimica analitica, catdlise, adsor¢cdo de gases,
producdo de biodiesel, e nanotecnologia.

O proposito de DES em sinteses organicas consiste em suprir as limitacdes
presentes em outros tipos de solventes, como alta toxidade, problemas de reatividade e
solubilidade, além do alto custo. Os DES surgem, portanto, como uma alternativa de baixo
custo, ndo toxica, biodegraddvel e de alta solubilidade para alguns solutos (HANDY;
LAVENDER, 2013).

Rokade e Bhate, por exemplo, obtiveram vantagens ao realizarem em DES a reacao
de Ferrier, uma reacdo amplamente empregada em quimica de carboidratos. Eles, além de
reutilizarem o DES, conseguiram um menor tempo de reacdo em um procedimento mais
simplificado (ROKADE; BHATE, 2015). Outro exemplo dessa aplicagdo, foi a sintese
utilizando DES, por Shaabani et al, de compostos biologicamente ativos como o 1,4-
benzodiazepina, que possui um amplo espectro de atividades bioldgicas como o efeito calmante
sobre o sistema nervoso central. Assim como Rokade e Bhate, Shaabani ef al obteve um menor
tempo de reacdo com um trabalho mais simples, além de ter alcancado um 6timo rendimento
(SHAABANI et al., 2016).

Na sintese de polimeros, o DES também ganha destaque, pois além de possuir uma
6tima dissolu¢do de mondmeros, sua performance € superior comparada a solventes organicos.
Del monte et al demonstrou que o uso de DES na policondensa¢do de acido citrico com 1,8-
octanodiol, além de estar dentro dos requisitos de uma sintese “verde”, o processo ocorreu de
forma mais eficiente sob condi¢des de temperaturas brandas (DEL MONTE et al., 2014).

No campo da eletroquimica, o uso de DES vem crescendo consideravelmente. A
eletrodeposicdo de metais e ligas metélicas vem ganhando grande aten¢do devido as vantagens,
alta solubilidade de sais metélicos e a alta condutividade, que o DES oferece sobre solugdes
aquosas, que possuem uma janela de potencial limitada (NKUKU; LESUER, 2007).

Hé uma ampla variedade de metais em estudos de eletrodeposi¢ao usando DES, que
inclui Zn (PEREIRA et al., 2017), Sn (ABBOTT et al., 2007), Cu (ABBOTT et al., 2009;
SEBASTIAN; VALLES; GOMEZ, 2014), Ni (ABBOTT et al., 2015), Ag (BASILE et al.,
2011), Cr, Co (SARAVANAN; MOHAN, 2012), Al (LI et al., 2015) e In (ALCANFOR et al.,

2017). Em destaque pode-se citar a eletrodeposi¢ao de Al que nao é possivel a partir de solucdes
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aquosas, sendo realizada em solventes organicos, porém, hé riscos devido o solvente ser
altamente inflamavel. O emprego de DES para tal fim mostrou-se mais adequado e seguro
(SMITH; ABBOTT; RYDER, 2014).

Os DES ganharam espaco na quimica analitica no processo de extragdo de analitos
a partir de matrizes complexas seguido pela quantificacdo usando instrumentos analiticos. Esse
procedimento pode ser considerado, segundo a quimica analitica, como um novo tipo de
extracdo liquido-liquido homogénea. Dentre outras aplicagdes nesse ramo, pode-se citar:
modificagdo de nanoparticulas, silica e sorventes para aumentar sua eficiéncia de extracdo,
aplica¢do em cromatografia como aditivo/modificador de fase mével, na dissolucao ou digestao
de amostras s6lidas e por fim, como eluente ap6s um procedimento de extracdo em fase sélida
(SHISHOV et al., 2017).

Além de ser utilizado como solvente em reacdes organicas, o DES pode ser usado
como catalisador diminuindo a energia de ativacdo. Williamson et al investigou a reagdo entre
acido oleico e glicerol, usando DES baseado no cétion fosfonio como catalisador. Foi verificado
que com 5 % de DES a energia de ativagdo foi reduzida a um valor de 54,64 kJ/mol e que 95
9% de conversao do acido oleico foi obtida em apenas 30 min de reacdo. O catalisador DES foi
usado 5 vezes sem decréscimo de atividade (WILLIAMSON et al., 2017).

Na catalise enzimatica os DES também exercem um excelente papel como meio
reacional. A atividade catalitica da enzima cresce, aumentando o rendimento da reacdo e
reduzindo o tempo de reacdo (DURAND; LECOMTE; VILLENEUVE, 2013). Tian et al
realizou a reacdo de Henry catalisada por enzima, a lipase Arpergillus niger, utilizando como
substrato o 4-nitrobenzaldeido e nitrometano e trés tipos de DES baseados em ColCl como
ALH e glicerol, etilenoglicol e ureia como DLH. Os resultados mostraram que o DES exerce
um papel importante na reagdo de Henry através de interacdes por ligacdes de hidrogénio com
nitrometano e o grupo aldeido. Também foi observado que a mistura de DES com dgua pode
ser um meio reacional efetivo em aumentar a atividade da enzima (TIAN; ZHANG; ZHENG,
2015).

A emissdo de CO; € um topico bastante discutido quando se fala de aquecimento
global, pois estima-se que o gis carbonico contribui com cerca de 60 % dos efeitos. A adsor¢do
e captura de CO> por DES tem sido intensamente estudada como uma alternativa
ambientalmente vidvel substituindo sistemas de captura baseados em aminas (ADEYEMI;
ABU-ZAHRA; ALNASHEEF, 2017; GARCIA et al., 2015; MIRZA et al., 2017). Li et al
determinou a solubilidade de CO2 em DES baseado em ColCl/ureia em diferentes temperaturas

e pressdes e observou que na mesma temperatura e pressao a solubilidade do gés é maior quando
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o raio molar € 1:2 de ColCl e ureia respectivamente. Também foi observado que a solubilidade
aumenta com a pressao e decresce com o aumento de temperatura (LI ez al., 2008).

Além do DES ColCl/ureia vérios outros DES em diferentes razdes molares também
tem sido investigado quanto a solubilidade de CO», tais como os DES baseados em ColCl com
glicerol e etilenoglicol. Além disso, varios outros gases, como o diéxido de enxofre (SO»),
hidrogénio (Hz), monéxido de carbono (CO) e metano (CHas) s@o investigados em captura por
DES (GARCIA et al., 2015).

Outra importante aplicacao de DES estd na producao de biodiesel, um substituto do
diesel mineral que € sintetizado através da reacdo de transesterificacdo de gorduras de origem
vegetal ou animal. Os DES participam de vdrias etapas da sintese de biodiesel, podendo serem
usados como catalisadores, co-solventes ou ainda como solventes extratores na etapa de
purificagdo. O grande destaque nessa aplicacdo é a possibilidade de reciclar e reutilizar o DES
gerando uma economia nos custos. (PAN et al., 2017; TROTER et al., 2016).

A combinacdo de DES e nanotecnologia vem crescendo nos ultimos anos,
entretanto, a utilizagdo de liquidos i0nicos nesse campo ainda € predominante sobre DES
(ABO-HAMAD et al., 2015). Dentre as principais aplicacdes de DES em nanotecnologia pode-
se citar o seu uso como solvente na producdo de nanoparticulas (ZHAO et al., 2011) e na

eletrodeposi¢do de nanoparticulas (WANG; HUA; ZHANG, 2014).

3.4 DES e Dinamica Molecular

O grande nimero de combinagdes entre ALH e DLH, a partir do nimero de ions
que podem ser obtidos na natureza, por um lado € uma vantagem considerando a adaptagdo das
propriedades dos DES de acordo com sua aplicagdo, entretanto se faz necessdria uma
abordagem sistemdtica para o desenvolvimento dos DES. O conhecimento de fatores
nanoscopicos que regem as propriedades de DES permitiu estabelecer uma relacdo entre a
estrutura do solvente e suas propriedades em reacdo as interacdes de aceptores e doares de
ligacdo de hidrogénio, permitindo o ajuste das caracteristicas moleculares a alcancarem as
propriedades macroscépicas de interesse.

As simulacdes moleculares, portanto, podem fornecer informagdes sobre quais
interacoes especificas descrevem o comportamento dos DES (PERKINS; PAINTER; COLINA,
2013,2014). Além disso, uma vez que a capacidade de adaptar a termodinamica e propriedades
de transporte de DES experimentalmente ainda € muito limitada, as simulagdes moleculares

podem proporcionar um rastreio eficiente de prever as propriedades desses solventes.
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Virios trabalhos com o uso de DM para explicar as propriedades de DES sdo
publicados. Perkins, Painter e Colina em seu estudo que combina técnicas experimentais
(espectroscopia) e computacionais (DM) analisaram o DES ColCl/ureia (razao molar 1:2,
respectivamente, referenciado como relina) com o objetivo de entender seu comportamento. As
interagdes de ligagdes de hidrogénio (LH) foram estudadas e seus resultados apontaram que o
anion prefere interagir com um dos hidrogénios da ureia a fim de aumentar o niimero de liga¢des
de hidrogénio presente no sistema (PERKINS; PAINTER; COLINA, 2013).

Shah e Mjalli estudaram o mesmo solvente relina, porém, considerando o efeito da
dgua sobre as propriedades fisico-quimicas dessa mistura. Foram feitos experimentos para
determinar propriedades termodinamicas e fisicas de solugdes de relina e simula¢des usando
DM em diferentes concentracdes para entender os efeitos da dgua a nivel molecular. Apds
andlise dos resultados concluiram que o efeito da dgua pode ser classificado em trés zonas
dependentes da fracdo de dgua: (I) fracdes molares de d4gua abaixo de 5 % onde as propriedades
fisicas ndo sdo alteradas; (II) fragdes de dgua intermedidria entre 5 e 25 % na qual ocorre uma
hidratacdo dos componentes da relina e as propriedades fisicas mudam gradualmente; e a regido
(IIT) com altas fragdes de dgua, acima de 25 %, onde as propriedades de transporte como
viscosidade e condutividade sofrem fortes alteracdes. Isso ocorre devido a perda da estrutura
intermolecular (SHAH; MJALLI, 2014).

Um outro exemplo de aplicagdo de DM em DES envolve o estudo da solubilidade
de glicose em trés diferentes DES constituidos por brometo de tetrabutilamoénio feito por Mohan
et al. Etilenoglicol, glicerol e imidazole foram utilizados como DLH. A partir da DM foi
observado que o anion e a molécula DLH sdo os principais responsdveis pela dissolucao da
glicose (MOHAN et al., 2017).

A DM, portanto, complementa os resultados experimentais encontrados em estudos
com DES, pois nos fornece um esclarecimento, a nivel atdbmico, sobre a rede de interacdes que
ocorrem entre os diferentes componentes de DES. Os estudos por DM fornecem uma dire¢cdao
em como modificar os componentes do DES de forma a alcangar propriedades adequadas a

aplicacoes especificas.
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4 METODO ELETROQUIMICO: VOLTAMETRIA CICLICA

A eletroquimica € o ramo da quimica que estuda as reagdes que envolvem
transferéncia de elétrons, denominadas por reacdes de oxidorreducdo. Ela trata da utilizacao de
reacdes quimicas que ocorrem espontaneamente produzindo corrente elétrica e do uso de
corrente elétrica causando a ocorréncia de reacdes quimicas. Uma das técnicas amplamente
empregadas no estudo dessas reacdes é a voltametria ciclica (FERNANDEZ er al., 2018; JIAO
etal.,2018; LIU et al., 2018; RODEBERG et al., 2017, THAKURATHI et al., 2018).

No experimento de voltametria ciclica, um potenciotasto € utilizado para aplicar um
potencial a um eletrodo, denominado eletrodo de trabalho. Esse potencial varia gradualmente
até um determinado valor e retorna em seguida gradualmente ao valor inicial como representado
na Figura 3 (a). O potencial do eletrodo de trabalho varia linearmente com o tempo em relagao
ao eletrodo de referéncia, este possui um potencial que permanece constante durante o
experimento. Um terceiro eletrodo participa do sistema eletroquimico, € o contra-eletrodo ou
eletrodo auxiliar, que geralmente ¢ um fio de platina enrolado ou um poco de mercurio. Na

célula eletroquimica a corrente flui entre o eletrodo de trabalho e o contra-eletrodo

(MABBOTT, 1983).

Figura 3 - (a) potencial aplicado em um experimento de voltametria ciclica. (b) voltamograma

ciclico.
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Fonte: Elaborada pelo autor

A corrente obtida como resposta a aplicacao do potencial € plotada como fun¢ao do
potencial aplicado em um grafico denominado voltamograma ciclico como exemplificado na

Figura 3 (b). A Figura 3 representa a variacdo do potencial aplicado em um experimento de
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voltametria ciclica e o voltamograma obtido. Um voltamograma ciclico tipico apresenta 4
informagdes importantes obtidas a partir do experimento de voltametria ciclica: o pico catddico
(I¢), o pico anddico (I4), o potencial do pico catédico (E,) e o potencial do pico anddico (E,).
O I corresponde ao valor de corrente ao ocorrer a redugdo da espécie em solugdo, enquanto o
I, esté relacionado a corrente gerada no processo de oxidagdo da espécie que anteriormente
sofreu redugdo. Ja os potencias catddicos e anddicos correspondem, respectivamente, aos
potencias nos quais ocorre o processo de redugdo e oxidagao.

Quando a reacgdo eletrédica € dita reversivel, os picos catédicos e anddicos possuem
valores absolutos aproximadamente iguais, mas com sinais opostos. A diferenca entre os
potenciais de pico, AE,,, deve ser dada por 0,059/n, onde n é o niimero de elétrons envolvido
na semi-reacdo. Uma reacdo de transferéncia de elétrons pode parecer reversivel sob baixas
velocidades de varredura, porém um aumento dessa velocidade pode levar ao acréscimo dos
valores de AE;,, 0 que representa uma evidéncia da irreversibilidade da reagao. Portanto, torna-
se necessario medir AEp em diferentes velocidades de varredura (KISSINGER; LAFAYETTE;
HEINEMAN, 2006).
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5 METODOS COMPUTACIONAIS

As simulagdes computacionais consistem basicamente na utilizagdo de um
computador na resolucdo de modelos que descrevem sistemas fisicos, ou seja, os cdlculos
implicitos em um modelo matemadtico sdo executados por uma maquina e os resultados obtidos
sdo interpretados em termos de propriedades fisicas e quimicas. A grande vantagem das
simulacoes € a habilidade de expandir o horizonte da complexidade do que pode ser resolvido,
por exemplo a teoria fisica bdsica aplicada a sistemas bioldgicos que geram equacdes
impossiveis de serem resolvidas analiticamente (ALLEN, 2004).

Na quimica, assim como na fisica, as simulagdes computacionais, sdo realizadas
com o objetivo de auxiliar no entendimento de propriedades de um conjunto de moléculas em
termos de suas estruturas e interacdes microscopicas. Isto serve como um complemento aos
experimentos convencionais, permitindo aprender algo novo e que, possivelmente, ndo seria
encontrado de outra maneira. As simulagdes computacionais agem, portanto, como uma ponte
entre os mundos microscopico € macroscopico, relacionando as propriedades de um sistema a
sua organiza¢do em nivel molecular JAROSAW MELLER, 2001).

A juncdo de simula¢des computacionais com a quimica originou um novo ramo, a
quimica computacional, que vem crescendo bastante gracas ao desenvolvimento de maquinas
computacionais que favorecem a resolu¢do de modelos em um intervalo menor de tempo e ao
interesse de quimicos experimentais em buscar explicagdes a nivel molecular para propriedades
que se observam em experimentos laboratoriais. Muitas propriedades tais como,
comportamentos de fons em solu¢do, mudancas conformacionais na molécula, orbitais HOMO-
LUMO, rea¢des quimicas em solucdo, catilise, coordenacdo de ions, espectros infravermelho,
Raman e de absorcao, dentre outras, sdo explicadas com o auxilio da quimica computacional
(BEZERRA et al., 2014; BRAS; RAMOS; FERNANDES, 2010; CHEN; XIAO; XIAO, 2005;
KARNAN; BALACHANDRAN; MURUGAN, 2013; NETO et al., 2014; SEBERA et al.,
2010; TSIPIS, 2014).

A simulacdo computacional €, portanto, uma ferramenta exploratdria, na qual o
pesquisador pode usufruir e, consequentemente, encontrar, junto a resultados experimentais a
justificativa do comportamento de um sistema especifico. Além disso, gragas as simulagdes é
possivel prevermos o desempenho de um sistema em condi¢des extremas de temperatura e
pressdo, algo que pode ser dificultado experimentalmente.

Dentre os métodos de simulagdes destacam-se a DM e a Teoria do Funcional de

Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory). O primeiro consiste na resolucio da
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equacdo cldssica do movimento, a equacido de Newton, em um determinado intervalo de tempo
para um conjunto de particulas e o segundo, na resolu¢do da equag@o de Schrodinger utilizando
um funcional de densidade, que representa a distribuicdo de carga numa molécula. A seguir

serd descrito o método de DM, que foi o principal método utilizado na execugdo desse trabalho.

5.1 Dinamica Molecular: Comportamento do sistema em funcio do tempo

O método de Dinamica Molecular calcula o comportamento, dependente do tempo,
de um sistema molecular, resolvendo a equacdo de Newton do movimento para todas as
particulas do sistema, ou seja, as particulas sob a acdo de forcas possuem suas posi¢des
recalculadas para um pequeno incremento de tempo, geralmente 1 ou 2 fentosegundos. Esse
método foi introduzido pela primeira vez por Alder e Wainwright no final da década de 50 no
estudo de esferas rigidas (ALDER; WAINWRIGHT, 1957). Em 1964 Rahman executou a
primeira simulag¢do usando um potencial realistico para argonio liquido (RAHMAN, 1964). A
primeira simulagdo de dgua liquida ocorreu em 1969 por Barker e Watts (BARKER; WATTS,
1969) e a primeira simulacio com proteinas foi realizada por McCammon em 1977
(MCCAMMON; GELIN; KARPLUS, 1977).

Atualmente na literatura, encontram-se simula¢des utilizando DM de proteinas
solvatadas (BELLISSENT-FUNEL et al., 2016), sistemas lipidicos (SODT et al., 2014),
carboidratos (CC, 2010), membranas (VERMAAS; TAJKHORSHID, 2017) e liquidos i0nicos
(PERKINS; PAINTER; COLINA, 2013). A DM também ¢é empregada no estudo de ligacdo
entre drogas e proteinas, sendo muito util na descoberta de novas drogas (UCIECHOWSKA et
al., 2012).

O processo geral de dinadmica molecular consiste, primeiro, em um modelo
computacional do sistema molecular. Por exemplo, uma DM com DES, constréi-se uma caixa
com as moléculas componentes do DES, ja uma DM com proteinas, o sistema € criado a partir
de ressonincia magnética nuclear, dados cristalograficos ou dados de modelagem por
homologia. As for¢as atuam sobre cada dtomo do sistema e sdo entdo estimadas a partir de uma
equacdo que serd descrita em detalhes nas préximas secdes. Em seguida, surgem forcas
resultantes de interagdes entre dtomos ligados e nao ligados. Liga¢des quimicas e angulos
atoOmicos sdo modelados usando molas virtuais. Os angulos diedros sao modelados usando
funcdo senoidal que aproxima a diferenca de energia entre as conformacdes eclipsadas e

escalonadas. Forcas nao ligantes surgem devido as interacdes de Van der Waals modeladas por
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potenciais Lennard-Jones e interagcdes eletrostiticas modeladas pela lei de Coulomb (JENSEN,

2007).

5.1.1 Equagoes do movimento

As Equagdes 1 e 2 abaixo representam a equagdo cldssica do movimento para um
sistema atdmico, de massa m;, onde f; € a forca que atua sobre os &tomos em um instante t,
sendo esta, derivada da energia potencial U, e 1; e q; representam o conjunto de coordenadas
atOmicas e a aceleracdo de cada atomo 1, respectivamente. A DM consiste da resolugdo

numérica, passo a passo, dessa equacdo (JAROSAW MELLER, 2001).

fi(t) = mya; (1)
Uy
fi(t) = " on (2)

A Equagdo 2 gera diretamente a aceleracdo do dtomo. A partir da aceleracio e
integrando as equagdes de movimento obtém-se as velocidades, cuja integral, proporciona a
mudanca de posi¢do da particula. Usando as novas posi¢des e velocidades obtidas calcula-se as
energias potencial e cinética do sistema. Esse procedimento pode ser aplicado repetidas vezes
tendo como resultado um conjunto de posicdes e velocidades denominado trajetdria do sistema.
Esse procedimento € nomeado de integracdo das equacdes de movimento (SOARES, 1997).

O processo de integracdo € realizado através de algoritmos baseados nos métodos
das diferencas finitas, nos quais a integracdo é dividida em pequenos intervalos de tempo, os
passos de integracao, At. O principal objetivo da integragdo numérica das equacdes de Newton
€ encontrar uma expressao que define posi¢coes em um instante t + At em termos de posigoes
ja conhecidas num tempo t. Devido a sua simplicidade, o algoritmo Verlet (VERLET, 1967) é
um dos mais utilizados em DM, que utiliza as posicdes e aceleragdes das particulas no tempo ¢
e no tempo anterior t — At de acordo com a Equacao 3 obtida através da expansdao em série de

Taylor:

ri(t + At) = 2r;(t) — r;(t — At) + a;(t)At? (3)
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O passo de integracdo estd relacionado ao custo computacional. Passos longos
representam um menor custo, porém provocam grandes saltos no sistema, podendo ocorrer a
perda de interagdes importantes que ocorreriam nesse intervalo de tempo. Um passo muito
pequeno levaria a um custo computacional muito alto, o que tornaria invidvel dependendo do
tamanho do sistema, ou seja, da quantidade de 4tomos.

Além do algoritmo Verlet, existem outros métodos de integracio confidveis como
o algoritmo de Beeman (BEEMAN, 1976) e o método leap-frog (BERENDSEN et al., 1984).
O primeiro, diferentemente do algoritmo Verlet, considera a velocidade varidvel entre
r;(t — At) e r;(t + At). Na abordagem proposta por Beeman hd um maior custo em memdria,
0 que pode ser um problema para sistemas grandes. O segundo método também possui um
maior custo computacional, pois as velocidades ndo sdo calculadas simultaneamente com as

posicoes.

5.1.2 Campo de forca

A energia potencial, U(r;), presente na Equacgado 2, especifica a energia potencial
de N 4tomos interagindo como funcdo de suas posicdes 1;. Essa energia constitui o chamado
método de campo de forca, o qual descreve sistemas fisicos como uma cole¢do de dtomos que
se mantém juntos por forcas interatdmicas. Assim, as moléculas sdo descritas como bolas,
representando os dtomos com diferentes tamanhos e molas com diferentes comprimentos
fazendo o papel de ligagdes.

O fundamento do método de campo de forca € a observacdao que moléculas tendem
a ser compostas por unidades que sdo estruturalmente semelhantes em diferentes compostos.
Por exemplo, o comprimento da ligagdo C-H, que € 1,06 a 1,10 A ¢ aproximadamente constante
em todas as moléculas, porém, esse tipo de ligacdo pode ser dividido em grupos dependendo
de seu ambiente quimico. Dessa forma, a energia potencial torna-se mais especifica e melhor
representativa do tipo de interagao (JENSEN, 2007).

Modelos de campo de for¢ca atdbmico sdo baseados em potenciais empiricos com
uma forma funcional especifica, representando a fisica e quimica dos sistemas de interesse. Os
parametros ajustdveis sdo escolhidos, tais que o potencial representa um bom ajuste para as
regides relevantes da superficie de energia baseado em cdlculos ab initio, ou podem ser
baseados em dados experimentais. A energia potencial, que representa o campo de forca,

geralmente tem a forma mostrada na Equacgdo 4 a seguir JAROSAW MELLER, 2001):
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a; b; Ci
UG = D FUi—lo) + ) 2 (6= 0 + ) S[1+ cos(nor — 1)

ligagao ang tor
Oij - Oij ° qiq;
+) ey <—> ‘(7) + )k )
L] Y L Coulomb Y

A energia potencial € constituida por duas partes: uma proveniente da energia de
interacoes ligantes (potencial de ligagcdo, angulo e torsdo) e outra constituida por interacdes nao
ligantes (potenciais de Lennard-Jones e de Coulomb). Os primeiros trés termos da Equacgado 4
definem a estrutura covalente do sistema, ou seja, as ligagdes, angulos e torsdes entre os 4tomos,
enquanto os dois ultimos resumem as interagdes nao ligantes. Estas contém um termo de
repulsdo, um termo de dispersdo e um coulombiano. Os dois primeiros sdo combinados no
potencial de Lennard-Jones, enquanto 4tomos carregados atuam através do termo coulombiano.

Fisicamente os dois primeiros termos da Equacdo 4 descrevem as energias de
deformacdo dos comprimentos de ligacdo [; e os angulos de ligacdo 8; de seus respectivos
valores de equilibrio [;; e 6;5. A forma harmonica desses termos (com constantes de forca a; e
b;) garante a estrutura quimica correta, mas impede de modelar mudancgas quimicas como
ruptura e formacao de ligagdes. O terceiro termo descreve a rotacdo em torno de uma ligacio
quimica, que € caracterizada como uma energia periddica (com periodicidade determinada por
n, o nimero de maximos (ou minimos) de energia em uma tor¢cao completa, e a altura da barreira
rotacional definida por c;). Os termos w; e y; sdo, respectivamente, o angulo diedro e o angulo
de fase.

O quarto termo descreve as for¢as interatdmicas atrativas e repulsivas de Van der
Waals na forma do potencial de Lennard-Jones entre &tomos ndo ligados covalentemente. Nesse
termo, &;;, € a profundidade do potencial entre a barreira atrativa e a repulsiva, e g;; € a distancia
finita na qual o potencial interparticular € zero. O ultimo termo € o potencial eletrostatico de
Coulomb, no qual g; e q; correspondem a magnitude das cargas pontuais de cada dtomo, 1;; a
distancia entre os &tomos i € j, e a constante k que depende do meio. As Cargas atdmicas podem
ser assinaladas por métodos empiricos, mas € comum o uso de célculos ab initio de estrutura
eletronica. Geralmente o método CHELPG e RESP sio utilizados para a obtengdo dessas cargas
(GARCIA; ATILHAN; APARICIO, 2015).

Os campos de forca existentes foram desenvolvidos de maneira independente e com todos os
conjuntos de parametros especificos. Alguns incluem outros termos para descrever

especificamente as ligacdes de hidrogénio ou para acoplar oscilagdes entre angulos e
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comprimentos de liga¢do, com o objetivo de se obter uma melhor concordancia com espectros
vibracionais. A confiabilidade dos resultados € baseada na elabora¢do de um campo de forga
com parametros bem definidos. A escolha do campo de forca depende, em grande parte, do
sistema a ser estudado e das propriedades que serdo investigadas. No caso de sistemas
biomoleculares, como proteinas e dcidos nucleicos, os campos de forca mais utilizados sdao
CHARMM (do inglés Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics) (MACKERELL;
BANAVALI; FOLOPPE, 2000), GROMOS (do inglés Groningen Molecular Simulation)
(OOSTENBRINK et al., 2004), AMBER (do inglés Assisted Model Building with Energy
Refinement) (WANG et al., 2004), OPLS-AA (do inglés Optimized Potentials for Liquid
Simulations — All Atom) (JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996), CVFF (do
inglés Consistent-Valence Force Field) (MAPLE et al., 1994), entre outros.

O campo de forca OPLS-AA inclui parametros para cada dtomo explicitamente.
Outra versao desse campo de for¢a, o OPLS-UA (Optimized Potentials for Liquid Simulations
— United Atom), inclui dtomos de hidrogénio ligados a dtomos de carbono implicitos nos
parametros para o carbono, uma alternativa para diminuir o custo computacional. A forma de
seu funcional de energia potencial ¢ a mesma da Equacdo 4. Além de ser usado para sistemas
proteicos, esse campo também € utilizado para liquidos organicos e idnicos (GATHIAKA; LI;
ACEVEDQO, 2015; JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996). Por isso ele foi o

campo de forca utilizado na execucao desse trabalho.

5.1.3 Constrangimentos (constraint) e Restricoes (restraint) moleculares

Uma pratica muito frequente em DM € constranger ou restringir os graus de
liberdade correspondentes aos movimentos de maior frequéncia, ou seja, oS movimentos
vibracionais decorrentes de forcas intramoleculares, que sdo mais rapidos que os movimentos
de rotacdo e translacido decorrentes de forcas intermoleculares. Sem o uso de constri¢des ou
restri¢des o nimero de passos de integracdo deveria ser aumentado, implicando em um aumento
substancial do custo computacional. Desta forma os componentes de frequéncias mais altas do
movimento molecular sdo eliminados e o tamanho do passo usado pode ser aumentado na
integracdo da equagcao do movimento (VAN GUNSTEREN; KARPLUS; VAN GUNSTEREN,
1982). Gusteren and Berendsen observaram que a aplicacao de constricdes de comprimentos
de ligacOes reduz consideravelmente o tempo computacional (VAN GUNSTEREN;

BERENDSEN, 1977). Dentre os métodos de constricio mais utilizados estdo os algoritmos
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SHAKE (RYCKAERT; CICCOTTI; BERENDSEN, 1977), RATTLE (ANDERSEN, 1983) e
LINCS (HESS et al., 1997).

5.1.4 Condigoes de contorno periddica e conversdo da minima imagem

A forma cléssica de minimizar os efeitos de borda em um sistema finito € aplicar
as condi¢des de contorno periddica juntamente com a conversio da minima imagem. Nas
condi¢des de contorno periddica, os d&tomos dos sistemas a serem simulados sdo colocados em
uma caixa no espaco rodeadas por réplicas traduzidas de si mesma. Portanto, ndo hé fronteiras
do sistema, cada dtomo interage com o 4tomo mais préximo ou imagem da matriz periddica.
Os efeitos de superficie sdo eliminados e as particulas consideradas sofrem o efeito das forcas
como se estivessem no interior do sistema (ALLEN, 2004). Se no curso da simula¢do, um dtomo
deixa a caixa de simulacdo base, a aten¢@o pode ser transferida para a imagem de entrada, assim,
o nimero total de 4&tomos na caixa central e no sistema como um todo é conservado conforme

apresentado na Figura 4.

Figura 4 - Condi¢des de contorno periddico: quando uma molécula move-se para fora da caixa,

uma outra molécula entra no lado oposto
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Na convencdo da minima imagem, somente particulas, e suas imagens definidas
pela replicacdo da caixa central, dentro de um raio igual a metade do lado L da caixa de

simulacdo irdo interagir com a particula central, ou seja, o potencial de Lennard-Jonnes s6 é

calculado para distancias menores do que L/ 2. Usa-se uma aproximagdo com uma distancia de

separacao maior que L/ o (raio de corte) para calcular a contribui¢do das demais particulas. Isso

evita que a particula interaja com sua prépria imagem ou com a mesma particula duas vezes

(ALLEN; TILDESLEY, 2017).
5.1.5 Lista de vizinhos

Calculando as contribui¢cdes ndo ligantes para as forcas interatdmicas em uma
simulacdo DM, envolve, em principio, um grande nimero de cdlculos de pares, isto é,
interacdes entre 4tomos ndo ligados. Apenas o raio de corte ndo € suficiente para uma reducao
considerdvel do tempo computacional. Logo, outra técnica também deve ser utilizada para tal
fim, a lista de vizinhos. Essa lista consiste em estabelecer um raio, 1w, geralmente de 10 a 15
9% maior do que o valor de raio de corte, em torno de cada 4tomo do sistema. Serd considerado
vizinho do atomo central todos os atomos localizados no interior dessa esfera (ALLEN;

TILDESLEY, 2017) como demonstrado na Figura 5.

Figura 5 - Raio de corte (1) e raio que determina a lista de vizinhos (iista)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Uma lista € criada com os 4tomos considerados vizinhos de forma que o calculo de
forca serd verificado apenas para os dtomos contidos na lista, ou seja, a uma distancia de
separacdo menor que Ijs.. ISso evita que o programa verifique todas as distincias possiveis entre
pares do sistema, reduzindo consideravelmente o tempo de calculo. Por exemplo, na Figura 5,
os vizinhos da espécie em verde sdo as espécies vermelhas e azuis, as particulas em preto ndao
sdo vizinhos e, portanto, ndo entram na verificagdao. Porém, o calculo de forga € feito apenas

com os pares formados entre a espécie em verde e vermelho, que estdo dentro do raio de corte.

5.1.6 Solvatacdo

Para a descricdo de sistemas biomoleculares ou sistemas aquosos € essencial a
modelagem da dgua. H4 dois tipos de modelos de solvata¢ao que sdo utilizados em simulacdes
DM quando o sistema deve ser solvatados: a solvatagdo implicita e a solvatagdo explicita. O
primeiro modelo de solvatacdo considera a influéncia média do solvente através da estimativa
da energia livre de solvatacdo tratando o meio como continuo. Essa energia corresponde ao
trabalho reversivel necessario para transferir o soluto em uma conformagio no vacuo para a
solucdo. A vantagem da solvatagcdo implicita € a reducdo do custo computacional, pois nao ha
o cdlculo da trajetéria do solvente (ROUX; SIMONSON, 1999).

Dentre os modelos de solvatacdo implicita mais utilizados pode-se citar a energia
livre de solvatagdo (AGs,), na qual essa energia é decomposta em trés componentes
correspondente a duas etapas: (I) criacdo de uma cavidade dentro do solvente para acomodar a
molécula do soluto (AG.4y,) € (II) introduzir a molécula do soluto na cavidade originando as
interacdes eletrostaticas (AG,;,.) € de van der Waals (AG,4,,) entre soluto e solvente. O AGg,;
¢ a soma dos trés componentes de acordo com a Equacdo 5 (KLEINJUNG; FRATERNALL
2014):

AGgor = AGegy + AGeje + AGygy (5)

Um outro modelo de solvatagdo implicita € o modelo de area superficial acessivel
ao solvente (SASA, do inglés Solvent-accessible surface area), que considera as interagdes
entre soluto e solvente proporcionais a drea de superficie acessivel. Portanto, o AGg,; €
representado por meio de um potencial de solvatacio médio V3754, Esse potencial é calculado

como a soma das contribui¢des atdmicas, ponderada pelas suas dreas expostas ao solvente como
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representado pela Equacdo 6 a seguir, onde 07454 ¢é a energia de solvatagcdo por drea de

superficie € SASA;(7;) € a superficie exposta do &dtomo de raio 7 (FERRARA;
APOSTOLAKIS; CAFLISCH, 2002):

VIASAF) = Z o454 . SASA(F) (6)

4

A solvatacao implicita se destaca por descrever a solvatacdo eletrostética, na qual
o soluto é considerado como uma cavidade embebida em um meio dielétrico. A partir da
resolucao da equagao de Poisson-Boltzmann (PB) ou pelo uso do modelo Generalizado de Born
(GB) pode-se calcular a energia livre de solvatacdo, sendo este dltimo o de menor custo
computacional. A equagdo PB € derivada da equacdo de Poisson, adicionando uma distribui¢ao
de cargas moveis que respondem a um potencial eletrostatico. O método GB, por sua vez, é
uma solucdo da equagdo PB para uma carga no centro de um soluto idealmente esférico com
raio o e constante dielétrica interna &;,; em um solvente com uma constante dielétrica €,y
(BAKER, 2005; KLEINJUNG; FRATERNALLI, 2014).

Qualquer que seja o modelo de solvatagdo implicita utilizado h4 riscos de uma ma
descricao de distribuicdo de cargas e limita¢des. Ha trabalhos na literatura que comparam a
eficiéncia de vérios modelos continuos de solvatacdo (DECHERCHI et al., 2015). O
procedimento mais adequado é verificar qual dos modelos melhor descreve o sistema de
interesse para utiliz4-lo.

A alternativa aos modelos implicitos € o modelo explicito de solvatagc@o, na qual as
moléculas de dgua sdo adicionadas explicitamente ao sistema, porém com maior custo
computacional. Alguns potenciais foram desenvolvidos para descrever explicitamente essas
moléculas, como por exemplo os campos de for¢a da familia TIP (do inglé€s Transferable
Intermolecular Potentials ) TIP3P, TIP4P e TIP5P, com 3, 4 e 5 sitios ou pontos de interacao,
respectivamente (JORGENSEN, 1981), campos de carga pontual SPC (do inglés Simple Point
Charge) e SPC/E (BERENDSEN; GRIGERA; STRAATSMA, 1987; MARK; NILSSON,
2001).

5.1.7 Configuracoes e Propriedades em DM

Quando se realiza, para um determinado sistema, uma simulacdo de DM pode-se

determinar certas configuragdes e estabelecer um conjunto de propriedades que podem variar
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ou permanecer constantes. Ao conjunto de configuracdes e propriedades mantidas constantes e
que representam o estado do sistema denomina-se de “ensemble” ou conjunto. Por exemplo, o
nimero de particulas, o volume e a energia total constante durante a simulagdo constituem o
ensemble ou conjunto NVE. Outras alternativas para esse conjunto foram desenvolvidas, nas
quais se controla separadamente a temperatura, T (NVT) e a pressao, P (NPT) em vez da energia
total, E.

Durante as simulagdes de DM o controle da temperatura pode ser obtido por meio
de um processo conhecido como termostato de Berendsen (BERENDSEN et al., 1984), que
para manter a temperatura constante, o sistema € acoplado a um banho térmico com temperatura
To fixa. Durante as simulacdes as velocidades sdo re-escalonadas a cada passo de integracao, a
fim de ajustar a energia cinética do sistema até a temperatura selecionada. O efeito deste
algoritmo € que um desvio da temperatura do sistema em relacdo a Ty é levemente corrigido de

acordo com a Equagdo 7, onde 1 ¢ a constante de tempo e T € a temperatura instantanea.

dT_TO—T
dt 1

(7)

Para o controle da pressdo, as varidveis T sdo substituidas por P, e as velocidades
dos dtomos pelas coordenadas atdmicas. Os barostastos mais utilizados sdo os de Berendsen e
Parrinello-Rahman (PARRINELLO; RAHMAN, 1981). O algoritmo de Berendsen,
representado pela Equacgdo 8, onde Py € pressdo referéncia, P € a pressdo instantanea e tp € a
constante de tempo, reescala as coordenadas e os vetores da caixa em cada etapa. Com o
barostato Parrinello-Rahman, os vetores da caixa sdo representados pela matriz b presente na
Equacdo 9, uma equagdo de matriz, onde o volume da caixa é V e W € uma parametro matriz
que determina a forca do acoplamento. P e Prf sdo matrizes que representam a pressao atual e

de referéncia, respectivamente.

dP P,—P
I 3
dt Tp (8)
dbz —-11,/—1
F =VW=b" (P - Pref) (9)
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5.1.8 Minimizacdo de energia

O inicio de uma DM consiste em construir o sistema de interesse, estabelecendo as
posicdes iniciais das particulas que o constitui, em uma caixa de simula¢do que pode ser de
diferentes geometrias, tais como cubica, paralelepipédica e octaédrica. Alguns programas como
o VMD (do inglés, Visual Molecular Dynamics) (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996)
e o PACKMOL (MARTfNEZ et al., 2009) auxiliam na construcdo e andlise desses sistemas.

Ap6s construir o sistema deve-se, antes de iniciar as simula¢des de DM, realizar
uma etapa de minimizacdo para eliminar possiveis maus contatos entre as particulas. A
minimizacdo também é chamada de geometrizacdo ou otimizagdo da geometria e consiste em
encontrar um conjunto de posi¢des de energia potencial minima para o sistema. Isso ocorre
através de ajustes de posicoes atdmicas e variagdes nos comprimentos de ligagdes quimicas e
angulos entre as ligagdes. O conjunto de posi¢cdes obtido ao final do processo serd utilizado
para as proximas etapas da DM (NAMBA; DA SILVA; DA SILVA, 2008).

Dentre os algoritmos usados na etapa de minimizacdo destacam-se o método
steepest descent, 0o método dos gradientes conjugados e 0 método Newton-Raphson. O primeiro
método usa a energia e a derivada primeira para determinar a dire¢do do sistema rumo a um
minimo de energia. A técnica de gradientes conjugados possui 0s mesmos parametros e critérios
de fim de busca que o steepest descente, porém utiliza informagdes de derivada primeira
anteriores para encontrar um minimo e o método Newton-Raphson utiliza os valores de energia
e a sua primeira e segunda derivada para determinar a melhor direcdo de busca (ABRAHAM

etal., 2015).

5.1.9 Equilibrio

Na etapa de minimizagdo considera-se que a temperatura do sistema estd proxima
de zero. Portanto, a etapa seguinte a minimizagdo, etapa de equilibrio, consiste em aquecer o
sistema de modo a obter-se a distribuicdo das particulas na temperatura desejada, atribuindo as
velocidades iniciais randomicamente a partir da distribuicdo de Maxwell-Boltzmann.

Geralmente o equilibrio € conduzido em duas fases. A primeira € realizada sob um
conjunto NVT até a temperatura desejada e a segunda fase ocorre sob um conjunto NPT
equilibrando também a pressao do sistema. Quando se alcanga o equilibrio termodindmico, com

temperatura e pressdao desejaveis, pode-se entdo gerar as trajetorias da DM, a partir da
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integracdo da equacdo do movimento como discutido anteriormente, e calcular as diferentes

propriedades para o sistema.
5.1.10 Anadlise de resultados

Ap6s a realizacdo da DM, é feita a andlise da trajetdria resultante, obtendo
diferentes propriedades que mostram como o sistema se comporta sob a acao da fun¢do energia
potencial que representa o campo de forca utilizado.

Umas das primeiras propriedades a ser analisada, inclusive de forma comparativa a
dados experimentais para validacdo do campo de forga, é a densidade do sistema. A variagao
da densidade com a temperatura também pode ser obtida a partir de simulagdes em diferentes
temperaturas e comparada a dados de densidades experimentais nas respectivas temperaturas
(PERKINS; PAINTER; COLINA, 2014).

Quando se trabalha com biomoléculas, como proteinas e dcidos nucleicos, uma
andlise importante ¢ comumente realizada € o Desvio Quadritico Médio (RMSD, do inglés
Root Mean Square Desviation), pelo qual observa-se a estabilidade do sistema em relacio a
posicao inicial, avaliando assim a oscilagdo do sistema durante o tempo decorrido de DM. A
Equacdo 10 representa o RMSD de um sistema, onde N € o nimero de atomos, 7;, as

coordenadas atdmicas no instante t e inicial (0).

1/2

N
=l - n-(O)]Z] (10

i=1

RMSD =

A organizagdo estrutural do sistema € melhor descrita por meio da funcdo de
distribuicdo radial (RDF, do inglés Radial Distribution Function). O RDF fornece a
probabilidade de se encontrar uma determinada particula B em uma camada esférica dr, a uma
determinada distancia r da particula A, matematicamente representada pela Equagdo 11

(ABRAHAM et al., 2015):

(pp(r))

(11)
(PB)1ocal

gap(r) =
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onde {(pg(r)) é a densidade da particula B a uma distancia r em volta da particula A e {Pg)iocal
¢ a densidade média da particula B na esfera de raio r com centro na particula A como

representado na Figura 6.

Figura 6 - Particula A no centro da esfera de raio r. A particula B estd localizada a uma distancia
r da particula A

Fonte: Elaborada pelo autor.

O niimero acumulativo, definido como o nimero médio de particulas dentro de uma
distancia r, € calculado a partir da integracdo de g(r) segundo a Equacgdo 12, na qual p € a
densidade da particula B em relacdo a A e r a distdncia entre A e B. Essa andlise torna-se
importante quando, por exemplo, o g(r) varia em funcdo da quantidade de particulas que

também variam em diferentes sistemas.

T

Ngp = p47TT‘2f Jap(r)dr (12)
0

Uma outra analise de distribui¢@o em torno de alguma espécie pode ser feita usando
a funcdo de distribuic@o espacial (SDF, do inglés spatial distribution function). Esta andlise
consiste na distribuicdo de densidade tridimensional de uma espécie ou um grupo de espécies
em torno de um segundo grupo a partir da trajetoria obtida na DM.

A andlise da estrutura de equilibrio com o tempo pode ser realizada pela fungado de
auto-correlacdo de van Hove, G,(7,t), na qual pode-se verificar a densidade de probabilidade
de uma particula i1 percorrer uma distancia r em um intervalo de tempo t, segundo a Equacao

13, onde 7;(t) é a posicdo da particula i no tempo t e § é a fungio delta de Dirac .

N
6.0 =3 () 66 = [7(®) = 7)) (13
i=0
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As propriedades de transporte, como coeficiente de difusdo (Da), também podem
ser analisadas em DM. H4 duas formas de se obter a constante de difusdo: por meio da relagao
de Green-Kubo (Equagdo 14) ou pela relagdo de Einstein (Equacdo 15). A Equacdo 14
corresponde a integral da fungdo de autocorrelacdo da velocidade, onde v;(t) € a velocidade da
particula i do sistema em um determinado tempo t e v;(0) o valor da velocidade em diferentes
origens de tempo. A Equacgdo 15 que representa a relagdo de Einstein define o coeficiente de
difusdo a partir do deslocamento quadratico médio das particulas, onde 7;(t) e 7;(0) sdo o

conjunto de coordenadas num instante t e em diferentes origens de tempo, respectivamente.

1 o]
Da=3 [ Wi w(@esdt (19
0
lim ([l7; (£) = r:(0)11%)iea = 6Dat (15)

5.1.11 Programas usados em DM

Atualmente hd uma ampla variedade de pacotes de programas que sdo utilizados
para a realizacdo de DM. Alguns possuem licenga gratuita enquanto outros sdo pagos, sendo
necessario uma licenca comercial. A Tabela 4 a seguir possui alguns exemplos de programas

usados em DM com sua respectiva descrigao.

Tabela 4 - Programas utilizados em simulacdes DM

Programa Descricao Licenca

AMBER  (Assited  Model | O pacote fornece um conjunto de | Comercial
Building with Energy | programas que aplicam o campo de forca
Refinement) AMBER para a simulacio de
biomoléculas (SALOMON-FERRER;
CASE; WALKER, 2013).
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CHARMM  (Chemistry  at | Um dos programas mais antigos de DM. | Comercial
Harvard Macromolecular | Usado em uma ampla variagcdo de
Mechanics) simulacdes moleculares com o campo de
forca CHARMM (HYNNINEN;
CROWLEY, 2014).
GROMACS (GROningen | Usado principalmente em simulacdes de Gratuito
MAchine for Chemical | proteinas, lipideos e 4cidos nucleicos
Simulations) (BERENDSEN; VAN DER SPOEL;
VAN DRUNEN, 1995a).
LAMMPS(Large-scale Possui potenciais para materiais no estado Gratuito
Atomic/Molecular — Massively | s6lido, como metais e semicondutores.
Parallel Simulator) Também ¢€ utilizado na simulagdo de
biomoléculas (FRANTZDALE;
PLIMPTON; SHEPHARD, 2010).
NAMD (Nanoscale Molecular | Usado para simulacdes de sistemas Gratuito
Dynamic) constituidos por biomoléculas, incluindo
acidos nucleicos e membranas (PHILLIPS
et al., 2005).
pDYNAMO Programa para simulagdes moleculares Gratuito
escrito em python (FIELD, 2008).
TINKER Possui propriedades especiais que permite Gratuito

o trabalho com biopolimeros (PONDER,
2004).

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.1.12 Limitacdes da dindmica molecular

E importante estar ciente das limitagdes da DM a fim de se fazer um uso razodvel

desse método. Dentre as limitagdes encontram-se os efeitos quanticos, ou seja, alguns eventos

que sdo descritos apenas por cédlculos quanticos, tais como a quebra e formacao de ligagcoes

quimicas e a transferéncia de prétons e elétrons. Portanto, o estudo de uma reacdo quimica, em

meio aquoso ou em enzimas, por exemplo, faz-se necessario métodos mais robustos e que

exigem um maior tempo computacional, como DFT (FERNANDES; RAMOS, 2010).
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Outra limitacdo € o uso do campo de for¢a para determinados sistemas. O campo
de forga atdomico define o modelo fisico do sistema simulado. Os resultados das simulacoes
serdo realisticos somente se a funcdo de energia potencial descreve as forcas presentes nos
atomos “reais”. Por outro lado, a funcdo de energia potencial deve ter uma forma simples e
funcional para acelerar a avaliacdo das forcas. Ainda hd uma quantidade limitada de espécies
quimicas, tais como carboidratos, proteinas, dcidos nucleicos, lipidios e alguns metais que
possuem campos de forca capazes de descrever o seu comportamento (CHEATHAM; YOUNG,
2000).

A limita¢do de tempo e o tamanho sdo outros grandes problemas em simulagdes de
DM. Escalas de tempo relevantes para alguns processos bioldgicos importantes estendem-se
por um tempo consideravel. Analisar um processo sofrido por um sistema da ordem de 10000
atomos que levaria minutos para ocorrer ainda € invidvel, considerando o custo computacional

e o nimero de etapas necessarias (JAROSAW MELLER, 2001).
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6 METODOLOGIA

6.1 Métodos computacionais

As simulagdes via Dindmica Molecular (DM) consistiram no método
computacional utilizado para obter as propriedades de cada sistema. Todas as simulagdes foram
realizadas usando o programa GROMACS 5.0.7 (BERENDSEN; VAN DER SPOEL; VAN
DRUNEN, 1995b). Ao todo foram construidos vinte sistemas dos quais dois correspondem a
apenas os solventes etalina e relina e os dezoito restantes sdao solugdes de sais cuja constitui¢ao
¢ descrita na Tabela 5. A quantidade de cada espécie inserida na caixa de simulacdo esta entre

parénteses ao lado da respectiva espécie.

Tabela S - Constituicdo dos sistemas utilizados nas simula¢des por DM

Sal Componentes do % v/v dgua Niumero de moléculas de  Sistema
(Quantidade) DES (Quantidade) dgua
0,0% 0 SCE1
Etalina 0,1% 6 SCE2
Cl™ (400) 0,5% 28 SCE3
CuCl, (12)
Col (400) 1,0% 56 SCE4
EG (800) 5,0% 279 SCES
10,0% 558 SCE6
0,0% 0 SCR1
Relina 0,1% 6 SCR2
Cl™ (400) 0,5% 28 SCR3
CuCl, (12)
Col (400) 1,0% 56 SCR4
EG (800) 5,0% 279 SCR5
10,0% 558 SCR6
0,0% 0 SAR1
Relina 0,1% 6 SAR2
Cl™ (400) 0,5% 28 SAR3
AgNO (9)
Col (400) 1,0% 56 SAR4
URE (800) 5,0% 279 SARS
10,0% 558 SARG6

Fonte: Elaborada pelo autor.
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O sistema constituido pelo DES etalina € formado por 400 ions Col, 400 ions CI™
e 800 moléculas de EG, mantendo assim a razdo molar 1:2. Da mesma forma a relina € formada
pela mesma quantidade de fons e moléculas, porém, ao invés de EG tem-se a ureia. De modo a
representar a mesma concentragdo de sais utilizada no procedimento experimental, foram
adicionados 12 fons Cu?* juntamente com 24 fons Cl~ (12 CuCl,) nos DES etalina e relina,
que constitui respectivamente, o Sistema Cobre em Etalina 1 (SCE1) e Sistema Cobre em
Relina 1 (SCR1), totalizando para cada sistema 424 fons Cl~.9 fons Ag* com 9 fons NO3 (9
AgNO3) foram adicionados no DES relina formando o Sistema Prata em Relina 1 (SAR1) . O
nimero de moléculas de d4gua corresponde ao volume de dgua utilizado experimentalmente e
os sistemas formados foram nomeados com a numeracdo 2, 3, 4, 5 e 6, como apresentado na
Tabela 5. Cada sistema foi simulado em triplicata, sendo ao todo 54 caixas de simulagdo. Os
seus componentes foram adicionados aletoriamente em cada caixa com dimensdes iniciais 8
nm x 8 nm x 8 nm. A Figura 7 representa as dimensoes iniciais da caixa de simulagdo com

formato cubico contendo os solventes etalina (a) e relina (b).

Figura 7 - Caixas de simulacdo de formato cubico de aresta 8 nm com 0s solventes etalina (a)
e relina (b)

Fonte: Elaborada pelo autor.

O campo de forga utilizado foi o OPLS-AA com a modifica¢do somente das cargas
parciais obtidas a partir do método CHELPG (GARCfA; ATILHAN; APARICIO, 2015), mas
mantendo os parametros de Lennard-Jones presentes no campo de forca. Embora este campo
de forca desconsidere efeitos de polarizacdo, ele foi utilizado por conter parametros para ions

Cu?*, além disso o OPLS-AA ¢ utilizado em estudos de liquidos 16nicos (GATHIAKA; LI;
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ACEVEDO, 2015). Por exemplo, Lesch et al usou este mesmo campo de forca no estudo da
influéncia de ureia sobre o sal de litio bis-(trifluorometanosulfonil)-imida (LESCH et al., 2016).
Portanto, o foco do presente trabalho ndo é quantitativo, mas sim, qualitativo, ou seja,
verificaremos a tendéncia geral de organizacdo nos sistemas descritos na Tabela 5. Os
parAmetros utilizados para descrever as interacdes dos ions Agt e NO3 foram obtidos de
(SPEZIA et al., 2003) e (SORESCU; THOMPSON, 2001), respectivamente.

As moléculas de dgua foram descritas pelo modelo explicito TIP3P, que consiste
em um modelo de 3 sitios, ou seja, com 3 pontos de interacdo, que corresponde aos 3 4tomos
da molécula de 4gua. A combinagdo entre o campo de forca OPLS-AA e o modelo TIP3P para
a agua, € comumente usado para sistemas constituidos por liquido idnico (DIDDENS et al.,
2017; LESCH et al., 2015).

A etapa de minimizacdo foi realizada com o algoritmo steepest descent (tolerancia
de energia: 100kJ-mol!-nm, tamanho da etapa: 10** nm) com o objetivo de evitar algum contato
ou distdncias muito proximas entre os &tomos. Posteriormente, foram processadas duas etapas
de equilibrio, a primeira NVT e a segunda NPT, ambas por um tempo de 40 ns cada, em 298 K
e pressao de 1 atm. A etapa final que consiste na dindmica molecular propriamente dita, etapa
chamada de producio, foi realizada por 120 ns mantendo a pressdo constante em 1 atm e a
temperatura em 298 K. A temperatura e a pressdo durante as simulagdes foram controladas
usando o termostato Berendsen e o barostato Parrinelo-Rahman, respectivamente.

As condicdes de contorno periddica e a convengdo de imagem minima foram
aplicadas. Os comprimentos de liga¢des foram constrangidos pelo algoritmo LINCS (HESS et
al., 1997). Um raio de corte de 1,4 nm foi aplicado para as interacdes van der Waals, enquanto
as interagdes eletrostaticas foram tratadas usando método PME (DARDEN; YORK;
PEDERSEN, 1993), também com um raio de corte de 1,4 nm.

Os sistemas que constituem apenas os solventes foram simulados, seguindo os
mesmos parametros descritos anteriormente, nas temperaturas 293, 298, 313, 333 e 353 K para
validar o procedimento computacional pela comparacdo com entre as densidades calculadas e
experimentais. Todos os sistemas foram visualizados usando o programa Visualizador de
Dinamica Molecular VMD (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).

Alguns complexos dos sistemas SCE, SCR e SAR sao discutidos com o intuito de
mostrar a organiza¢do dos ligantes em volta dos fons Cu®** e Ag". Esses complexos foram
obtidos utilizando o programa VMD com um raio de corte de 3 Aa partir dos ions metalicos.
As moléculas e fons dentro dessa distancia foram consideradas ligantes e constituem a primeira

camada em volta dos fons.
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Cada ion e molécula neutra foi previamente geometrizada individualmente em fase
gas usando o programa GAUSSIAN (FRISCH et al., 2009) e a estrutura resultante foi utilizada
como ponto inicial para a constru¢do das caixas de simulag@o. A otimizacdo da geometria foi
executada usando a teoria do funcional de densidade (DFT, do inglés Density Functional
Theory) com o funcional hibrido B3LYP e conjunto de bases 6-311+G(d,p) (FRISCH; POPLE;
BINKLEY, 1984). As moléculas foram construidas utilizando o programa GAUSSVIEW.

6.2 Métodos experimentais

Na preparacdo do solvente etalina foram utilizados ChCl (Sigma-Aldrich, > 98%)
e EG (Sigma-Aldrich, > 99,8%), e pararelina, o mesmo ChCl e ureia (Sigma-Aldrich, > 99,8%).
Os componentes foram misturados em temperatura ambiente (25 °C) na razdo molar de 1
ChCl1:2 EG e 1 ChCl:2 Ureia, respectivamente para etalina e relina. Posteriormente, as solu¢des
foram aquecidas a 80 °C sem agitacdo até a formacdo de um liquido homogéneo e incolor, de
acordo com a metodologia descrita por (ABBOTT et al., 2004).

Para os estudos eletroquimicos foram preparadas 3 solugdes: (1) 0,05 mol/L CuCl,
em etalina, (2) 0,05 mol/L CuCl, em relina e (3) 0,1 mol/L AgNO3; em relina. As solucdes
foram homogeneizadas com o auxilio do banho de ultrassom modelo 03350 (QUIMIS). Todas
as solucdes preparadas foram colocadas em um dessecador para evitar a absorcao de dgua da
atmosfera.

Os experimentos de voltametria ciclica e cronoamperometria foram conduzidos
usando um disco de platina (¢ = 1,8 mm) como eletrodo de trabalho e uma espiral de platina
foi o eletrodo auxiliar. Ag)/AgCls), imerso em etalina e outro em relina, foram ambos usados
como eletrodo pseudo-referéncia. Os eletrodos de trabalho e auxiliar foram embutidos em tubo
de vidro e fixados com resina epox. O eletrodo de disco de platina teve sua superficie tratada
com lixa de granulometria 1200, polido em pasta diamantada com granulagao de 3 um (Arotec),
seguido por jateamento de dgua. O eletrodo foi desengraxado com solucao de NaOH 10 % m/v,
imerso por 10 segundos e ativados com HCI 10 % v/v, imersos por 10 segundos, lavados e secos
com fluxo de ar. A dgua utilizada na limpeza dos eletrodos e lavagem das vidrarias foi
purificada pelo sistema Milli-Q (Millipore), apresentando resistividade 18,2 MQ cm.

Todos os experimentos eletroquimicos foram realizados utilizando
potenciostatos/galvonostatos modelos PGSTAT30, 101 e 128N (Metrohm-Eco Chemie),

acoplados a computadores contendo o programa NOVA versdo 1.11.2. A.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados os resultados tedricos e experimentais de trés
sistemas com a adi¢do de dgua: duas solug¢des de cobre em solventes eutéticos (etalina e relina)
e uma solucdo de prata apenas em relina. Inicialmente serdo apresentados os resultados
experimentais e em seguida os resultados das simulagdes. Serd feita uma discussdo para cada
sistema individualmente e, posteriormente, os resultados de todos os sistemas serdo comparados

e discutidos.

7.1 Resultados experimentais

Os resultados experimentais consistem na obten¢do de voltametrias ciclicas dos

fons Cu?* e Ag™ para os trés sistemas e suas respectivas misturas aquosas.

7.1.1 Voltametrias ciclicas

Os voltamogramas ciclicos foram obtidos para cada solu¢do representada na Tabela
5, de modo a obtermos uma andlise sobre o efeito da 4gua no comportamento eletroquimico

dos fons Cu?* dissolvidos em etalina e relina, e fons A g dissolvidos em relina.

7.1.1.1 fons Cu?* em etalina

A Figura 8 a seguir representa os voltamogramas obtidos para as solucdes de ions
Cu?* em etalina com a gradativa adi¢do de 4gua. Em todos os sistemas SCE, o voltamograma
foi caracterizado pela existéncia de dois picos catddicos e dois picos anddicos, relacionados
com os processos de reducdo e oxidagdo, respectivamente.

Na varredura catédica para o sistema SCEI, o pico observado em 0,387 V estd
relacionado 2 redugdo eletroquimica de Cu?* a Cu™, enquanto o pico apresentado em -0,458 V
é devido a redugdo de Cu* para Cu® eletrodepositado sobre a superficie de platina. Na varredura
anodica, o pico localizado em -0,162 V estd relacionado a oxidagdo do cobre metdlico
depositado no eletrodo de platina 2 Cu*, enquanto o potencial de 0,480 V corresponde 2

segunda oxidacdo de Cu* a Cu?*.
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Com a adicao de dgua, os valores dos potenciais relacionados a ambos os processos
redox sdo deslocados em diregcdo a valores de potenciais mais positivos, cerca de 30 e 80 mV
para os pares redox Cu?* /Cu* e Cut /Cu®, respectivamente. Além disso, com a adi¢do de 4gua
houve um aumento no pico catédico para ambos os pares redox. Essa variacao esta representada

na Figura 8 (b).

Figura 8 - (a) Voltamogramas ciclicos para a eletrodeposicdo de cobre sobre a superficie de
platina em etalina sem dgua e com volumes de dgua variando de 0,1 a 10 %. (b) Variacdo do

potencial de reducdo e corrente de pico em funcdo da porcentagem de dgua adicionada
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Fonte: Elaborada pelo autor.

7.1.1.2 fons Cu?* em relina

A voltametria ciclica para as solugdes de fons Cu?* em relina com a gradativa
adicdo de agua esta representada na Figura 9 (a). O mesmo padrao de dois picos anddicos e dois
picos catddicos se repetem para os sistemas SCR, porém com valores diferentes devido a
interferéncia do solvente.

Na varredura catédica para o sistema SCR1 o potencial para a redugio do Cu®* a
Cu™ corresponde a 0,471 V, enquanto a reducdo para o par redox Cu*/Cu® ocorre em -0,486V.
O primeiro potencial € mais positivo em relacdo ao sistema SCE1 e o segundo potencial, por
sua vez, mais negativo. A varredura anddica mostra os potenciais -0,371 V e 0,314 V para a
oxidagdo de fons Cu® a fons Cu* e fons Cu* a fons Cu?*, respectivamente. O primeiro par
redox se oxida em um potencial mais negativo e o segundo par em um potencial menos positivo

em relacdo a oxidagao dos respectivos pares no sistema SCE].
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A adicdo de dgua deslocou os valores dos potenciais de reducdo cerca de 50 e 100

mV para os pares redox Cu?t/Cu*t e Cut/Cu®, respectivamente. Nesse, também foi observado

um aumento nos picos catédicos e anddicos para ambos os pares redox como representado na

Figura 9 (b).

Figura 9 - (a) Voltamogramas ciclicos para a eletrodeposi¢do de cobre sobre a superficie de

platina em relina sem dgua e com volumes de dgua variando de 0,1 a 10 %. (b) Variacao do

potencial de reducdo e corrente de pico em funcdo da porcentagem de dgua adiciona
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Fonte: Elaborada pelo autor.

7.1.1.3 fons Ag* em relina
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Os voltamogramas ciclicos para os sistemas SAR estdo representados na Figura 10

(a) mostrando apenas um Unico pico de reducio e apresentam para o sistema SAR1 o potencial

de redugio do par redox Ag*/Ag® em -0,153 V, enquanto a oxidagio ocorre em -0,122 V. Com

Figura 10 - (a) Voltamogramas ciclicos para a eletrodeposi¢do de prata sobre a superficie de

platina em relina sem dgua e com volumes de dgua variando de 0,1 a 10 %. (b) Variacdo do

potencial de redugdo e corrente de pico em fun¢do da porcentagem de dgua adicionada
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a adicdo de agua, o potencial para o processo de reducao desloca-se 115 mV para potenciais
menos negativos (Figura 10 (b)). Além disso a adi¢c@o de dgua alterou os valores de corrente de
pico. O valor sai de -1,18 pA e atinge -3,92 pA, indicando uma reducao mais facilitada para o

par redox Ag*/Ag°.
7.2 Resultados das simulacoes por DM
7.2.1 Validacdo das simulacoes

Nesta secao serdo apresentados alguns dados que validam a metodologia aplicada
na realizacdo deste trabalho. A Figura 11 representa as geometrias otimizadas e a nomenclatura
dos principais 4tomos citados na discussdo dos resultados. Essas moléculas foram utilizadas na
construcdo das caixas de simulagao.

Figura 11 - Estruturas otimizadas das moléculas e ions utilizados na constru¢do dos sistemas
para as simulagdes por DM
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Nu+1 NU2
- >
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Fonte: Elaborada pelo autor.

As funcdes de alto-correlacdo de Van Hove dos fons Cu®* e Ag* sdo apresentados
na Figura 12 e indicam a densidade de probabilidade para um componente viajar uma distancia
r em um intervalo de tempo t. Em 100 ns foi observado que a distribui¢do de ions nos sistemas

sem adicdo de dgua € completamente diferente da configuragdo inicial em t = 0. Portanto, o
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tempo de simulacdo de 120 ns foi suficiente para obtermos um rearranjo significante nos

sistemas simulados.

Figura 12 - Funcdes de Van Hove para fons Cu?* em etalina (SCE1) e relina (SCR1) e fons
Ag" em relina (SAR1)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

A Figura 13 apresenta as massas especificas calculadas e experimentais em funcdo
da temperatura para os dois solventes. Em ambos os solventes obtivemos uma boa correlagio
entre os valores de massas especificas resultantes das simulacdes e os valores obtidos na
literatura (ABBOTT; HARRIS; RYDER, 2007; HARIFI-MOOD; BUCHNER, 2017; YADAV;
PANDEY, 2014). Isso demonstra que o campo de forca utilizado representa de maneira

satisfatoria os solventes etalina e relina.

Figura 13 - Comparacio entre a densidade experimental e calculada para o solvente etalina e

relina em fungdo da temperatura
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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A andlise estrutural do sistema foi realizada por meio da func¢do de distribuicao

radial de pares (RDF, do inglés Radial Distribution Function). Essa fun¢do mostra a densidade
de probabilidade de componentes circundantes em volta do fon Cu

e € apresentada na Figura
14 (a-f). No sistema SCE1 (Figura 14 (a)), que corresponde ao sistema sem agua, pode-se

9
observar que a interacdo mais intensa se d4 entre fons Cu?* e fons Cl~ em torno de 2,7A. A

100

Figura 14 - Funcdo de distribuicdo radial para os sistemas (a) SCEI1, (b) SCE2, (c) SCE3, (d)
SCE4, (e) SCES e (f) SCE6
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segunda interacdo mais intensa ocorre entre fons Cu?* e os dtomos de oxigénio (Ogq, Og,) da
molécula de EG. J4 a interagdo com fons Col é muito pequena.

Com a adicdo de 4gua no sistema observamos que surge uma forte interacao entre
fons Cu?* e dtomos de oxigénio de moléculas de dgua (Ow) (Figura 14 (b)). O sistema SCE2
apresenta um pico mais intenso para Cu?t —Ow e sua intensidade vai decrescendo
gradativamente nos demais sistemas (Figura 14 (c — f)) com a adi¢cao de 4dgua, porém sempre
sendo mais intenso que a intera¢io Cu?* — (Ogy, Og,). Isso indica a preferéncia de fons Cu?*
em interagirem com moléculas de d4gua ao invés de moléculas de EG. A diminuicao de g(r) para
ainteragio Cu?* — Ow é decorrente da normalizagio pela densidade local. E interessante notar
que g(r) para Cu?* — Cl~ é praticamente constante em todos os sistemas, o que indica que as
moléculas de dgua nao substituem os fons €I~ em volta de fons cobre.

A Figura 15 (a — c¢) representa o nimero acumulativo de componentes em torno dos
fons Cu?* em funcdo da distincia em relacio ao mesmo. Pode-se observar que o niimero de
fons Cl™ varia muito pouco com a adi¢do de dgua, o que justifica o g(r) permanecer praticamente
constante. Para os datomos de oxigénio de EG, o numero acumulativo € reduzido
aproximadamente a metade do valor inicial, indicando uma reducdo de moléculas de EG em
torno de fons Cu?*. Para o 4tomo Ow, o niimero acumulativo sai de zero (sistema sem 4gua)
para quase 2, com a adi¢do gradual de dgua, o que reforca a ideia de moléculas de dgua

substituirem moléculas de EG.



Figura 15 - Nimero acumulativo em volta de fons cobre nos sistemas SCE de {ons cloreto

(a), de atomos de oxigénio do EG (b) e d&tomos de oxigénio da dgua (c)

6 T T T T T T T
{ B =~
5] ——sCE1 .
——SCE2
—SCE3
44 ___sce4
{ ——scEs5
3| ——SCE6

Numero Acumulativo

Numero Acumulativo

Numero Acumulativo

Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: Cu** - fons cobre; Cl — fons cloreto; (Og1, Og2) — oxigénios do EG; Ow — oxigénio da dgua.
SCE1 - 0%; SCE2 - 0,1%; SCE3 — 0,5%; SCE4 — 1,0%; SCES — 5,0%; SCE6 — 10,0%.
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Figura 16 - SDF para moléculas e fons em volta de fons cobre para os sistemas SCE

SCE6 oy, o R

Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: Cu®* (laranja), EG (vermelho), Colina (amarelo), cloreto (verde), 4gua (azul)
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Uma representagdo visual que demonstra essa substituicdo na complexacdo de ions
Cu?* ¢ feita por meio da fungdo de distribuicdo espacial (SDF, do inglés Spatial Distribution
Function) mostrada na Figura 16 (a —f). Nos sistemas SCE1 (Figura 16 (a)), observa-se apenas
ions cloretos (verde) e moléculas de EG (vermelho), sendo o primeiro presente
predominantemente em torno do ion. Nos sistemas SCE2, SCE3 e SCE4 (Figura 16 (b, c e d,
respectivamente)) a densidade de 4gua em torno do ion ndo € aparente, apesar da interacao entre
esses dois componentes ser bastante acentuada. Nos ultimos dois sistemas, SCES e SCE®6, a
densidade de 4gua em torno dos fons Cu?* j4 é bem aparente enquanto é evidente o afastamento
da densidade de EG em torno dos fons Cu?*. No sistema SCE6 as moléculas de dgua e fons
Cl™ sdo predominantes na complexa¢do de fons cobre. Os fons colina (amarelo) em todos os
sistemas aparecem mais afastados dos fons Cu?*.

E interessante compararmos a Figura 14 e a Figura 16. Na primeira, o rdf nos mostra
que a interacdo Cu?* — Ow é forte, porém, o SDF nos mostra que apenas em 5 e 10 % h4 uma
presenca considerdvel em torno dos fons Cu?*. De modo geral, a 4gua tem uma tendéncia em
ligar-se aos ions Cu?*, substituindo moléculas EG, mas em quantidades de até 1 %, sua
presenca em torno do fon ainda € pequena.

Outro fato observado nos sistemas € a primeira camada semelhante a octaédrica dos
fons Cu?*, apresentando nimero de coordenacfo igual a 6. Na Figura 17 estdo representados
alguns complexos obtidos por andlise visual usando o programa VMD que demonstram o
aspecto octaédrico dos complexos formados. O complexo representado na Figura 17 (a) esta
presente no sistema SCE1 e € formado por 3 moléculas de EG e 3 fons CI™. A Figura 17 (b) e
(c) representam respectivamente complexos encontrados nos sistemas SCES e SCE6, nos quais

jé se observa a presenca da d4gua em torno do ion metalico.

Figura 17 - Complexos de fons Cu®* com organizagio octaédrica de seus ligantes obtidos nos

sistemas SCE1 (a), SCES5 (b) e SCE6 (¢)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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No primeiro complexo as distancias entre ions cobre e fons cloreto variam entre
2,48 a 2,80 A estando de acordo com os dados observado no grafico de RDF. Os atomos de
oxigénio do EG mais préximo dos fons cobre estdo a uma distincia de 2,28 a 2,46 A, enquanto
os atomos de oxigénio da dgua estdo mais préoximos com distancias variando de 2,18 a 2,28 A.

Estes valores também apresentam concordancia com os dados apresentados na Figura 14.
7.2.3 Cobre em relina

A andlise estrutural por meio do RDF para os sistemas Cu?* em relina representada
na Figura 18 mostra que a principal interacdo ocorre entre fons Cu?* e fons cloreto em 2,6 A e
que, com a adicdo de 4gua, a intensidade dessa interacdo praticamente ndo varia. Isso indica
que os fons cloreto nio sdo substituidos por moléculas de 4gua na coordenacio de fons Cu?*.
No sistema sem dgua (SCR1), a segunda interagio predominante ocorre entre fons Cu?* e
moléculas de ureia, mais especificadamente, com os dtomos de oxigénio da ureia (Oy1) em
torno de 2,2 A. De forma geral observa-se que a interagdo Cu®* — 0y, decresce com a adigio
de 4dgua, atingindo seu menor valor no sistema SCR6.

Uma outra interacao, também em torno de 2,3 A, surge com a adicdo de dgua, a
interacdo Cu?* — Ow (Figura 18 (b-f)). Essa interacdo, apresenta-se mais intensa ou na mesma
intensidade que a interagdo Cu?* — 0y4. O que pode ser observado na Figura 18 € a redugdo de
g(r) para a interagdo entre fons Cu?* e o oxigénio da ureia, indicando uma reducdo de
moléculas de ureia em torno de fons cobre, uma vez que a quantidade de moléculas de ureia é
constante em todos os sistemas SCE.

Essas observacdes podem ser confirmadas ao analisarmos o nimero acumulativo
representado na Figura 19. O nimero médio de fons cloreto situa-se entre 2,6 a 3, sendo
praticamente constante com a adi¢do de dgua. Para os 4tomos Ou; esse valor cai de 3 para 1,5,
indicando claramente uma substituicao por moléculas de dgua, cujo numero acumulativo para
Ow alcanca o valor de 1,6. Esses resultados apontam a preferéncia de fons cobre em interagirem
com moléculas de dgua ao invés de moléculas de ureia.

A funcdo de distribuicdo radial (SDF) para os sistemas cobre em relina,
representados na Figura 20, mostram claramente a substitui¢do da ureia por moléculas de agua.
A densidade de fons cloreto em torno de ions Cu?* é evidente em todos os sistemas SCR,
reforcando o fato da quantidade desses fons praticamente permanecer constante. Os sistemas

SCR1, SCR2, SCR3 e SCR4 apresentam ainda uma certa densidade de moléculas de ureia, que
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passam a diminuir consideravelmente nos sistemas SCRS5 e SCR6. Os ions colina mantém-se
mas afastados dos ions cobre, concordando com o baixo valor de g(r) para a interacao entre ions
Cu?* e 4tomos de oxigénio da colina.

Comparando ambas as Figura 18 e Figura 20, chegamos a uma conclusdo similar
aquela encontrada para o sistema cobre em etalina, ou seja, hd uma forte tendéncia de moléculas
de 4gua complexarem fons Cu?* demonstrada pelos valores de g(r), porém apenas nos sistemas

com 5 e 10 % v/v de agua, a presenga desta torna-se acentuada em torno do fon.

Figura 18 - Funcao de distribui¢ao radial para os sistemas (a) SCR1, (b) SCR2, (c) SCR3, (d)
SCR4, (e) SCRS e (f) SCR6

60 T T T T i T 200 T T T T T T
50 (@) —Cu™-Cl . 160; (b) “ Cu*-Cl
2+ IR " =
. —Cu™- (N, N, [ ——Cu™-0,,
A 2+ - n +
—Cu™-(0,) | 120 [ ——Cu”-0ow |
— 2+ [ |
5, 30- —Cu™-(0,,) 1 5 ;‘ {
= 80—‘ |
20+ .
1] | 40
0 T T 1 1 T 1 0
15 20 25 30 35 40 45 50 1,5
r/A
60 T T T T T T 60
s0{ (C) cu®-Cl - 50
—cCu™-0,,
40 5 . 40
- ——— Cu" - Ow
= 304 { 30
o 30 = 30
204 . 204
10- — 10+
0 T L 0
1,5 35 40 45 50 15
r/A
60 T T T 60
50 (e) CUZ‘- cl B 50 4
—cCu*-0
40- O e ] 404
Cu“- Ow
304 {4 £ 304
c’ 4
20+ - 20
10- i 10+
0Ll==; e —— o=
15 20 25 30 35 40 45 50 1,5

r/A
Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: Cu?* - fons cobre; Cl — fons cloreto; (Nuy1, Nu2) — nitrogénios da ureia; Oc; — oxigénio da colina
Oui — oxigénio da ureia; Ow — oxigénio da dgua.
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Figura 19 - Nimero acumulativo em volta de fons cobre nos sistemas SCR de 4&tomos de ions
cloreto (a), de d&tomos de oxigé€nio da ureia (b) e oxigénio da dgua (c)
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Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: Cu®* - fons cobre; Cl — fons cloreto; Oy — oxigénio da ureia; Ow — oxigénio da dgua.
SCRI1 — 0%; SCR2 — 0,1%; SCR3 — 0,5%; SCR4 — 1,0%; SCRS5 — 5,0%; SCR6 — 10,0%.



Figura 20 - SDF para moléculas e fons em volta de {ons cobre para os sistemas SCR
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Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: Cu®* (laranja), Ureia (rosa), Colina (amarelo), cloreto (verde), 4gua (azul)
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Os complexos obtidos nos sistemas SCR1, SCRS5 e SCR6 sdo representados na
Figura 21 (a, b e c, respectivamente). A organizacao das moléculas também se apresenta como
semelhante a octaédrica com ndmero de coordenacdo 6. No sistema sem dgua (SCRI1)
moléculas de ureia e fons cloreto sio predominantes em torno do fon Cu?*. Nos sistemas SCR5

(b) e SCR6 (c) as moléculas de dgua passam a substituir moléculas de ureia.

Figura 21 - Complexos de fons Cu?* com organizagio octaédrica de seus ligantes obtidos nos

sistemas SCR1 (a), SCR5 (b) e SCR6 (¢)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Os ions cloreto encontram-se de 2,5 a 2,8 A dos fons cobre nos complexos
apresentados na Figura 21. Os atomos de oxigénio da ureia estdo mais proximos com distancias
variando de 2,2 a 2,4 A. Os 4tomos de oxigénio da dgua sdo os mais préximos do ion metdlico,
porém com distancias semelhantes ao oxigénio da ureia, com distancias entre 2,15 a 2,3 A.

Esses raios podem ser notados na Figura 18 que apresenta o g(r) para os &tomos mencionados.
7.2.4 Prata em relina

Da mesma forma que os sistemas anteriores, 0 RDF, representado na Figura 22 (a
—f) mostra que a interacdo mais forte, em todos os sistemas, ocorre entre o ion metdlico, neste
caso fons Ag®, e fons Cl~ em torno de 2,8 A. No sistema SARI, a segunda interacdo mais
acentuada com ions Ag%t, ocorre com os dtomos de oxigénio (Oui) da ureia em
aproximadamente 2,5 A. Todas as demais interacdes sio muito fracas e praticamente ndo
aparecem no grafico (Figura 22 (a)).

Quando a dgua € adicionada, uma terceira interacdo torna-se relevante. Os dtomos

de oxigénio das moléculas de dgua (Ow) interagem com os fons Ag* na mesma distancia que
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estd a ureia. Porém, ndo observamos uma variagdo regular em g(r) para a ureia. Em todos os
sistemas com agua (Figura 22 (b —f)) o g(r) para Ag™ — Ow € préximo ou inferior ao g(r) para
ainteracdo Ag* — Oyy. No sistema SARG6 verifica-se uma pequena redugdo de g(r) para Ag™ —
Oy1, indicando que nesse sistema ocorre uma substituicao de moléculas de ureia por moléculas
de 4gua, entretanto, em pequena extensdo. Os valores de g(r) de Agt — Cl~ permanecem

praticamente constantes com a adi¢do de dgua.

Figura 22 - Funcao de distribui¢do radial para os sistemas (a) SAR1, (b) SAR2, (c) SAR3, (d)

SAR4, (e) SARS e (f) SAR6
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Fonte: Elaborada pelo autor.
Legenda: Ag* - fons prata; Cl — fons cloreto; Oy; — oxigénio da ureia; Ow — oxigé€nio da dgua; (Nui, Nu2) —
nitrogénios da ureia; Oc; — oxigénio da colina; (Oni, Onz, Ons) — oxigénios do nitrato.
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Figura 23 - Nimero acumulativo em volta de fons prata nos sistemas SAR de dtomos de

oxigénio da ureia (a), de &tomos de oxigénio da dgua (b) e fons cloreto (c)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: Ag* - fons prata; Cl — fons cloreto; Oy — oxigénio da ureia; Ow — oxigénio da 4dgua.
SARI1 - 0%; SAR2 —0,1%; SAR3 — 0,5%; SAR4 — 1,0%; SARS —5,0%; SAR6 — 10,0%.



Figura 24 - SDF para moléculas e fons em volta de {ons prata para os sistemas SAR
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: Ag* (cinza), Ureia (rosa), Colina (amarelo), cloreto (verde), dgua (azul)
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O ndmero acumulativo reforca o que observamos nos graficos RDF. Analisando a
Figura 23 (a — c), que representa o nimero acumulativo de componentes em torno dos fons em
Ag*, verifica-se que a maior redugdo de ureia ocorre no sistema SAR6 quando, no mesmo
sistema, ocorre o maior aumento de moléculas de 4gua. Também se constata que a redugdo e o
aumento sdo da ordem de 0,4, indicando que a tendéncia em ocorrer a substituicdo dessas
moléculas na complexagdo de fons Ag*é muito baixa. Por fim, o nimero de ions cloretos
praticamente ndo se altera com a adic¢ao de dgua.

A Figura 24 apresenta o SDF para o sistema prata em relina. Pode-se observar que
a densidade de dgua nos sistemas SARI1, SAR2, SAR3 e SAR4 em torno de fons prata é
praticamente inexistente. A densidade de dgua torna-se mais evidente nos sistemas SARS e
SARG6. Porém, no primeiro a complexagdo da prata ainda é efetivamente realizada por ions
cloreto e algumas moléculas de ureia, enquanto no segundo percebe-se uma camada de dgua
mais efetiva em torno dos fons Ag™ substituindo moléculas de ureia.

Logo, conclui-se que ndo hd uma tendéncia de moléculas de ureia serem
substituidas por moléculas de 4gua na complexacdo de fons Ag™. A densidade de 4gua somente
se torna mais evidente em porcentagens mais acentuadas (10 % v/v), porém ainda com baixos
valores para a interagdo com fons Ag™.

Nos sistemas observados a organizacdo das moléculas e fons é semelhante a
tetraédrica com ntimero de coordenagdo 4. Na Figura 25 estdo representados alguns complexos
obtidos por andlise visual usando o programa VMD que demonstram a organizacao tetraédrica
de complexos formados obtidos nos sistemas SAR1 (a), SARS5(b) e SAR6(c). O principal

complexante da prata € o fon cloreto.

Figura 25 - Complexos de fons Ag™ com organizacdo de seus ligantes tetraédrica obtidos nos

sistemas SAR1 (a), SARS5 (b) e SARG6 (¢)
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Os fons cloreto estdo localizados mais distantes dos fons prata comparados aos ions
cobre. Nos complexos da Figura 25 a distancia dos ions cloreto varia 2,74 a 3,10 A, enquanto
os dtomo de oxigénio da ureia e da d4gua possuem distdncias semelhantes variando de 2,47 a

2,71 A. Ambos os resultados estdo de acordo com o que foi apresentado na Figura 22.
7.2.5 Anadlise do niimero de ligacoes de hidrogénio

Como discutido anteriormente, a complexacdo de ions prata em relina ndo €
significativamente alterada pelo aumento gradual de dgua até 10 % v/v e, portanto, isso nao
justifica, isoladamente, as mudancas observadas nas propriedades eletroquimicas. Logo,
precisamos entender o que ocorre na estrutura do solvente com a adi¢cdo de dgua. A Figura 26
mostra o nimero de ligacdes de hidrogénio que ocorrem entre os componentes da relina e suas
misturas aquosas. O nimero de ligagdes de hidrogénio para ureia-Col e Col-Col permanece
constante com a adi¢ao de dgua e decresce muito pouco para ureia-ureia. Em relacdo aos pares
agua-agua e Col-4gua, o numero de ligagdes cresce mais para o primeiro par que no segundo.
O maior aumento no ndmero de ligacdes é observado para ureia-dgua. Este comportamento
mostra que as moléculas de dgua se ajustam em “espacgos livre” na relina, o que reforca a

hipétese de Yadav e Pandey (YADAV; PANDEY, 2014) na qual hd uma acomodagdo

Figura 26 - Numero de ligacdes de hidrogénio entre as espécies quimicas componentes do

solvente relina.
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intersticial de moléculas de dgua dentro da relina que governa as propriedades de suas misturas
aquosas. A viscosidade, por exemplo, decresce com o aumento de dgua e, consequentemente,
ocasiona o deslocamento em dire¢fio a potenciais mais positivos para o par redox Agt/Ag e o
aumento da corrente de pico.

Analisando o nimero de ligacdes de hidrogénio na etalina e em suas solugdes
aquosas observa-se um comportamento semelhante ao apresentado na relina, representado na
Figura 27. O ndmero de ligagdes entre moléculas de EG e fons Col permanece praticamente
constante assim como o nimero de ligagdes entre os fons Col. Porém, diferentemente do que
ocorre para a interagdo entre moléculas de ureia, o nimero de ligacdes entre as moléculas de
EG aumenta levemente de 346 para 364 ligacdes de hidrogénio. O principal aumento no nimero
de ligagcdes ocorre entre EG e moléculas de dgua. Isso indica o mesmo comportamento que foi
observado na relina, ou seja, as moléculas de 4gua ocupam “espagos livres” presentes na etalina,
em concordancia com a hipétese de Yadav e Pandey (YADAV; PANDEY, 2014) para o

solvente relina.

Figura 27 - Nimero de ligagdes de hidrogénio entre as espécies quimicas componentes do

solvente etalina
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7.3 Comparando o efeito de ions e o efeito de solventes

Nesta secdo serd feita uma comparacdo entre os fons prata e cobre no mesmo
solvente relina e, em seguida, uma comparacgao entre o efeito dos solventes etalina e relina sobre

o ion cobre.

7.3.1 Ions cobre e prata em relina

Uma diferenca dos fons prata e cobre em relina estd na complexagdo desses fons.
Enquanto o ion cobre apresenta-se com uma disposicao de seus ligantes semelhante a octaédrica
com numero de coordenagdo 6, o ion prata mostra-se com uma organizagdo semelhante a
tetraédrica com ndmero de coordenagdo 4. Os principais ligantes sdo os fons cloretos e
moléculas de ureia. Além da carga do ion, o nimero de coordenagdo influencia nos valores de
g(r) para ambos os fons. O cobre, com nimero de coordenacdo maior que a prata, possui um
maior valor de g(r) para as interagdes Cu?t — 0y, e Cu?* — Cl~. Além disso, devido ao raio
i6nico dos ions metalicos, as posicdes dessas interagdes sdo diferentes para cada ifon como
representado na Figura 28. A interagdo com o ion cobre ocorre em distdncias menores em

relacdo as interagdes entre as mesmas espécies com fon prata.

Figura 28 - RDF comparativo entre os sistemas SCR1 e SARI1
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: Ag* - fons prata; Cu* - fons cobre; Oy — oxigénios da ureia; C1 — fons cloreto.
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Com a adi¢@o de dgua a quantidade inicial de ions cloreto na complexacdo de ambos
os fons permanece praticamente constante, sendo um valor maior no sistema com prata. Porém
a substituicdo de moléculas de ureia por moléculas de 4gua € mais acentuada para os fons cobre
que os fons prata. A Figura 29 apresenta o nimero acumulativo de moléculas de dgua e ureia
para os sistemas SCR6 e SAR6, ambos com 10 % v/v de 4gua. Enquanto em volta de fons cobre
tem-se aproximadamente 1,6 moléculas de dgua, ou seja, uma média de uma molécula e meia

de 4gua mais préximas, o ion prata apresenta uma média de meia molécula de dgua.

Figura 29 — Nimero acumulativo comparativo entre os sistemas SCR6 e SARG6 para as

interacdes dos 4tomos de oxigénio da ureia e 4gua com os fons Cu** e Ag*

5 ¥ | L | v I . | I | T

4 Agz+_ OU1 7]
—cu™-0,,
—Ag' - Ow

3 m 2+
— Cu” - Ow

1

NUumero Acumulativo
- N

20 25 30 35 40 45 50
r/A

Fonte: Elaborada pelo autor.

Legenda: Ag* - fons prata; Cu?* - fons cobre; Oy; — oxigénios da ureia; Ow — oxigénios da dgua.
7.3.2 Cobre em etalina e relina

Em ambos os sistemas a primeira camada do fon cobre € semelhante a octaédrica
com numero de coordenagdo 6. Os principais ligantes no sistema sem agua sdo o EG e fons
cloreto, no sistema com etalina e, a ureia e {fons cloreto no sistema com relina, sendo a interagao
Cu®* — Cl~ a mais forte em ambos os sistemas. O niimero acumulativo de fons cloreto em

torno de fons Cu?* ¢ aproximadamente 3 nos dois solventes. O nimero de moléculas de EG e
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ureia em torno do fon metélico varia, pois, o EG possui dois sitios de ligagdo, enquanto a ureia
possui apenas um sitio principal.

A substituicdo de moléculas de EG e ureia por moléculas de 4gua ocorre de maneira
semelhante, ou seja, o nimero de moléculas de 4gua que passa a complexar os fons cobre no
sistema com 10 % v/v de dgua é semelhante em ambos os sistemas. A quantidade de moléculas
de 4gua alcanca um numero acumulativo de 1,61 e 1,64 para relina e etalina, respectivamente.

Esses valores sdo representados na Figura 30 a seguir.

Figura 30 - Numero acumulativo de moléculas de dgua para a Relina e Etalina
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8 CONCLUSOES

Foi realizado o estudo experimental e tedrico (usando DM) de trés sistemas
distintos, fons Cu?* em relina e etalina, e fons Ag* em relina, com a adi¢do gradual de dgua
variando de 0 a 10 % v/v. Experimentalmente, foram obtidos os voltamogramas ciclicos da
eletrodeposi¢do dos ions cobre e prata em superficie de platina para os sistemas citados. Foi
observado um deslocamento dos potenciais de reducdo dos fons cobre e prata em direcido a
potenciais mais positivos, indicando um aumento na facilidade do processo de reducao desses
ions.

A partir dos dados obtidos nas simulagdes DM verifica-se que a principal interacdo
com os fons metdlicos ocorre com os fons cloreto. No sistema cobre em etalina as moléculas de
dgua tendem a substituir moléculas de EG numa maior extensao a partir de concentragdes 1 %
v/v de dgua. No sistema cobre em relina essa mesma tendéncia se repete com a substituicao de
moléculas de ureia por moléculas de 4gua em torno dos fons Cu* tornando-se mais acentuada
em sistemas acima de 1 % v/v de dgua. No sistema prata em relina a complexacgdo de fons prata
por moléculas de dgua ndo € favorecida e torna-se mais efetiva em solugdes a partir de 5% v/v
de dgua. A alteracdo nos complexantes dos fons metdlicos contribui para as mudangas nas
propriedades eletroquimicas observadas nas medidas eletroquimicas.

Nos sistemas com ions cobre foram observados complexos com estrutura
semelhante a octaédrica, enquanto nos sistemas com fons prata a primeira camada encontrada
¢ semelhante a tetraédrica.

A andlise do nimero de ligacdes de hidrogénio permitiu concluir que as moléculas
de agua passam a ocupar os “espacos livres” nos solventes eutéticos etalina e relina. Além disso,
as moléculas de agua interagem principalmente com EG e ureia na etalina e relina,

respectivamente.
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