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RESUMO

Utilizando métodos de dinamica molecular estudamos a interacdo de anions (F, Cl,Br, I e
ClO,"), cations monovalentes (Li*, Na* e K*) e trivalentes (Eu** e La®") com micelas
dipolares  ibnicas  (zwitteribnicas) derivadas de  sulfobetaina (SB3-14) e
hexadecilfosforilcolina (HPC). Analisamos os efeitos na estrutura das micelas e a adsorgéo
especifica de anions e cations em diferentes forcas idnicas (0,015 e 0,15 M). No estudo das
micelas na auséncia de ions, a micela SB3-14 apresentou area superficial total e hidrofilica
até duas vezes maior que as micelas HPC. Na presenca de ions, a maior area superficial da
micela SB3-14 permite uma maior adsor¢cdo de anions na superficie e, consequentemente,
valores do potencial zeta mais negativos nestas micelas quando comparadas a micela HPC.
Estudando a adsorcdo especifica de anions observamos que ambas as micelas apresentam
modificagdes na estrutura na presenca de ions perclorato, enquanto que estes efeitos séo
menores para 0s outros anions. Os ions adsorvem em ambas as micelas seguindo a série de
Hofmeister direta: F < CI" < Br < I < ClOy4. A proporcdo do nimero médio de anions
relativa ao anion fluoreto éde 1:1,2:1,3: 1,7 : 4,7 paraa micelaSB3-14e1:1,2:1,3:2,0
: 4,0 para a micela HPC mostrando que os ions perclorato adsorvem até quatro vezes mais do
que anions fluoreto. Na adsorcdo de cations monovalentes observamos que a ordem de
adsorco é a mesma da série de Hofmeister direta: Li* < Na" < K. Entretanto, o efeito do ion
monovalente € insignificante na estrutura da micela. A adsor¢do de ions trivalentes com
micelas SB3-14 ocorre com alteracdo significativa da estrutura da micela que apresenta area
superficial duas vezes menor que na micela na auséncia de ions. Observamos que este efeito é
causado pela forte interacdo dos cations trivalentes, especialmente o fon Eu®*, com os
mondmeros da micela formando complexos do tipo [Ln"'(mondmero)s] que sdo pouco labeis
e induzem um rearranjo estrutural para a melhor interacdo intermonémero. A ordem de
adsorcéo é La®* < Eu®*. A maior adsorcéo do fon Eu®* e sua labilidade permitem a formacéo
de camadas de adsor¢do bem definidas para os anions perclorato, contrariamente para 0s ions
La** em que a camada de anions perclorato é bem difusa. No estudo do efeito catalitico de
micelas SB3-14 foi analisada a reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC com métodos hibridos
que utilizam quimica quantica e mecanica molecular (QM/MM) em agua e na presenca de
micela SB3-14. Observamos que na presenca da micela SB3-14 ocorre diminuicdo da barreira
de ativacdo de 12,2 kcal/mol que corresponderia a um aumento na constante de velocidade de
reacdo da ordem de 8x10°, ou seja, a reacéo aconteceria quase um bilh&o de vezes mais rapido
no ambiente da micela. Nossos resultados séo pioneiros em mostrar a catalise em ambiente
micelar utilizando métodos quéanticos.

Palavras Chave: Dinamica Molecular. Surfactantes. Catalise. Métodos Hibridos. QM/MM.



ABSTRACT

Using molecular dynamics simulations, we studied the interactions of anions (F, Cl, Br, I
and ClO,), monovalent (Li*, Na* and K*) and trivalent cations (Eu®" and La**) with
zwitterionic micelles derived from sulfobetaine (SB3-14) and hexadecylphosphorylcholine
(HPC). We analyzed their effects on the micelar structure and the specific adsorption of
anions and cations at different ionic strengths.We observed that, in the absence of ions, the
SB3-14 micelle has total and hydrophilic superficial areas almost two times larger than of the
HPC micelle. Thus, in the presence of ions, the SB3-14 micelle presents a higher anion
adsorption and, consequently has more negative values of the measured zeta potentials
compared to the HPC micelle. We also observed that both micelles present modifications on
their structures in presence of perchlorate anions, whereas, for the remaining anions these
effects are very small. The anion adsorption follows the Hofmeister series: F < ClI <Br <1
< ClOy4 . The average number of anions on the surface of micelle relative to fluoride is: 1: 1.2
: 1.3 : 1.7: 4.7 for the SB3-14 micelle and 1 : 1.2 : 1.3 : 2.0 : 4.0 for the HPC micelle,
demonstrating that perchlorate anions adsorb at least four times more than fluoride.The
monovalent cation adsorption also follows the direct Hofmeister series: Li* < Na" < K*. The
effects of monovalent ion on the structures of micelle are insignificant. The adsorption of
trivalent ions on SB3-14 micelles leads to significant changes of the micelle structure, which
presents superficial area two times lower than of the micelle in the absence of ions. We
observed that this effect is caused by the strong interactions between the trivalent cations,
especially Eu®*, with the negatively charged part of the monomers forming complexes like
[Ln"'(monomer);] that are not labile and induce structural rearrangements to improve inter-
monomer interactions. The adsorption order is La** < Eu®*. The strong adsorption of Eu®*
ions leads to the formation of well-defined layers of perchlorate anions, whereas, for La**
cations the perchlorate layers are rather diffuse. The catalytic effects of the SB3-14 micelle
were analyzed for the decarboxylation of 6-NBIC anion using quantum chemical and
molecular mechanics hybrid QM/MM methods in water and in the presence of the SB3-14
micelle. We observed that when reaction proceeds at the surface of the SB3-14 micelle, the
activation energy barrier decreases by 12.2 kcal mol™, which corresponds to an increase in
the reaction rate constant of the order of 8x108, i.e., the reaction should be processed ca. one
billion times faster in the micellar environment. Our results are pioneers in showing the
micellar catalysis with QM/MM methods.

Keywords: Molecular Dynamics. Surfactants. Catalysis. Hybrid Methods. QM/MM.
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1 INTRODUCAO

A quimica de surfactantes vem impulsionando o crescimento de varias areas de interesse
tecnoldgico e cientifico como, por exemplo, a sintese e modificacdo de propriedades de
nanoparticulas (CHAUDHARI, 2007) (JIANG, 2010), catélise de reacBes quimicas
(ENGBERTS, 1992) (CORDES e BULL, 1974), estabilizacdo de suspensdes coloidais de
quantum dots (FAN, LEVE, et al., 2005), remocdo de poluentes (TALENS-ALESSON, 2006)
(BADE e LEE, 2011), redutor de tensdo superficial (MENGER, GALLOWAY e
CHLEBOWISKI, 2005), modelagem de sistemas bioldgicos (membranas e enzimas)
(MARRINK, DE VRIES e TIELEMAN, 2009), limpeza industrial e doméstica (FARN, 2006),
carreamento de farmacos (ADAMS, LAVASANIFAR e KWON, 2003) entre outras.

Em &gua, os surfactantes tendem a formar agregados com diversos tipos de estruturas,
caracterizando, portanto, diversidade quanto as suas aplicagdes. A solubilizacdo, emulsificacdo e
0 uso como detergentes sdo as aplicacbes majoritaria dos surfactantes na sociedade atual.
Consequentemente, os seis surfactantes mais produzidos mundialmente sdo aplicados a algum
destes fins (MYERS, 2006).

Uma caracteristica importante dos surfactantes é a presenca de grupos polares e apolares
na mesma molécula. Esta anfipatia permite a utilizacdo destas substancias como catalisadores de
reagbes quimicas que possam acontecer tanto entre reagentes apolares quanto polares. Em
particular, as micelas dipolares i6nicas apresentam caracteristicas ainda mais interessantes, pois
ndo ha somente a presenca de um grupo polar carregado positivamente ou negativamente, mas a
presenca de ambas as cargas na mesma molécula. Esta caracteristica é facilmente controlada por
mudancas de pardmetros fisico-quimicos que permitem obter micelas carregadas positivamente
(catidnicas), negativamente (aniénicas) ou neutra (dipolares i6nicas). O uso deste tipo de micelas
em catalise de reacdes quimicas foi largamente estudado incluindo reagdes de hidrolise, como nas
reacOes de hidrolise de ésteres (BEHME, FULLINGTON, et al., 1965) (MOSS e SUNSHINE,
1974), de ésteres de fosfato (BUNTON e IONESCU, 1973), de nitroaroméaticos (ROMSTED e
CORDES, 1968); em reacdes de substituicdo nucleofilica aroméatica (BUNTON, 1976), de
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decomposicgéo de complexos de Meisenheimer (FENDLER, FENDLER e CHANG, 1973) dentre
outras.

As micelas dipolares i6nicas assim como as micelas idnicas quando na presenca de ions
em solucdo podem adsorver estes ions positivos e negativos na superficie formando uma (dupla)
camada elétrica que, por efeitos de estabilizacdo de produtos e estados de transicdo, podem
catalisar reagdes envolvendo, por exemplo, espécies carregadas e/ou intermediarios carregados.

As micelas estudadas neste trabalho foram derivadas de sulfobetaina (SB3-14) e
derivados da hexadecilfosforilcolina (HPC) sendo que ambas apresentam num intervalo de pH
especifico, cargas na estrutura (Figura 1-1). O codigo SB3-14 equivale a um mon6émero de
sulfobetaina com 14 carbonos em sua cadeia alifatica e 3 carbonos entre os grupos aménio e
sulfonato. Vale ressaltar que as cargas nestes dois sistemas sdo dispostas de maneira oposta. No
artigo de Priebe et al (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009) observou-se a adsorcao preferencial de
anions em ambas as micelas (SB3-14 e HPC) e foi constatado que a adsor¢do ocorria
seletivamente e seguia uma série bem conhecida experimentalmente denominada série de

Hofmeister.

i
WW\J\MD‘T‘OV”\N’:_
- \
HPC ©
\ I
WN+MF|'_O-
SB3-14 0

Figura 1-1: Estrutura dos dois surfactantes estudados neste trabalho. O
hexadecilfosforilcolina (HPC) que apresenta carga negativa interna e positiva externa e
0 N-tetradecil-N,N-dimetil-3-amonio-1-propanosulfonato (SB3-14) que apresenta carga
positiva interna e carga negativa mais externa.

Fendmenos de superficie como a adsorgdo de ions em micelas ocorrem em escala
molecular tornando assim dificil o seu entendimento a partir de medidas macroscopicas
(isotermas de adsor¢do). Algumas técnicas experimentais permitem obter informacdes
importantes na escala microscopica, dentre elas a medida do potencial zeta (potencial elétrico
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necessario para neutralizar o campo elétrico do sistema) é importante para entender a estrutura da
camada de ions ao redor da micela. No caso das micelas dipolares idnicas estudadas por Priebe et
al (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009), o potencial zeta medido indica que ha uma maior presenca de
anions na superficie da micela.

Nosso trabalho visa inicialmente investigar as interagdes ions-micela focando na
determinacdo de estruturas das micelas na presenca de ions utilizando métodos de dindmica
molecular, e no estudo da catalise de reacGes em ambiente micelar utilizando métodos hibridos
QM/MD.

1.1  Surfactantes

Os surfactantes sdo moléculas que apresentam como caracteristica principal a anfipatia,
ou seja, a presenca de grupos hidrofilicos e hidrofébicos na mesma molécula, que séo
responsaveis pela solubilidade destes em agua.

Em sistemas bioldgicos os surfactantes sdo importantes na constituicdo de membranas
celulares de eucariontes (esfingomielina e fosfatidicolinas) desempenhando papel crucial na
manutencdo da vida. Outros surfactantes de origem biolégica podem ser produzidos por
bactérias, fungos e etc., sendo responsaveis desde a solubilizacdo de matéria organica as
propriedades de aderéncia, transporte de hidrocarbonetos e atividades antibidticas (NITSCHKE,
2002). Em seres humanos cabe destacar o surfactante pulmonar que é uma mistura complexa de
proteinas, fosfolipidios e colesterol responsavel por controlar a tensdo superficial entre os
alvéolos pulmonares na interface ar-liquido (GOERKE, 1998) (DANIELS, 2003).

Uma das principais caracteristicas dos surfactantes é a detergéncia, que se caracteriza pela
capacidade de uma substancia em tornar solivel um soluto que esta adsorvido em uma superficie
ou que é insoluvel em um determinado solvente. Esta propriedade é utilizada em produtos de
limpeza. Assumindo um soluto apolar interagindo com uma superficie (tecido da roupa, por
exemplo) o mecanismo de detergéncia esta ilustrado na Figura 1-2. Apds adicdo do surfactante
(detergente) ele se adere ao soluto apolar através da sua cauda apolar deixando a parte polar em
contato com a agua. Com a adicéo de mais e mais surfactantes se formam os primeiros agregados

denominados micelas que contém o soluto solubilizado no centro.
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+» Surfactantes

Solugao detergente
Roupa <+ A

Gordura

Processo de formacgdo do agregado micelar englobando a gordura (detergéncia)

Figura 1-2: Representacdo esquematica do processo de detergéncia para a remocao de
gordura (apolar) de tecidos de roupas.

Podemos classificar os surfactantes de acordo com a hidrofilicidade em quatro grandes
grupos: ndo idnicos (neutros, como o dodecanol de polioxietileno), cationicos (carregado
positivamente, por exemplo, os alquil trimetilamina), anidnicos (carregados negativamente, por
exemplo, alcool éter fosfatos e sulfatos) e zwitteridnicos (neutros, porém possuem cargas opostas
positivas e negativas, por exemplo, as sulfobetainas) (vide Figura 1-3) (FARN, 2006).

Os surfactantes i6nicos sdo uma classe de detergentes carregados caracterizados pela
presenca de uma parte polar com carga positiva (catidnicos) ou negativa (anidnicos) e uma cauda
apolar tipo esteroidal ou rigida no caso dos sais de acidos biliares. A concentracdo micelar critica
(concentracdo minima de mondmeros necessarias para formacdo das micelas, vide Se¢édo 1.3)
deste tipo de detergente é influenciada pelas interacdes repulsivas das cabecas carregadas e das
interacdes de van der Waals da parte apolar. Por apresentarem grupos carregados na cabeca polar
sua solubilidade em agua é maior comparada aos surfactantes ndo idnicos. Representam a
principal classe de detergentes utilizados na industria com mais de 70% do consumo mundial em
que se destacam trés surfactantes anionicos: alquil benzenosulfonatos lineares (LABS), alquil éter
sulfatos (AES) e alquil sulfatos (AS) que fazem parte dos “big six”, ou seja, do grupo dos seis
surfactantes mais produzidos no mundo, como apresentado na Figura 1-4 (MYERS, 2006). Estes
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surfactantes sdo utilizados principalmente nas industrias de cosméticos, sabdes e detergentes
industriais.

Surfactantes ndo ionicos sao eletricamente neutros e apresentam uma cabeca neutra e
cauda apolar. Por ndo apresentarem grupos carregados ndo se dissociam em agua e apresentam
caracteristicas interessantes como a inversdo da relagdo temperatura-solubilidade, ou seja, 0
aumento da temperatura diminui a solubilidade. A temperatura em que se inicia a precipitacdo é
denominada ponto de névoa (cloud point) (FAINERMAN, MOBIUS e MILLER, 2001).

Destacam-se entre eles os derivados de polioxietileno, poliglicerois e poliois.

W Neutro
M Cationico
W Anidnico

Dipolar idnico ou Zwitteridnico

Figura 1-3: Estrutura dos representantes das quatro classes de surfactantes
classificados com relagéo a carga na parte polar.
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Figura 1-4: Consumo de surfactantes em produtos domésticos no ano de 2000, Estados Unidos.
LABS = alquil benzenosulfatos lineares, AES = alquil éter sulfatos, AS = alquil sulfatos, AE =
alcodis etoxilados, APE = alquil fenoletoxilados, AO = amino Oxidos. Adaptada de (FARN,
2006).

Anfotéricos ou zwitteridnicos sdo as denominagdes de surfactantes que possuem, ou
apresentam potencial de formarem, grupos positivos e negativos carregados em sua estrutura.
Essa classe de surfactantes vem crescendo em consumo no mundo pelas vantagens de sinergismo
com os outros surfactantes ndo iénicos e ibnicos. Sua natureza o torna menos agressivo ao ser
humano e, portanto, justifica seu uso em cosméticos. O fato de impedir a formacao de filmes
hidrofébicos é relevante para a sua utilizagdo como dispersante entre outros. Os surfactantes
zwitteridnicos mais frequentemente utilizados sdo os derivados de sulfobetainas, betainas,
imidazois, aminoacidos, lectinas e alguns fosfatideos (FARN, 2006). Seria impossivel generalizar
as propriedades de todos os surfactantes anfotéricos devido a grande diversidade de estruturas e
funcionalidades que podem estar presentes.

Dentre as subclasses de surfactantes anfotéricos se encontram os derivados de betainas
(trimetilglicina). Esta subclasse é derivada de aminoacidos apresentando nitrogénio quaternario
carregado positivamente e um grupo negativo como carboxilato (COO), sulfonato (SO3) e
fosfato (PO, ). A preparacdo de betainas com grupos carboxilatos é simples e utiliza aminas e

acidos carboxilicos halogenados como o esquema apresentado na Figura 1-5.
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Betaina Natural  Cloroacetato Alquil betainas
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Figura 1-5: Sintese de alquilbetainas (MYERS, 2006).

O fato de derivados de betainas apresentarem alta polaridade permite sua mistura com
surfactantes aniénicos formando micelas mistas, que apresentam caracteristicas controladas pela
formulacdo da mistura dos dois surfactantes, por exemplo, podem ser controladas a forma da
micela, detergéncia, viscosidade e a formacéo de espumas.

As betainas sdo consideradas um subgrupo dos derivados imidazolicos de cadeia aberta.
No entanto, algumas caracteristicas os diferenciam bastante dos outros surfactantes zwitteridnicos
como, por exemplo, sua alta estabilidade elétrica e solubilidade quando em solugdes muito
béasicas. As betainas resistem a altos valores de pH sem apresentar aumento do carater anidnico, e
mesmo no pH isoelétrico ainda mantém alta solubilidade em &gua. Podem ser utilizados
juntamente com surfactantes aniénicos em qualquer intervalo de pH sem apresentar quaisquer
problemas de formacdo de complexos. Caracteristicas importantes sdao dependentes do grupo
negativo nas betainas, no caso de grupos carboxilatos em situaces de acidez elevada, pode
ocorrer a formacdo de sais externos o que ndo acontece quando o grupo sulfonato (RSO3 ") esta
presente. Geralmente as sulfobetainas sdo insensiveis aos eletrdlitos presentes podendo ser

utilizadas, por exemplo, em &gua dura (MYERS, 2006).

1.2 Formacéao e caracteristicas de agregados de surfactantes em agua

Em solugdes diluidas, os surfactantes tendem a se auto organizarem formando agregados
estruturados. A interagdo entre moléculas surfactantes quando solubilizadas em agua produz um
efeito denominado “efeito hidrofobico” que ¢ geralmente atribuido aos efeitos entropicos devido
as varias observac@es de variacdo negativa de entropia de solucdo das moléculas de surfactantes.
Este termo foi utilizado primeiramente por Tanford (TANFORD, 1973) tentando explicar o
conjunto de forgas e energias que atuam levando as moléculas de surfactantes a se agregarem em

ambiente aquoso.
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Vérios esforcos tém se concentrado em entender este efeito e quantificd-lo (HAMMER,
ANDERSON, et al., 2010). No entanto, a dificuldade em formular matematicamente uma
expressao para a descricdo deste fenbmeno resulta da complexidade (tamanho do sistema e
diferentes tipos de interacbes) e da dificuldade em se tratar eficientemente varidveis
termodindmicas como a entropia.

E sabido que o efeito hidrofobico dirige a agregacdo das moléculas de surfactante,
geralmente, favorecendo idealmente estruturas globulares (esféricas) que apresentam menores
areas superficiais diminuindo assim os contatos hidrofobicos e aumentando as interacdes de van
der Waals (AH < 0).

Tanford (TANFORD, 1972) mostrou que esta modelagem esférica de pequenas micelas
sollveis € um caso particular (baixa concentracdo, volume molecular pequeno) da forma eliptica
mais comumente encontrada. Uma das explicacbes para esta observacdo é a tendéncia de
agregados micelares em diminuir a area superficial por monémero (contatos hidrofdébicos), ou
seja, no caso de aumento do nimero de mondmeros em uma micela, a forma elipsoidal consegue
aumentar a area superficial total (Sita) mantendo um volume total (Vi) ainda alto ocasionando
uma menor area superficial por monémero (Smonémero)-

O modelo proposto por Tanford € bastante simples e considera, na determinacdo da
morfologia de agregados de surfactantes, apenas parametros geométricos (Lngx € Vmon)- O
volume ocupado por um mondmero (v,,.,,) pode ser estimado utilizando algumas relagdes
geométricas ou modelos que consideram as densidades de hidrocarbonetos liquidos obtidas
apenas do numero de atomos de carbonos (n.) presentes na cadeia de hidrocarbonetos
(TANFORD, 1980)

Vmon = 27,6 + 26,9 n, Eqg. 1-1
e 0 tamanho maximo da cadeia alquilica (l,,,,) que pode ser estimado utilizando o raio de van
der Waals do grupo metilico terminal e metade da distancia entre dois carbonos no centro do
ntcleo (~0.6 A) (Equagéo 1.2).

Imax = 1,5 + 1,265 n, Eq. 1-2

E interessante notar que mesmo um modelo simples como o proposto por Tanford
consegue mostrar a dependéncia de L4, COm a transicdo de micelas esféricas para elipsoides
(Figura 1.6).
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Figura 1-6: Limite para a morfologia esférica de uma micela. O aumento da
micela ocasiona aumento no L,,,,, levando o sistema a uma morfologia elipsoidal.
Adaptada de (CHEVALIER e THOMAS, 1990).

Israelachvili et al. ISRAELACHVILI, MITCHELL e NINHAM, 1976) propuseram uma
formulacdo termodinadmica para descrever o empacotamento de agregados de surfactantes. Este
modelo utiliza célculos do pardmetro de empacotamento vy,on/(aglmax)- El€s introduziram o
termo que leva em consideracdo a area superficial ocupada por um monémero a, (area ideal por
cabeca) que pode ser obtido utilizando expressdes matematicas para as variadas geometrias.

O parametro de empacotamento v,on/(aolmax) PErmite, por exemplo, predizer com
razodvel precisdo qual a forma sera adotada quando ha a agregacdo de um surfactante. A Figura
1.7 mostra a relacdo entre os valores do pardmetro de empacotamento e a morfologia dos

agregados.
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Figura 1-7: Dependéncia da morfologia dos agregados com o parametro de
empacotamento v/al = v,,,,/(aolmay). Adaptada de (HOLMBERG, JONSSON, et al.,
2002).

A dependéncia com fatores geométricos dos surfactantes é um fator importante na
determinacdo de que tipo de agregado é formado. No entanto, outros fatores como concentracéo,

temperatura, tipo de surfactantes, presenca ou auséncia de ions, etc. sdo relevantes para a
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morfologia de um agregado. O diagrama de fases para as principais fases de um surfactante é
mostrado na Figura 1-8, em que podemos destacar a presenca das fases micelares apds a CMC
(concentracdo micelar critica) e o limite da percentagem de surfactante que, quando acima de

determinado valor pode levar a formacédo de micelas reversas (fase I,).
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Figura 1-8: Diagrama de fases para o surfactante ndo ionico POE mostrando as
principais fases: H (fase hexagonal), L (fase lamelar liquida), W (solucdo aquosa nao-
micelar), 1; (solucdo micelar), I, (surfactante liquido contendo agua), e S (surfactante
solido). Adaptada de (MYERS, 2006).

Observa-se na Figura 1-8 que a definicdo de solugdo micelar corresponde as dispersdes de
surfactantes em solvente de modo que a percentagem em massa do surfactante seja pequena. Isto
garante que a forca hidrofdbica seja a diretora para a formagéo dos agregados. Em sistemas com
percentagem em massa maiores podemos observar que as interacdes entre surfactantes se tornam
importantes tal que sistemas em baixas temperaturas (ambiente) praticamente ndo apresentam
formagéo de micelas o que favorece a formagéo de estruturas mais complexas.

Além das formas fechadas (esféricas, tubulares e elipsoidais) os agregados podem existir
em fases denominadas abertas, por exemplo, fases lamelares (L) formando desde simples lamelas

a membranas. Outras formas fechadas ainda sdo encontradas como, por exemplo, as vesiculas.
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Existem varios parametros que permitem estudar os sistemas micelares, dentre eles os
mais importantes sdo a concentragcdo micelar critica (CMC), temperatura de Krafft (Tx) € 0
nimero de agregacdo (Nagg). A concentragdo micelar critica € definida como a concentragdo
minima necessaria para a formacdo da micela. Podemos medir concentragdo micelar critica
utilizando a tenséo superficial como pardmetro. Na Figura 1.9 podemos observar o decréscimo da

tensdo superficial com o aumento da concentracdo de surfactante.

Tensao Superficial

Log []

Figura 1-9: Decréscimo da tensdo superficial ar/dgua com o aumento da concentracdo
de surfactante. Adaptado de (CHEVALIER e THOMAS, 1990).

O decréscimo da tensdo superficial ocorre até um determinado valor de concentragdo
(CMC), apobs a qual ¢ estabelecida entre as moléculas de surfactantes dissolvidas e nas micelas
mantendo um ndmero praticamente constante de mondmeros dissolvidos. A CMC pode ser
determinada utilizando outras propriedades fisico-quimicas além da tensdo superficial, tais como
as mudancgas bruscas na condutividade elétrica, espalhamento de luz, ou espectroscopia de
fluorescéncia. Também existem métodos de determinacdo da CMC utilizando mudanca nas
caracteristicas espectrais de corantes. No entanto, existem varias discussdes sobre como a CMC
poderia sofrer mudangas na interagdo com os corantes utilizados (MUKERJEE e MYSELS,
1971).
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O tamanho da micela possui uma dependéncia intrinseca com a CMC, pois quanto maior
a repulsdo entre os grupos da cabeca polar menor serd o tamanho da micela. Assim quanto maior
0 CMC menor seréd a micela e vice-versa.

Um fator importante que pode alterar significativamente a CMC ¢ a adicdo de ions
(aumento da forca idnica). Geralmente, 0 aumento da forca idnica acarreta em decréscimo da
CMC com aumento consideravel do tamanho das micelas. Isto pode ser explicado pelo fato de
que ions conseguem manter uma interacdo eletrostatica forte com as cabecas polares
estabilizando assim estruturas maiores. A adi¢do de sais ndo necessariamente muda a carga dos
grupos polares. No entanto, quando &cidos fracos estdo presentes nas cabecas polares o efeito do
pH pode alterar significativamente a carga das espécies. Em micelas dipolares idnicas é
observada a diminui¢do da CMC quando esta é convertida em micela catidnica, por exemplo.

Quando na presenca de solventes apolares as micelas se auto organizam de forma reversa.
Estas estruturas, na auséncia de aditivos como a &gua, apresentam micelas formadas por até
menos de 10 monémeros. Em solventes polares ndo aquosos o comportamento € muito parecido
aquele em agua desde que o solvente tenha capacidade de realizar ligagdes de hidrogénios
eficientemente.

Podemos encontrar valores tipicos na temperatura ambiente de CMC para as classes
principais de surfactantes:1072-10% mol L™ para surfactantes anionicos, 10 %-10"* mol L™ para
dipolares i6nicos e catiénicos e 10 °-10 * mol L* para ndo idnicos (FARN, 2006).

Outro fator importante para avaliar o crescimento de agregados é a temperatura ou ponto
de Krafft (Tx) que “é a temperatura na qual a solubilizacdo comeca a crescer rapidamente” e
acima deste ponto a solugédo apresenta micelas e monémeros. Abaixo do ponto de Krafft nenhum
agregado micelar pode ser observado. Algumas teorias como a de Moroi (MOROI e MATUURA,
1988) introduzem intervalos de temperatura e ndo simplesmente uma temperatura especifica para
caracterizar a mudanca de fase.

O ponto de Krafft depende do tamanho da cadeia hidrofobica do surfactante. O aumento
da cadeia hidrofdbica causa o aumento do ponto de Krafft, enquanto a introducédo de insaturagdes
e ramificacdes diminuem este valor, conforme mostrado por Gu et al para uma série homologa de
surfactantes idnicos (GU e SJOBLOM, 1992).

Quando ocorre a formacdo do agregado na solugdo os agregados se distribuem com

numero de surfactantes distintos em torno de um numero meédio. A medida hipotética da
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distribuicdo de massa dos agregados indicaria um nimero médio de monémeros em um agregado
em um determinado instante. Este valor € denominado nimero de agregagao (Nagg).

Diferentemente de uma solucdo micelar numa solucdo nao-micelar (porfirinas e sais
biliares, por exemplo) os agregados crescem indefinidamente ndo apresentando assim um nimero
de agregacdo médio e, portanto, ndo ha tamanhos caracteristicos independentes das concentraces
utilizadas. J& no caso de agregados micelares nota-se um minimo na curva de crescimento que é
referente ao inicio da formacdo dos agregados. Existe pouca informagdo sobre o numero de
agregacao em sistemas ndao aquosos e em alguns casos esses valores sdo controversos. Os
nameros de agregacdo tipicos estdo entre 10 e 100, podendo apresentar grandes variacdes
dependendo do tipo de micela, presenca de ions, e etc.

Termodinamicamente a agua possui propriedades peculiares que sdo responsaveis pelo
efeito hidrofobico quando dois solutos apolares interagem entre si em ambiente aquoso. Observa-
se que estas interagdes sdo estabilizadas termodinamicamente e a tendéncia a agregacéo pode ser
resumida como um caminho de minimizagédo da entropia do sistema de modo a contrabalancear o
grande aumento na entropia quando a estrutura da agua € quebrada. Podem existir variadas
formas e tamanhos de agregados de surfactantes dependendo da concentracdo de surfactantes,

presenca de agua, ions e etc., possibilitando grande diversidade de aplica¢cfes para estes sistemas.

1.3 Propriedades Elétricas de Superficies e Adsor¢éo de fons em Micelas Dipolares
I0nicas

A fisico-quimica de superficies estuda os fenémenos que acontecem em interfaces, ou
seja, entre duas fases. As propriedades de uma interface dependem intrinsecamente das fases
envolvidas e, assim, as propriedades fisico-quimicas mudam quando ha mudanca de uma das
fases. O estabelecimento de uma interface depende de uma energia livre de mistura positiva
(processo ndo espontaneo), pois se os valores para a energia livre forem zero ou negativos ocorre
dispersdo de uma fase na outra. Em micelas, o processo de micelizacdo diminui a energia livre
que € positiva para a inser¢do de monémeros em meio aquoso (ADAMSON e GAST, 1997).

A presenca de cargas na superficie de um coloide é muito importante para as diversas
propriedades fisico-quimicas como, por exemplo, a estabilidade de células bioldgicas que é

regulada pela presenca e interacdo de cargas do meio intra e extracelular que controla o fluxo de
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moléculas (GENET, 2001). Assim, torna-se importante entender como as cargas presentes na
solucdo eletrolitica interagem com o coloide (micela) e qual a forma do potencial de interface.

Para entender como as cargas interagem com a superficie do coloide foi proposto um
modelo que considera a interacdo de espécies carregadas distribuidas ao redor de uma superficie
carregada. De fato, a diferenca de potencial elétrico entre duas fases induz a separagdo de cargas
na interface (GILEADI, 1993).

A separacdo de cargas permite inUmeras aplicacdes destas interfaces nas mais diversas
areas como, armazenamento de energia (ZUBIETA e BONERT, 2000), adsorcdo de metais
pesados (GRAHAME, 1958), catalise quimica (LIU, STEIGERWALD e NUCKOLLS, 2009),
purificacdo de agua (GRAHAME, 1958), e no desenvolvimento de sensores (PAILLAT,
TOUCHARD e BERTRAND, 2012).

A dupla camada elétrica (DCE) origina-se da separacdo de cargas que ocorre nas
interfaces. Essa dupla camada elétrica interfere e determina ndo sé as propriedades da particula
isolada como também as interagdes entre as particulas. Somente a atracdo eletrostatica ndo pode
descrever corretamente o comportamento dessas particulas, pois 0s contra-ions se localizam
préximos aos ions (cabecas) que levam a uma forca eletrostatica nula fora da particula
(ATTARD, 1996). No entanto, € observada que ndo ha coalescéncia de duas particulas, assim
alguma forga repulsiva deveria existir entre as duplas camadas.

O conceito de dupla camada elétrica foi introduzido por Helmholtz (VON HELMHOLTZ,
1853) (VON HELMHOLTZ, 1879) quando estudava a caracteristica elétrica de superficies
metalicas na presenca de uma solucdo de eletrolitos. O primeiro modelo de Helmholtz considera
uma camada compacta (~1 nm). A interacdo ion-solucdo é assumida como eletrostatica apenas,
ndo sendo considerada a mobilidade e difuséo de ions e ndo ha transferéncia de elétrons. Este
modelo funciona para eletrodos polarizados com alta concentracdo de ions.

O modelo mais conhecido para o tratamento da dupla camada é o de Gouy (GOUY, 1910)
(GOUY, 1910) e Chapman (CHAPMAN, 1913) que descreve uma camada difusa em que 0s ions
sdo descritos como cargas pontuais imersos em um dielétrico homogéneo. Este modelo resolve a
parte eletrostatica assumindo uma distribuicdo de ions dada pela distribuicdo de Boltzmann e o
tratamento eletrostatico é dado pela equacdo de Poisson, ou seja, assume uma distribuicdo de
mais baixas energias para as cargas. Ainda se considera a difusdo dos ions de acordo com a Lei

de Fick. Em solu¢des muito diluidas (baixa concentracdo de ions) ou em superficie fracamente
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carregadas pode-se aplicar o modelo de Gouy-Chapmann. No entanto, quando a solugéo
apresenta uma quantidade maior de ions ou uma superficie carregada € observado muita diferenga
entre os modelos de Gouy-Chapmann e os modelos primitivos. Estes modelos primitivos sdao bem
parecidos com o0 modelo de Gouy-Chapmann, no entanto, tratam os ions como esferas rigidas
COm uma carga no seu centro.

Stern propds um tratamento mais geral da dupla camada que consiste na jungdo dos
modelos de Helmholtz e de Gouy-Chapman. Assim, proximo a superficie a camada de ions é
compacta (modelo de Helmholtz) e ao se afastar da superficie os ions se distribuem numa camada
difusa (modelo de Gouy-Chapman). A contribuicdo de Stern ndo se estendeu apenas na descrigéo
da juncdo dos modelos anteriores, mas também inclui o efeito da solvatacdo de ions tratando-0s
como esferas rigidas imersas num dielétrico. Dessa forma este modelo pode ser descrito como
dois capacitores em série: o capacitor de Helmholtz (C;) e o capacitor de Gouy-Chapman (Cg).
Este modelo superestima a capacitancia, pois ndo diferencia ions que estdo adsorvidos na
superficie daqueles que estdo préximos a superficie.

Grahame (GRAHAME, 1947) propds um modelo para a correcdo dos altos valores de
capacitancia apresentados no modelo de Stern. Este modelo considera que mesmo quando os ions
ou moléculas neutras estdo solvatados eles tém a capacidade de perder a camada de solvatacdo e
se aproximarem da superficie. As espécies que apresentam estas caracteristicas sdo ditas
adsorvidas na superficie. Neste modelo é sugerida uma divisdo em trés regides na interface: a
regido ou plano interno de Helmholtz (IHP), a regido ou plano externo de Helmholtz (OHP) e a
regido difusa de Gouy-Chapman. As regides de Helmholtz delimitam a denominada camada de
Stern que denota a camada mais compacta de ions.

Apos estes desenvolvimentos no tratamento da camada elétrica na superficie podemos
destacar a proposta de Bockris-Devanathan-Muller (BOCKRIS, DEVANATHAN e MULLER,
1963). Eles utilizaram-se do fato que a quantidade de solvente é sempre muito maior que a
quantidade de eletrdlito, ou seja, sempre existe mais solvente que eletrélito na interface. Assim o
solvente sofre uma reorientacdo de polaridade para se adequar as cargas presentes na interface.
Atualmente este é o0 modelo que melhor explica o papel do solvente na interface. Um esquema da
interface € mostrado na Figura 1-10.

Em micelas dipolares idnicas alguns modelos vém sendo desenvolvidos para entender

como as cargas se comportam na interface micela-solvente. O modelo de Baptista e
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colaboradores (BAPTISTA, CUCCOVIA, et al., 1992) considera trés regides: i) o nucleo da
micela, que corresponde ao conjunto de cadeias apolares das micelas; ii) a regido dipolar onde se
encontram as cargas e contra ions da regido dipolar idnica da micela; e iii) a regido externa que
contém ions adsorvidos que geram potenciais de superficies caracteristicos. Este modelo foi
testado para uma micela de 3-(N-hexadecil-N-dimetilamonio) propanosulfonato (HPS) (Figura 1-
11). As micelas dipolares idnicas apresentam potencial de superficie nulo quando na auséncia de
ions. Na presenca de ions ocorre um desequilibrio de cargas que geram um potencial ndo nulo na
superficie. Este modelo, portanto, descreve bem os fendbmenos na superficie de micelas dipolares
ibnicas tendo mostrado resultados adequados para a condutividade, potenciais de superficie,

dentre outras propriedades.
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Figura 1-10: Modelo esquematico da (dupla) camada elétrica na interface entre uma

do eletrolitica em agua. Em que IHP é o denominado

plano interno de Helmoltz e OHP o plano externo de Helmoltz que definem os limites

superficie carregada e uma solug

da camada mais interna e da camada difusa. Adaptado de (YANG, YIACOUMI e

TSOURIS, 2004).
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Figura 1-11: Modelo esquematico de Baptista e colaboradores de uma micela dipolar
ibnica na presenca de solucdo eletrolitica. Adaptado de (BAPTISTA, CUCCOVIA, et
al., 1992).

O modelo para micelas dipolares idnicas é limitado, pois ndo considera efeitos quanticos
assim como ndo considera a reestruturacdo da agua proxima a superficie da micela. Outro fato
importante é que o modelo de Baptista e colaboradores ndo consegue diferenciar ions de mesma
carga, pois considera que ions com mesma carga possuem o mesmo tratamento. Neste modelo, 0s
ions sdo tratados como cargas séo pontuais e o solvente é tratado como um dielétrico homogéneo.
A simplificacdo esférica e concéntrica das regides da micela desconsidera as mudangas dindmicas
gue ocorrem na sua estrutura que nao € restrita a forma esférica.

A adsorgdo de ions em interfaces é um problema relevante nas mais diversas areas da
ciéncia e vem sendo estudado a mais de um século. Hofmeister publicou uma série de sete artigos
entre os anos de 1880 e 1890, em que dois deles foram os primeiros a relatar os efeitos de sais na
estabilidade de proteinas (LEWITH e HOFMEISTER, 1887) (HOFMEISTER, 1987). O terceiro
sugere a existéncia de uma ordem especifica de adsor¢do de anions que ficou conhecida como
série de Hofmeister (HOFMEISTER, 1888). A série de Hofmeister € observada na interacéo de
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macromoléculas com ions (ZHANG e CREMER, 2006) e até mesmo na interface solucao-ar,
como no caso de solucbes eletroliticas em adgua (JUNGWIRTH e TOBIAS, 2006) (GHOSAL,
HEMMINGER, et al., 2005). A diferenciacdo de anions é bem maior que a de cations e, portanto,
a maioria dos estudos é realizado levando em consideragéo os anions. A série de Hofmeister para
0s anions assim como as propriedades relacionadas a eles estdo resumidas na Figura 1-12, em que
podemos observar a divisdo proposta por Collins e Washabaugh entre anions kosmotropos e
anions chaotropos, ou seja, que induzem formacéo de ligacdes de hidrogénio na dgua e os que
quebram ligacdes de hidrogénio na agua, respectivamente. Os anions a direita do cloreto (CI") séo
denominados kosmotropos e, consequentemente, aumentam a solubilidade de proteinas, enquanto
que, os chaotropos sdo aqueles a esquerda do dihidrogenofosfato (H,PO, ).

Existem varias hipoteses que discutem a origem da série de Hofmeister em solucGes
aquosas, em que algumas associam a quebra ou formacédo de ligacbes de hidrogénio quando um
ion entra na fase aquosa. Varios experimentos mostraram que a estrutura da agua fora da regido
préxima ao ion ndo é alterada e, portanto, a alteracdo da rede de ligaces de hidrogénio acontece
apenas nas proximidades dos ions (OMTA, KROPMAN, et al., 2003) (KROPMAN e BAKKER,
2004) (KROPMAN e BAKKER, 2003) (OMTA, KROPMAN, et al., 2003) (KROPMAN e
BAKKER, 2001) (KROPMAN e BAKKER, 2001). Pielak e colaboradores (BATCHELOR,
OLTEANU, et al., 2004) mostraram que a grandeza (0C,/0P)r, em que C, é a capacidade
calorifica em pressdo constante, P a pressdo e T a temperatura, estd associada a estrutura da agua
estar mais densa ou menos densa, tal que se o valor dessa grandeza for negativo ha a tendéncia do
solvente fazer novas ligacdes de hidrogénio e, consequentemente, a regido se torna mais densa,
enquanto se for positivo ha a tendéncia de quebrar ligacGes de hidrogénio e gerar uma regido
menos densa (CHALIKIAN, 2001).



42

Série de Hofmeister

NH,* K* Na* Li* Mg?2* Ca?* Guanidinio*

S0, HPO,~  Acetato Citrato CI- NO,  CIO, | ClO, SCN~

Tensao superficial facilidade
em fazer a cavidade

Solubilidade de
hidrocarbonetos salt in
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em fazer a cavidade
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(solubilizar) (solubilizar)

Denaturagdo de proteinas Denaturagao de proteinas

t Estabilidade de Proteinas ‘ Estabilidade de Proteinas

Figura 1-12: Série de Hofmeister e propriedades relacionadas aos anions. Adaptado de
(JAKUBOWSKI, 2013).

Cremer e colaboradores (GURAU, LIM, et al., 2004) também estudaram o efeito de ions
na estrutura de uma monocamada de &gua. Eles mostraram que em &gua deuterada a série de
Hofmeister se comportava da forma esperada, no entanto, a presenca de ClO4 levava ao maior
ordenamento na &gua, enquanto que a presenca de SCN  tinha o efeito contrario. Isto mostrou
que ndo apenas a habilidade de quebrar ou formar ligacGes de hidrogénio em &gua é importante
na descricéo da adsorcdo de ions em superficies.

Em sistemas micelares a adi¢cdo de ions pode alterar significativamente propriedades
como, por exemplo, a concentracdo micelar critica (ASHOKA e NEMETHY, 1971), o potencial
de superficie (DI PROFIO, GERMANI, et al., 1998) e a estabilidade (HOOBS, 1951). A
adsorcéo de ions em superficies de micelas carregadas em alguns casos como, por exemplo, em
dodecil sulfato de sddio (SDS) a adsorcéo de anions parece ndo seguir a série liotréfica ou série
de Hofmeister (MAITI, MIRTRA, et al., 2009). No entanto, em algumas micelas dipolares
iGnicas a adsor¢do de anions e cations se da de acordo com a série de Hofmeister (AROTI,
LEONTIDIS, et al., 2007 ). Em sulfobetainas e fosfilcolinas ocorre a adsorcdo preferencial de

anions seguindo a série de Hofmeister sendo assim, a micela fica com potencial de superficie
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negativo atraindo espécies de carga oposta (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009) (PRIEBE,
SATNAMI, et al., 2008).

A interacdo entre moléculas se da por varias forcas como, eletrostatica, van de Waals, e
de dispersdo. As forcas de dispersdo podem ser levadas em consideracdo utilizando a teoria de
Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek (DLVO) na descricdo da interacdo entre surfactantes. A
DLVO usa a equagdo de Poisson-Boltzmann para tratar a parte eletrostatica, em que os ions séo
tratados como cargas pontuais e, consequentemente, ndo ha especificidade, o que limita a teoria
ao tratamento de sistemas com baixa concentracdo de ions. A DLVO tenta equilibrar as forcas
atrativas de van der Waals com as forcas repulsivas entre as duplas camadas.

Buscando resolver estas limitagdes Ninham e colaboradores (NINHAM e YAMINSKY,
1997) (BOSTROM, WILLIAMS e NINHAM, 2001) inseriram um potencial de dispersio tratado
da mesma forma que a parte eletrostatica. Com esta modificacdo foi possivel observar a
especificidade de ions em superficies (BOSTROM, WILLIAMS e NINHAM, 2002) e varias
outras aplicagbes se tornaram possiveis (BOSTROM, LONETTI, et al., 2006) (BOSTROM,
WILLIAMS e NINHAM, 2001). Kunz e colaboradores mostraram que a inclusdo de efeitos de
dispersdo na interface proteina/dgua € menos importante que na interface ar/dgua (VRBKA,
JUNGWIRTH, et al., 2006).

Para micelas outros modelos tedricos vém sendo desenvolvidos como, por exemplo, o
modelo de par i0nico e o modelo de particdo i6nica, ambos os trabalhos de Okada e
colaboradores (OKADA e PATIL, 1998) (ISO e OKADA, 2000). Eles tratam de maneira
razoavel as interacBes ion-micela, no entanto, por utilizarem a aproximacdo de Poisson-
Boltzmann para a parte eletrostatica os modelos perdem em generalizacdo sendo restritos ao
limite de baixa concentracdo, e para anions volumosos e pouco hidratados ou o contrario anion
pouco volumoso e muito hidratado.

A determinacdo de potenciais de superficie € muito importante para caracterizar e
entender processos eletrocineticos de superficie. Entre as técnicas que podem determinar estes
potenciais destacamos aquelas que visam determinar o potencial zeta. O potencial zeta pode ser
definido como o potencial gerado pelas cargas presentes entre a superficie e o plano de

cisalhamento (As) (Figura 1-13).
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Figura 1-13: Modelo simplificado da dupla camada elétrica em uma interface
carregada em solucdo aquosa e 0s respectivos potenciais de cada regido. Adaptada de
(BRIEF, 2013).
O potencial elétrico decai linearmente desde Wy (potencial da camada de Stern) até ¥y
(potencial de superficie) e posteriormente decai exponencialmente quando avangamos pela

camada difusa como,

Y =Ygy Eq. 1-1
em que y é a distancia a superficie do material e k é o parametro blindagem de Debye,
2 2\ —1/2
o 2e“Nycz Eq. 1-2
€ gokgT

em que, e é a carga elementar, Ny, 0 numero de Avogrado, ¢ a concentracdo do eletrolito com
carga z, € a constante dielétrica do meio, €, a constante elétrica, T a temperatura do sistema, e kg
a constante de Boltzmann.

A dimens&o de x é inverso de distancia e determina como estdo organizadas as camadas
elétricas. Se k € muito pequeno as camadas de cargas sd0 compactas, enquanto se este valor é
elevado as camadas se tornam mais difusa. Infelizmente ndo temos acesso ao real potencial de
superficie ¥,, mas podemos calcular o potencial zeta (¢) utilizando a equacdo de Poisson-

Boltzmann:
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VY = Pe _ _—1 Ng; ez;exp (— il ‘P) Eg. 1-3
€ e S kgT q-

i
em que somatorio € realizado sobre todas as espécies carregadas i com carga z;, ng; refere-se a
uma concentracdo da espécie no volume da solucéo (infinitamente distante da superficie), e ¥ é o
potencial na interface do eletrodo ou da micela com solugdo eletrolitica. Esta equacao
diferencial pode ser resolvida analiticamente em alguns casos como, por exemplo, se assumirmos
um eletrdlito simétrico, ou seja, com a mesma valéncia para anion e céation (z, = z_ = z).
Precisam-se escolher condi¢cdes de contorno para esta equacdo, neste caso pode se atribuir
Y(y=0) =0eW¥(y— o) -0, além de outras variadas maneiras de considerarmos estas
condicGes de contorno. Desta forma obtém-se uma expressdo analitica para o potencial dada por
(KIRBY e HASSELBRINK JR., 2004):
|[1 + tanh <C#/4> + exp (— %)}
p# =2 lnl ‘ I

1o () e (=)

As variaveis com sobrescrito (#) sdo normalizadas, ou seja, ¥# = Wze, e o potencial zeta
normalizado: T* = ({ze)/(kgT) = (/25 mV. O comprimento de Debye (A4) é dado por:

Eq. 1-4

(e kgT)/(2e%nyz?), e fornece a escala de distancia entre particulas. Uma regra observada para
eletrélitos simétricos em é&gua é que Aq = 9,6/(c'/?z). Existem outras maneiras de deduzir a
equacdo analitica de Poisson-Boltzmann para determinar ¢, como, por exemplo, no limite de
Debye-Hiuickel. Outros sistemas ou condi¢des, geralmente requerem solu¢Ges numéricas ou semi-
analiticas para melhor descricdo e predicdo do potencial zeta (KIRBY e HASSELBRINK JR.,
2004).

Experimentalmente o potencial zeta pode ser interpretado como o potencial necessario
para neutralizar todas as cargas na superficie da particula. Ou ainda, quando correlacionado a
termodinamica, como o potencial necessario para transferir particulas do meio micelar para o
meio solvente. Existem varias maneiras de se determinar o potencial zeta experimentalmente e
todas o0 medem de maneira indireta. Sdo utilizados trés principais procedimentos para inferir o
potencial zeta: (1) medindo a mobilidade eletroosmotica, (2) medindo o fluxo de corrente ou o
fluxo de potencial gerado por um fluxo pressionado da amostra em um tubo carregado ou néo, (3)

medindo a resposta de uma particula esférica ao campo elétrico aplicado.
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Para as micelas dipolares ionicas HPC e SB3-14, resultados de medidas de potencial zeta
mostraram que as suas superficies na presenca de sais sdo essencialmente negativas, ou seja,
ocorre seletivamente a adsorcdo de anions (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008) (PRIEBE,
SOUZA, et al., 2009).
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Figura 1-14: Valores de potencial zeta em funcéo da adicdo de NaF (¢), NaOH (o),
NaC;H;0, (%), NaCl (M), NaBr (A), NaNOs; (V¥), Nal (V), NaBF, (A),
NaC;H,S0; (*), NaSCN (0) NaClO, (e), e NaPFg (o) em 0,05 mol L™ de micela
SB3-14 em tetraborato de sédio (3x10° mol L) e pH 9 e temperatura de 25 °C.
Adaptada de (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008).

No trabalho de Priebe e colaboradores (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008) foi estudada a
influéncia de anions monovalentes em micelas de sulfobetainas. Eles mostraram, utilizando
técnicas de eletroforese capilar e medidas cinéticas, que o potencial zeta da micela era negativo e

que a ordem de adsorc¢do seguia a série de Hofmeister. A Figura 1-14 apresenta a dependéncia do
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potencial zeta com a concentracdo de uma série de sais (até concentragdes de 0,04 mol L)
interagindo com a micela SB3-14.

Usando a relacdo de Henry para o potencial zeta (LAKOWICZ, 2006), que fornece a
dependéncia do potencial zeta da micela com a sua mobilidade eletroforética, e um modelo que
relaciona o potencial zeta a concentragdo dos ions, foram obtidos os valores para potencial zeta
maximo ({,ax) para cada um dos anions utilizados. A energia livre necessaria para transferir um
anion da micela para o meio solvente é denominada energia livre de transferéncia (A..G). Estas
energias foram calculadas usando a relacdo da energia livre com o potencial elétrico para um
processo reversivel e composicao fixa:

AG = zF (o Eq. 1-5
em que F € a constante de Faraday e z a carga do ion. Os valores de A.G indicam que
seletividade para os anions que esta de acordo com a série de Hofmeister. Estes resultados séo
importantes para o entendimento, na escala molecular, das interacdes destes anions com a
superficie da micela. Neste trabalho iremos abordar com mais profundidade estes dados e discuti-
los utilizando nossos resultados obtidos com modelagem atomistica.

Ainda no trabalho de Priebe e colaboradores (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008) foi
encontrada uma boa correlagdo entre os valores de A..G e as energias livre de hidratacdo dos
anions A, G, indicando que as camadas de solvatagdo interferem na adsor¢do do ion na superficie
da micela, levando-nos a inferir que ndo somente efeitos dispersivos e/ou eletrostaticos devem ser
considerados na descri¢do da interacdo dos ions com superficies. Estudando a reacdo de hidrolise
do HPD (2-(p-heptoxiphenil)-1,3-dioxolano) Priebe e colaboradores encontraram uma relagéo
linear entre os valores de A..G para 0s ions e as respectivas energias livres de ativacdo da reagéo.
Este resultado mostra que quanto maior a interacdo do anion com a micela, menor a energia livre
de ativacdo da reacdo. De fato, a maior interagdo com superficie induz uma maior estabilizacéo
dos intermediarios carregados positivamente formados no complexo ativado desta reacéo,
diminuindo assim a energia de ativacao.

Em outro trabalho, Priebe e colaboradores (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009) estudaram as
interacdes de ions monovalentes em micela HPC. Apesar da estrutura da HPC apresentar cargas
positivas na camada mais externa, ao contrario das micelas de sulfobetainas, seus potenciais zeta
sdo negativos indicando que existe adsorcdo seletiva de anions. A Figura 1-15 mostra a variacéo

no potencial zeta em funcéo da concentracdo dos sais.
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Figura 1-15: Efeito da adicdo de NaClO, (H) e NaCl (e) sobre o potencial zeta da
micela HPC (0,05 mol L) em tetraborate de sédio (3x10°° mol L ™), pH 9 e temperatura

de 25 °C. Adaptada de (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009).
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Derivados de sulfobetainas contendo anéis imidazolio (ImS3-14) foram sintetizados por
Nome e colaboradores (TONDO, LEOPOLDINO, et al., 2010) e observaram um aumento

consideravel no valor de . com a inclusdo do anel imidazolio na estrutura, indicando maior

habilidade em catalise de reacfes envolvendo intermediarios ou reagentes carregados (Figura 1-

16).
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Figura 1-16: Efeito da adigdo de NaClO, sobre o potencial zeta em micelas (0,01 mol
L) SB3-14(M) e ImS3-14(e) em tetraborato de sédio (3x10°2 mol L™), pH 9 e
temperatura de 25 °C. Adaptada de (TONDO, LEOPOLDINO, et al., 2010).

Modelar sistemas macroscéopicos é um desafio para a quimica computacional, devido ao
grande nimero de particulas (>10%° atomos ou moléculas) presentes no sistema. Com as
ferramentas disponiveis atualmente é possivel simular sistemas com 10* — 10° sitios de interacéo
0 que ocasiona efeitos de superficie significativos que estdo ausentes nos sistemas
macroscopicos. Outro desafio é a obtengdo das configuragdes de sistema para fornecer médias
que possam ser comparadas com os valores mensurados. Algumas técnicas de mecanica
estatistica ajudam a obter propriedades macroscopicas a partir de sistemas modelos atomisticos.
A dindmica molecular (DM) é uma das técnicas de termodinamica estatistica que permite obter as
médias dos valores das propriedades macroscopicas de equilibrio, por exemplo, densidade,
capacidade calorifica, entalpia de vaporizacdo, coeficiente de difusdo, dentre outras, além de

propriedades estruturais como funcdo de distribuicdo radial. Essa técnica é bastante adequada
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para simular a interagdo de ions com micelas, pois realiza amostragem eficiente e pode considerar
potenciais atomisticos, além de existirem programas de DM que podem ser utilizados em placas
de processamento grafico (GPU) (CASE, DARDEN, et al., 2012) (PHILLIPS, BRAUN, et al.,
2005) (ABRAHAMA, MURTOLAD, et al., 2015).

Estudos computacionais da interacdo de ions com micelas geralmente envolvem micelas
aniodnicas ou catibnicas e o efeito de contra ion. Por exemplo, sddio dodecilsulfatos (SDS) s&o 0s
surfactantes mais utilizados industrialmente justificando a quantidade elevada de trabalhos que
utilizam simulacdes computacionais com fins de elucidar sua estrutura e efeitos da adicdo de
diferentes sais (SHELLEY, WATANABE e KLEIN, 1990) (MCKERREL, 1995) (BRUCE,
BERKOWITZ, et al., 2002) (SHANG, WANG e LARSON, 2008) (JIAN, YING e WEI, 2009)
(RAKITIN e PACK, 2004) (SAMMALKORPI, KARTTUNEN e HAATAJA, 2007)
(SAMMALKORPI, KARTTUNEN e HAATAJA, 2009).

Dentre os modelos mais aproximados como os modelos do tipo “coarse-grained” em que
uma esfera definir um conjunto de dtomos. Shinoda, De Vane e Klein (SHINODA, DE VANE e
KLEIN, 2010) estudaram a formacdo de monocamadas, bicamadas e vesiculas de surfactantes
dipolares i6nicos usando um campo de forca do tipo “coarse grained” de lipidios modelos
comuns na descri¢do de sistemas bioldgicos constituidos de lipideos (DMPC, DPPC, POPC e
POPE). A modelagem de surfactantes dipolares iénicos é essencialmente utilizada na descri¢do
de sistemas bioldgicos na auséncia e na presenca de sais (PANDIT, BOSTICK e BERKOWITZ,
2003) (MARRINK, LINDAHL, et al., 2001) (MARRINK, DE VRIES e TIELEMAN, 2009)
(KHANDELIA e KAZNESSIS, 2005) (BROEMSTRUP e REUTER, 2010).

Com relacdo ao efeito da adicao de sais em solugdes contendo surfactantes destacam-se 0s
estudos realizados por Shao, He e Jiang (SHAO, HE e JIANG, 2011) com micelas dipolares em
que foi estudada a interagdo de cations monovalente de metais alcalinos com carboxibetaina e
sulfobetaina. Eles mostraram a seguinte ordem da magnitude de interagdo dos cations Li* > Na* >
K" >Rb" > Cs" com as betainas estudadas. No caso da sulfobetaina, a diferenca entre os cations é
pequena indicando que ha pouca especificidade com relacdo aos cations nesta micela. Em
sistemas bioldgicos os efeitos de sais em bicamadas foi estudado por Pandit, Bostick e Berkowitz
(PANDIT, BOSTICK e BERKOWITZ, 2003) que estudaram a interacdo de NaCl em bicamadas
modelos de DPPC (dipalmitoil-fosfatidilcolina) mostrando que ocorre uma concentragdo maior

de sodio hidratado na superficie préximo aos ions fosfatos gerando um potencial positivo na
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membrana. No trabalho de Schwierz, Horinek e Netz (SCHWIERZ, HORINEK e NETZ, 2013)
foram realizada dindmica moleculares de varios sais em superficies polares e apolares. Os efeitos
dos ions como densidade e potencial eletrostatico foram calculados utilizando a teoria de
Poisson-Boltzmann. Em geral eles mostraram que existe uma relacdo entre a carga da superficie e
o tamanho do ion que interage. Eles conseguiram mostrar que h4 uma assimetria entre anions e
cations, ou seja, anions maiores tém tendéncia a estabilizar superficies hidrofébicas e, portanto,
cations apresentam comportamento oposto. Todos estes estudos tentam racionalizar os efeitos
principais que corroboram para a série de Hofmeister. Thomas e Elcock (THOMAS e ELCOCK,
2011) encontraram relagdo intrinseca entre a rede de ligacfes de hidrogénio com os diferentes
ions presentes em solucdes de neopentano e metano..

Em resumo as simulacbes envolvendo efeitos de solucdes salinas em sistemas
hidrofébicos ou micelares ainda sdo escassas. No entanto, varios campos de forca e modelos
computacionais se mostram adequados na descri¢do das propriedades dos surfactantes e das suas
interacbes com ions. Neste trabalho investigamos estas interacdes ion-micela com foco em
sistemas micelares dipolares idnicos. As micelas dipolares ibnicas propiciam um ambiente
propicio a interacBes com espécies carregadas jd que possui cargas positivas e negativas na
mesma molécula. Estudamos os efeitos das solugdes salinas nas estruturas das micelas
verificando a especificidade de anions e de cations na interacdo com estes sistemas e as possiveis
mudangas estruturais que poderiam ocorrer. E apds obter as estruturas das micelas de
sulfobetaina estudamos a possivel catalise promovida pelo ambiente micelar em reacdes de

descarboxilacdo de compostos organicos.

1.5 Catélise Micelar de Reacdes de Descarboxilacdo

As reacOes de descarboxilacdo s@o processos comuns que ocorrem na natureza e de
grande importancia para a manutencdo da vida. Praticamente todo o CO, que é expelido nos
processos de fermentagdo e respiracdo € obtido da descarboxilagdo de moléculas organicas
(OCHOA, 1951). A descarboxilagdo acontece em caminhos anabdlicos e metabdlicos, ou seja,
em processo de geracdo de energia e quebra de moléculas (catabolismo) e também na construcéo
de moléculas complexas como enzimas, membranas, DNA, cofatores (anabolismo), dentre outros
(SCHORKEN e SPRENGER, 1998).
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Em sistemas bioldgicos varias enzimas sdo capazes de realizar a reacdo de
descarboxilagdo, seja utilizando cofatores como a oxaloacetato decarboxilase, glutaconil-CoA
descarboxilase, metilmalonil CoA descarboxilase entre outras, ou ainda sem a necessidade dos
cofatores, por exemplo, a orotidina monofosfato descarboxilase, 2-oxo-4-hidroxi-4-carboxi-5-
ureidoimidazolina descarboxilase, metilmalonil CoA descarboxilase e outras poucas enzimas (LI,
HUO, et al., 2012). O uso de cofatores € mais comum, pois nas rea¢fes sdo gerados carbanions
altamente energéticos e o proprio dioxido de carbono que precisam ser estabilizados no ambiente
catalitico.

Vérias enzimas utilizam cofatores inorganicos contendo centros metalicos em sua
estrutura que séo utilizados na maioria dos casos para a remogao do CO, produzido (BEGLEY e
EALICK, 2004).

Essas reacOes de descarboxilacdo sdo catalisadas, pois em fase aquosa ocorrem tdo
lentamente que podem a chegar a possuir tempo de meia vida de 78 milhdes de anos. A enzima
orotidina 5’-fosfato descarboxilase (ODCase) responsavel pela descarboxilagio do OMP
(orotidina 5’-fosfato) leva a formagdo da uridina 5’-fosfato (UMP) na etapa final da biosintese de
pirimidinas com um aumento de 10" vezes na velocidade da reacdo (ver Figura 1-17). Este
aumento expressivo na velocidade da reacdo torna possivel a utilizacdo de reagdes deste tipo em
biossinteses (RADZICKA e WOLFENDEN, 1995).
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Figura 1-17: Reacdo de descarboxilagio do OMP passando por um possivel
intermediario carbanion formando o UMP. Adaptada de (LEE e TANTILLO, 2004)
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A descarboxilacao catalitica em meio organico é muito importante na sintese de inimeros
intermediérios em quimica orgéanica. Portanto, inimeros métodos envolvendo a catalise da reacdo
de descarboxilacdo de compostos organicos foram desenvolvidos. A maioria destes métodos
utiliza condicdes de alta temperatura e catalisadores metalicos ou organometalicos com bons
rendimentos e bons aumentos na velocidade de reacdo (MATSUBARA, YOKOTA e OSHIMA,
2004) (RAYABARAPU e TUNGE, 2005) (DICKSTEIN, MULROONEY ¢ O’BRIEN, 2007)
(GOOSEN, WERNER, et al., 2007) (DARENSBOURG, HOLTCAMP, et al., 1995) (MINAMI,
SHIMIZU e TSUJI, 1985) (SMITH e BLAU, 1964).

Em fase aquosa, a descarboxilacdo é desfavorecida, pois o dioxido de carbono apresenta
baixa solubilidade e pode demorar até alguns segundos para ser devidamente hidratado. A relacdo
entre a estabilizacdo do carbanion com relacdo a velocidade da reacdo ndo € bem estabelecida
guando se trata de reacGes envolvendo catalisadores. Em alguns casos, como no estudo da
estabilidade de analogos de 6-carbanion de uracil em presenca de ODCase ndo se observa relacéo
alguma entre a estabilizacdo do carbanion e a velocidade da reacdo (WONG, CAPULE e WU,
2006). De fato, foi mostrado que o problema néo esta na alta energia dos carbanions produzidos,
mas na formacdo destes carbanions na presenca do CO, que permitiria ao carbanion reagir
rapidamente com o CO, voltando aos reagentes e impedindo-o de sair, surgindo entdo a
necessidade de remover rapidamente o CO, do meio reacional (KLUGER, 2015).

Inicialmente para avaliar a catalise de reacbes de descarboxilagdo utilizaram-se
compostos modelos como, por exemplo, 0 6-NBIC, que apresenta etapa rapida de desprotonacéo,
seguida de uma etapa lenta envolvendo o mecanismo unimolecular de perda de CO; (Figura 1-
18), facilitando assim a analise cinética da reacdo. Acreditava-se que a estabilizacdo do anion
oxalato formado era o fator essencial para o sucesso da catalise da reacdo de descarboxilacdo do
6-NBIC, no entanto, observava-se que a velocidade de descarboxilagdo espontanea aumentava
com a diminuicdo da polaridade do solvente em que solventes dipolares aproticos

proporcionavam maior aumento da velocidade da rea¢do (KEMP, 1970).
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Figura 1-18: Reacdo de descarboxilacdo do 6-NIBC passando por um estado de

transicdo com alta separacgdo de carga.

Quando em fase aquosa as micelas propiciam um meio menos polar que a 4gua onde 0s
anions organicos possam adsorver aumentando a velocidade de descarboxilacdo espontanea
destes compostos. Bunton e colaboradores estudaram as reacfes de descarboxilacdo em micelas
catibnicas e anidnicas mostrando que a catalise acontece apenas para ambientes positivamente
carregados e que no caso das micelas anidnicas a repulsdo eletrostatica entre o anion formado na
descarboxilacdo e a superficie diminui substancialmente sua interacdo com a micela tornando a
catalise ineficiente (BUNTON e MINCH, 1970).

A utilizacdo de micelas como catalisadores de reacGes de descarboxilacdo se baseou
inicialmente na estabilizacdo do carbanion utilizando surfactantes catidnicos ou na utilizagdo
destas reacBes como sondas para verificar modificacbes das propriedades de superficie de
micelas e outros tipos de agregados (BRINCHIA, GERMANI, et al., 2004) (MAXIMIANO,
CHAIMOVICH e CUCCOVIA, 2006) (PATEL, BIJMA e ENGBERTS, 1994) (BRINCHI, DI
PROFIO, et al., 2000) (BUNTON, MINCH, et al., 1973) (KUNITAKE, OKAHATA, et al.,
1980) (GERMANI, PONTI, et al., 1989) (SUH, SCARPA e KLOTZ, 1976) (SMID, VARMA e
SHAH, 1979) (HAMPTON JR e FORD, 2000) (YANG e ENGBERTS, 1991) (KUNITAKE,
SHINKAI e HIROTSU, 1977) (SHAH e SMID, 1978) (KOYAMA, UENO, et al., 1986)
(SCHMIDTCHEN, 1986) (LEWIS, KRAMER, et al., 1991). Por exemplo, no estudo da catalise
da reagdo de descarboxilagdo do 6-NBIC em micelas catidnicas foram avaliados os efeitos de
meio solvente, diferentes eletrdlitos, tamanho de cabecas polares, bem como o efeito de micelas
reversas catibnicas e mostrou-se que o favorecimento da reacdo esta intimamente ligado aos
solventes aproticos (KEMP, COX e PAUL, 1975) e aos anions de compensacéo de carga, em que
a catalise aumenta de acordo com a série: CH3CO, = F < ClI" < Br (BUNTON, MINCH e
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HIDALGO, 1973). No trabalho de Germani e colaboradores estudou-se a influéncia do tamanho
da cabeca polar em micelas catidbnicas CTXABr (X = Metil, Etil, Propil e Butil) e outras em
diclorometano, mostrando que cabecas polares pequenas tendem a catalisar melhor a reagédo de
descarboxilacdo do 6-NBIC (GERMANI, SAVELLI, et al., 1991). Eles observaram que a
formacdo de micela reversa, pela adicdo de pequenas quantidades de &gua, causa pouco efeito de
catalise.

Observou-se posteriormente que proteinas que possuem sitios pouco polares e que
permitem a formacdo de cargas positivas e negativas (zwitterions), agem como um sistema de
“solvatac@o interna” aumentando a estabilizacdo de sistemas que apresentam separacgdo de carga,
consequentemente sdo mais eficiente na descarboxilacdo do piruvato, aminoécidos, entre outros
(RICHARD e AMYES, 2004). O estado de transicdo na reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC
(Figura 1-18) apresenta alta separacdo de cargas e consequentemente apresenta um aumento na
velocidade de reacdo maior na presenca de solventes poucos polares e ambientes que permitam a
formagé&o destas cargas.

Varios trabalhos mostram que micelas zwitteridnicas apresentam maior efeito de catalise
nas reacdes de descarboxilacdo quando comparadas com micelas idnicas. Esta catalise depende
muito da densidade de carga na superficie, em que se observa maior catalise em micelas
zwitteriénicas com maior impedimento inicial (estérico ou carga). Por exemplo, no trabalho de
Bunton e colaboradores as micelas de carboxibetainas apresentam a carga negativa externa a
superficie causando uma repulsdo inicial ao 6-NBIC, no entanto, observa-se maior catalise
comparada com micelas catidnicas (BUNTON, KAMEGO, et al., 1975). Atribui-se que o efeito
de atracdo hidrofobica é favorecido em detrimento da repulsdo eletrostatica. Di Profio e
colaboradores estudando a catalise a descarboxilacdo do 6-NBIC em micelas zwitteribnicas e
micelas catidnicas mostraram que betainas e aminodxidos sdo as micelas que apresentam
consideravel aumento da velocidade de reacdo (até 1800 vezes) e que mudancas apenas de grupos
metil para grupos propil (aumentando a separacdo de cargas do sistema) do ion amonio pode
aumentar a velocidade em até 14 vezes (DI PROFIO, GERMANI, et al., 1996).

Micelas compostas de surfactantes derivados de betainas possuem grupos negativos
expostos ao solvente e grupos positivos mais enterrados na estrutura, desta forma poderia

catalisar as reacOes de descarboxilagdo por repulsdo eletrostatica como mostrado por Tran e
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colaboradores na descarboxilagcdo de acido acético em presenca de cargas negativas (TRAN,
COLVIN, et al., 2003).

Zheng e colaboradores (ZHENG, KNOESEL e GALIN, 1987) mostraram que na presenca
de polimeros de sulfopropilbetainas, apesar da separacdo de cargas do monémero, os efeitos de
interacOes especificas ion-dipolo sdo responsaveis pela interacdo do 6-NBIC com o polimero.
Eles observaram que a alta polaridade no interior do polimero prejudica a reacdo de
descarboxilacdo quando comparado com outros polimeros idnicos que apresentavam regides mais
hidrofdbicas.

Estudando micelas mistas cationica-zwitteridnica, Maximiliano e colaboradores
mostraram que na mistura da hexadecilfosfilcolina com brometo ou cloreto de N,N,N-hexadecil-
trimetilaménio ocorre aumento na velocidade da reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC,
possivelmente pela desidratacdo causada na formacdo de pares carregados positivos e negativos
proximo ao ndcleo da micela que também restringem as ligagdes de hidrogénio do grupo
carboxilato nesta regido.

As micelas betainicas e até mesmo sais de betainas tém se mostrado bastante eficientes
em promover a descarboxilacdo de compostos organicos (GERMANI, PONTI, et al., 1989)
(CERICHELLI, MANCINI, et al., 1991) (BRINCHI, GERMANI, et al., 2002). Em particular as
micelas SBPr-14 em que estdo presentes dois grupos propil no grupo aménio é observado a
catélise micelar 1800 vezes maior do que a reacdo em fase aquosa (DI PROFIO, GERMANI, et
al., 1996).

Portanto, estudamos a reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC em agua e na presenca de
micela SB3-14 visando entender e quantificar os principais efeitos na catalise e assim,
desenvolver novos catalisadores homogéneos com efeitos cataliticos proximos aos catalisadores
biolégicos.

No Capitulo 2 serdo apresentadas as hipdteses, a tese e as estratégias utilizadas neste
trabalho. No Capitulo 3 as metodologias e 0s procedimentos computacionais serdo apresentados.
Os resultados serdo apresentados e discutidos no Capitulo 4. As perspectivas a conclusao da tese

sdo apresentadas no Capitulo 5.
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2 HIPOTESES, TESE E ESTRATEGIAS

A principal hipotese é de que a adsorcdo seletiva de ions, especialmente &nions na
interface micela-solucdo eletrolitica, e a catalise por micelas poderiam ser descritas por interagdes
atomisticas.

A tese, baseada na hipdtese, é que as diferencas nas interacdes ion-micela e ion-agua sao
determinantes na seletividade da adsorcéo de ions na interface micela-solucdo quando modelos
discretos (moleculares) sdo utilizados para descrever o sistema, inclusive o solvente. Mais
especificamente no caso de micelas, a interacdo da cabeca polar com o0s anions e cations podem
ser determinantes na descricdo da adsorcao.

Nome e colaboradores indicaram que pode haver alteracdo da estrutura das micelas
dipolares idnicas quando ha adsorcdo de ions na superficie. Em alguns casos observados na
literatura a adicdo de sais pode induzir transicdo de fase em sistemas micelares. A nossa hipbtese
é que a adsorc¢éo de ions na superficie da micela modifica as interacdes eletrostaticas e de van der
Waals existentes entre 0s monémeros levando a micela a mudar de fase ou apresentar mudancas
estruturais consideraveis na presenca do sal.

Priebe e colaboradores mostraram, assumindo uma relacgao linear entre a energia livre de
transferéncia e o potencial zeta, que as energias livres de transferéncia se correlacionam
linearmente com as energias de hidratacdo dos ions. Nossa hipdtese assume que a energia livre de
transferéncia obtida pelas simulagdes apresenta correlacdo linear com o potencial zeta
experimental, de modo que podemos inferir sobre potenciais zeta de superficies de micelas
usando simulagdes.

As principais estratégias utilizadas para investigar as hipoteses e tese sdo simulacfes
computacionais atomisticas com metodos de dindmica molecular e analises de mecénica
estatistica. Mais especificamente, as moléculas de agua foram modeladas pelo potencial efetivo
de pares rigidos composto de termos de Lennard-Jones e de Couloumb, sendo o modelo utilizado
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uma extensdo do modelo simples de carga pontual (SPC/E) em que as cargas pontuais séo
atribuidas ap6s corregdo dos efeitos de polarizacdo. As caracteristicas principais deste modelo sdo
a reproducéo correta do dipolo, densidade e coeficiente de difusdo da agua liquida.

As micelas foram tratadas atomisticamente utilizando o campo de forca GLYCAM com
parametros para lipideos e os ions foram tratados como cargas pontuais e modelados utilizando
parametros previamente publicados (Secdo 3.3).

No estudo da catdlise de reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC utilizamos meétodos
hibridos QM/MM que deveriam ser suficientes para descrever o perfil energético da reacdo em
fase aquosa e em fase micelar permitindo assim que seja observado o efeito da catélise na

diminuigéo da energia de ativagédo do sistema em fase micelar.



3 METODOLOGIA

3.1 Modelagem Molecular

As interacOes entre atomos e moléculas sdo descritas pela mecéanica quéantica levando em
consideracdo 0s movimentos e interacdes entre elétrons e nudcleos podendo considera-los
dependentes do tempo ou ndo. Em sistemas macroscopicos o numero de moléculas é da ordem de
10% tornando o uso da mecanica quantica impraticavel.

Visando estudar sistemas complexos foram desenvolvidos potenciais analiticos que
descrevem as interages entre as moléculas e atomos de maneira efetiva. Esses potenciais
classicos sdo parametrizados para descrever propriedades experimentais e/ou calculadas
guanticamente. Em geral, esses potenciais sdo separados em termos intramoleculares
caracterizados por distancia e angulos de ligacdo e angulos diédrico (modelo massa-mola), e em
termos intermoleculares descritos por interacdes de van der Waals e eletrostaticas. A expressao
analitica dos potenciais e 0s seus parametros € denominado campo de forca. O uso de campos de
forca diminui significativamente o custo computacional permitindo tratar sistemas com namero
de 4tomos da ordem de até 10° 4&tomos.

O uso de condicBes periddicas de contorno permitiu tratar sistemas (modelo) contendo
poucas particulas 103-10%, minimizando os efeitos de superficie e, assim, obter valores médios de
propriedades macroscopicas. Na termodindmica estatistica a média de uma variavel
termodinamica em todos os estados possiveis do sistema (ensemble) pode ser equivalente ao
valor da propriedade macroscépica se t — oo. A hipétese ergddica assume que a média da
propriedade sobre o ensemble € igual a média temporal da propriedade poderiamos pensar que
neste caso todas as copias do sistema no ensemble tém possibilidade de configuragdo igualmente
provaveis. Se o sistema pode acessar todos os estados igualmente durante o tempo o sistema pode
ser considerado ergddico. Com estas duas aproximagcdes, a saber, condi¢Bes periddicas e médias

sobre ensemble, é possivel obter propriedades termodinamicas macroscopicas utilizando modelos
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contendo uma quantidade de particulas (atomos ou moléculas) bem menor que a de sistemas
macroscopicos reais. A esse procedimento denominamos de simulacdo computacional.

Neste capitulo iremos aprofundar os principais conceitos envolvendo o método de
dindmica molecular e 0 método de calculo de energia livre que foram utilizados neste trabalho;
assim como descreveremos a modelagem dos sistemas estudados e forneceremos detalhes das

simulagdes.

3.2 Termodinamica Estatistica e a técnica de Dindmica Molecular
Assumindo que o tratamento classico é uma boa descricdo dos atomos do sistema
podemos escrever a funcdo Halmitoniana como:

H(q,p) = K(p) +V(q) Equacao 3-1
em que g = {01, 92, 93,..., On} € P = {p1, P2, P3,..., Pn} SAO respectivamente 0s conjuntos dos
vetores das coordenadas generalizadas e 0s seus momentos conjugados para as N particulas
(ALLEN e TILDESLEY, 1991). Note que a funcdo Halmitoniana escrita desta forma separa as
contribuicbes de momento e posicdo. O espaco formado pelos momentos e posicdes €

denominado espaco de fases. A energia cinética € escrita comumente como:

N 2

K= Z z Dia Equacéo 3-2
: 2m;
=1 «o

em que m; é a massa da i-ésima particulae o = x, Yy, z.

Desta maneira, as simula¢es computacionais dependem estritamente da determinacao do
potencial V' que depende das 3N posi¢des das N particulas do sistema. A energia potencial
fornece informagbes sobre as interagOes inter e intramoleculares sendo assim crucial no
tratamento de sistemas atdmicos ou moleculares.

Em sistemas monoatdmicos, por exemplo, podemos escrever a energia potencial como:

V= Z vy (ry) + Z Z vy (ry, 1) + Z Z Z V3 (Vi, V) Vi) woe Equacéo 3-3

i i>) i i>) k>j>i

O primeiro termo (v,) fornece o efeito do campo externo sobre o0 atomo. O segundo termo
(v5), que é o mais importante, mede a interacdo de pares que depende das posi¢Bes dos dois

atomos interagentes. A partir do segundo termo existem interacGes de trés ou mais corpos que
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contribuem ainda de maneira efetiva como no caso de interagdes de trés corpos, mas séo de dificil
tratamento computacional.
Com objetivo de levar em consideracdo de maneira implicita estas interacGes de trés ou

mais corpos foi desenvolvido o potencial efetivo de pares, que na auséncia de campo externo é

of
V= Zz (ri, 17) Equacéo 3-4

i i>j

dada por:

Em que vS é o potencial entre os atomos i e j. Este potencial efetivo de pares (V) é obtido de
forma a reproduzir dados experimentais sendo dependente de varidveis como temperatura,
densidade, pressao, etc., e logo, € diferente do potencial real de pares v, (ALLEN e TILDESLEY,
1991).

O potencial efetivo de pares intermolecular é geralmente escrito como a soma de dois
tipos de interacdo: eletrostatica e de van der Waals. A descricdo da parte eletrostatica pode ser
simplificada como:

ZiZ;
pELE — J

dmegr, Equacéo 3-5

em que z; ez sdo as cargas atribuidas aos atomos i e j, & € a constante elétrica (ou
permissividade do vacuo) e r;; a distancia entre os atomos i e j.
Nas interacfes de van der Waals existem varias representacfes para reproduzir desde interacfes

fracas do tipo dipolo induzido-dipolo induzido até interacGes de ligacdo de hidrogénio. O

potencial de Lennard-Jonnes representado por,
12

vl = 4¢ [(f) — (2)6] Equacéo 3-6

r r

descreve as interaces repulsivas pelo primeiro termo (r~12), enquanto a parte atrativa é dada
pelo segundo termo (r~°). O parametros o representa a média dos raios de van der Waals dos
atomos i e j e o parametro € representa a magnitude da interacdo entre os atomos i e j. Este
potencial conhecido também como potencial simétrico tem varias facilidades computacionais
advinda da forma da equacéo e funciona muito bem para sistemas neutros ou pouco carregados.
Em sistemas moleculares é necessario ainda o tratamento de interacdes intramoleculares

como diedros, angulos, distancias de ligacao e diedros improprios (Figura 3-1).



62

v
Ligacao \ /
o ¢
v
Angulo \ /
0, 0
v
Diedro
Imprépio \ /

Diedro kg*\. Vh NN [(p

Eletrostatica @ & Vi ﬁ—r
I

| .
Ve

Figura 3-1: Termos aditivos na descri¢cdo do potencial intra e intermolecular de um
sistema quimico.

van der Waals . &

Para tratar os angulos e distancias de ligacdo geralmente € utilizada a aproximacdo do
oscilador harménico, ou seja, 0s atomos sdo ligados por uma mola com constante de forga k;, e
no caso de angulos considera-se que 0s centros de massas das ligagdes sdo ligadas por uma mola
de constante de forca kg. Os diedros sdo descritos comumente por uma expansdo de Fourier em
cossenos. Desta forma o potencial intramolecular ou geralmente denominado potencial ligado

pode ser escrito como:
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Vintra = z kp(r—19) + z kg (6 — 6,)

ligacoes angulos

+ z V”/Z [1+ cos(ng —8)]

n,diedros

Equacéo 3-7

em que r, 6 e ¢ séo respectivamente a distancia, angulo de ligacéo e angulo diédrico, r, € 6, 0s
valores de referéncia, 6 a fase do angulo diédrico e n a simetria da rotagdo interna.

Os termos do potencial ndo Iigado ou potencial intermolecular sdo dados por:

v _ Z 4 o Z Zi Z] .
inter = 4 € T 4meyr; Equacao 3-8

O conjunto das equacdes para o potencial V = Vira + Vinter € 0S parametros
(g, 0,kp, kg, V, 6, €etc.) € denominado campo de forca (MORGON e COUTINHO, 2007). Este
campo de forca é parametrizado, ou seja, 0s parametros sdo obtidos para esse conjunto de
equacbes de modo a representar propriedades de sistemas de interesse no nNosso caso sistemas
lipidicos e surfactantes. Utilizamos o campo de forca AMBER (Assisted Model Building with
Energy Refinement) implementado no programa AMBER12 (CASE, DARDEN, et al., 2012)
com parametros GLYCAM 06 lipids/§GAFF (TESSIER, DEMARCO, et al., 2008) para o
tratamento das micelas estudadas.

Na termodinamica estatistica a hipétese da ergodicidade indica que a média sobre o ensemble
é equivalente a média da propriedade real. Entdo, 0 método de simulacdo de dindmica molecular
consiste em gerar o ensemble, isto €, réplicas macroscoOpicas com diferentes estados
microscopicos (posicdes e momentos).

Para simular computacionalmente o sistema real macroscopico sdo utilizadas condicdes
periddicas que eliminam os efeitos de superficie, mas torna infinito o nimero de termos que
contribuem para o potencial. Para resolver o problema da divergéncia no potencial € comum
truncar os potenciais ap6s um certo raio de corte r.. Ou seja, 0 potencial entre pares, que depende
da distancia, é anulado ap0s a distancia r. e corrigido (tail correction) conforme apresentado na
Equacdo 3-9. O raio de corte r. deve ser escolhido de modo que a correcdo seja praticamente
exata, isto é, a funcédo de distribuicao radial de pares, g(r), seja 1. No nosso trabalho por razdes de

custo computacional foi escolhido um raio de corte de 11 A.
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Zvij T'ST'C

V(r) = 2l . Equacéo 3-9
—f Anr?v(r)dr r>T,
\2 ),

A correcdo dada quando r > . € obtida analiticamente em alguns casos como, por exemplo,
no caso de potenciais de Lennard-Jones que sdo potenciais que depende der~%, a > 3
(FRENKEL e BEREND, 2002).

Em dinamica molecular o espaco de fases é amostrado, isto €, o ensemble é gerado, utilizando

as equacbes de movimento classicas (Newton ou Hamilton) das particulas. Para um sistema

conservativo, o potencial total das N particulas geram forcas (—VV = ﬁ) que levam o sistema de
um ponto A para B no espaco de fase.

Para a propagacdo das equacdes de movimento em dindmica molecular o programa AMBER
utiliza a integracdo do tipo “leap frog” (R. W. HOCKNEY, 1981). Este método é uma
modificacdo do algoritmo de Verlet (VERLET, 1967) possuindo as mesmas vantagens com uma
maior precisdo. As velocidades séo calculadas explicitamente no tempo 6t/2.

Devido a dependéncia do potencial de Coulomb com a distancia, a aplicacdo de um raio de
corte para o célculo das contribuicdes eletrostaticas é inadequada devido a divergéncia na
correcdo além do raio de corte. Para contornar este problema pode-se utilizar o método de campo
de reacdo ou o método do somatério de Ewald (EWALD, 1921). Este ultimo utiliza a
transformada de Fourier do potencial de interacdo eletrostatico para um espaco reciproco onde a
convergéncia € mais rapida. Isto permite a descricdo mais completa da energia eletrostatica, pois
é possivel calcular as interagdes de uma particula com suas imagens periodicas (LEEUW,
PERRAM e SMITH, 1980) (LEEUW, PERRAM e SMITH, 1980). Note, entretanto, que esse
método de soma em rede utiliza a condicdo periodica, a qual é artificial, pois o sistema real ndo
apresenta essa simetria translacional. De fato, esse método pode levar a artificios fisico-quimicos,
como o desnovelamento rapido de proteinas (WEBER, HUNENBERGER ¢ MCCAMMON,
2000). O método de Ewald original converge para um sistema infinito esférico sendo eficiente no
tratamento de sistemas homogéneos, assim quando se trata de superficies seria necessario um
tratamento em duas dimensfes para estas contribuigdes. O método mais utilizado atualmente é o
Particle-Mesh Ewald (PME) (PETERSEN, 1995) que utiliza o somatorio de Ewald, no entanto,

considera a interpolacdo das cargas numa malha de pontos ajustando posteriormente as funcgdes
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de Green, e as exponenciais complexas que aparecem no espago reciproco sao aproximadas por
interpolacdo local de polindmios. Nos métodos de dindmica molecular muitas vezes sdo
encontrados métodos PME suavizados em que € utilizada uma interpolacdo de splines de Euler
(ESSMANN, PERERA, et al., 1995). Esta maneira de realizar os ajustes das cargas nos pontos da
malha é mais eficiente, pois reduz o numero de transformadas necessarias e utiliza formulas
analiticas gerando assim forcas que séo diferenciaveis no espaco real.

No programa AMBER 12 o método PMEMD, que trata as interacdes eletrostaticas por PME,
foi implementado utilizando GPUs (Graphic Processor Units) (CASE, DARDEN, et al., 2012). A
paralelizagdo em GPU permite um maior poder de célculo aumentando a velocidade da obtengao
das médias das propriedades tornando possivel o estudo de sistemas complexos. Utilizamos esta
metodologia, tanto pelo nimero de atomos presentes quanto pelo tratamento eletrostatico que é
de suma importancia na interacdo de ions com micelas. Utilizamos placas graficas GTX 470 que
proporcionaram entre 4 a 10 ns de propagacéo por dia para os sistemas estudados.

Utilizamos o ensemble NPT para a obtencdo das propriedades termodinamicas. Neste
ensemble o valor médio do volume permite a obtencdo da densidade do sistema que € um
importante teste do campo de forc¢a utilizado. Tendo em vista que pressao e temperatura devem
permanecer constantes, ou seja, apresentar flutuacdes baixas é necessario introduzir controladores
tanto para a pressdo (barostatos) quanto para a temperatura (termostatos). Neste trabalho
utilizamos o barostato de acoplamento fraco de Berendsen (BERENDSEN, POSTMA, et al.,
1984) com escalonamento isotropico de posi¢cdes. O barostato de Berendsen &€ um barostato
global, ou seja, aplica 0 mesmo fator da escala para todas as particulas do sistema. Quando
formulado com acoplamento fraco (weak-coupling) utiliza um ajuste exponencial para a presséo
desejada utilizando com um fator de escala para a dimenséo da caixa de simulagéo dado por:

Bot

AB=1- — [Py — P(D)] Equacdo 3-10
p

em que 7, € a constante de acoplamento, P, € a pressdo desejada, P(t) a pressdao obtida no
intervalo passo temporal da dinamica &t/t,. O termostato de Berendsen com acoplamento fraco

tem o seguinte fator para reescalonar as velocidades:

n= \/1 + ﬁ [& — 1] Equacéo 3-11
T LT
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em que Tt € a constante de acoplamento, T, é a temperatura desejada, T a temperatura
instantanea. No nosso caso 7, = 2 ps usualmente este valor deve ser 100 vezes maior que 0 passo
dado na dinamica que no nosso caso foi de 2 fs, de modo que ndo seja necessario conhecer a
priori a compressibilidade do sistema. Este termostato foi utilizado tanto para o soluto quanto
para o solvente. A facilidade de implementacdo, velocidade, controle e continuidade e precisas
médias sobre o ensemble sdo as principais vantagens da utilizacdo deste barostato. A principal
desvantagem é a ndo garantia da ergodicidade. Utilizamos um valor de 7 de 2 ps assim como no
barostato de Berendsen. O termostato e barostato de Berendsen foram utilizados conjuntamente,
pois no trabalho de Berendsen foi mostrado que o uso de ambos em conjunto produz flutuacGes
mais realisticas (BERENDSEN, POSTMA, et al., 1984). Além disso, as variacGes na temperatura
na etapa de equilibracdo sdo elevadas e a utilizacdo de uma constante de acoplamento pequena €
essencial para a convergéncia desta propriedade, assim como, para manter a continuidade da

forca.

3.3 Parametrizacéo

Os mondmeros de sulfobetaina e hexadecilfosforilcolina ndo se encontram parametrizados
nos campos de forcas ja publicados e, sendo assim, ndo estdo presentes em nenhum campo de
forca disponivel no AMBER, desta maneira é necessario obter os parametros de Lennard-Jones e
as cargas atbmicas presentes nestes sistemas. O AMBER possui uma maneira sistematica de se
obter parametros para residuos desconhecidos utilizando campos de forca genéricos e/ou campo
de forcas ja implementados.

Ambos os sistemas sdo anfoteros e derivados de lipideos e proteinas. Desta maneira é
razoavel utilizar campos de forcas parametrizados para estes tipos de sistemas. Utilizamos o
campo de forca AMBER com pardmetros GLYCAMOG6b que foram obtidos para sistemas
lipidicos como DPPC, POPE, POPC, dentre outros. A vantagem na utilizagdo dos parametros
GLYCAM se da na representacdo correta tanto dos nitrogénios quaternarios presentes em ambas
as estruturas, quanto da cadeia carbbnica alifatica. Os grupos sulfato e fosforil foram
parametrizados levando em consideracdo parametros presentes no campo de forca GAFF.

As cargas foram obtidas do ajuste restrito da superficie de potencial eletrostatico (RESP)
obtida de célculos com o método HF/6-31G*. Estes calculos foram realizados utilizando a
plataforma online R.E.D IV (DUPRADEAU, PIGACHE, et al., 2010). Nas Figura Al e A2 do
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apéndice A sdo apresentados os mondémeros de hexadecilfosfilcolina e sulfobetaina 3-14
utilizados neste trabalho com suas respectivas cargas atomicas.

Para os ions de metais alcalinos e halogenetos foram utilizados parametros ajustados para o
campo de forca ff99SB em agua SPC/E (JOUNG e CHEATHAM, 2009). Para os ions ClO,4
(BAADEN, BERNY, et al, 2000), Mg®* (ALLNER, NILSSON e VILLA, 2012) e
(MAMATKULOQV, FYTA e NETZ, 2013), Cca** (MAMATKULOV, FYTA e NETZ, 2013) e
(BRADBROOK, GLEICHMANN, et al., 1998), Eu** (BAADEN, BERNY, et al., 2000), e La**
(BAADEN, BERNY, et al., 2000) utilizamos os parametros devidamente citados.

3.4 Estruturas Iniciais, Equilibracao e Dinamica Molecular

As micelas de sulfobetainas, em geral, apresentam alta estabilidade com numeros de
agregacao (Nagg) que variam pouco. Utilizamos o niumero médio de mondmeros determinado pela
medida do numero de agregacdo, a saber, Nygq = 61, para construir nosso modelo (PRIEBE,
SOUZA, et al., 2009).

No caso das micelas de hexadecilfosfilcolina, a mudanca na forca idnica do meio altera
significativamente o numero de agregacdo como apresentado por Priebe e colaboradores
(PRIEBE, SOUZA, et al., 2009) na Figura 3-2. Utilizando os dados experimentais determinamos
os seguintes valores de nimero de agregacdo meédio para as micelas de HPC em NaClO4: Nagg =
58 para concentragio de 0,15 mol L™, Nagq = 67 para concentracéo de 0,015 mol L™ e Nygg = 75

na auséncia de fons.
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Figura 3-2: Variacdo do nimero de agregacdo médio de HPC com a concentracdo de
NaClO4(M), e em 0,025 mol L™ e 0,05 mol L™* de NaCl(e). Os dados de supressio da

fluorescéncia por pireno micelizado em mol L™ de DPC (dodecil fosfilcolina) em 25 °C
sdo mostrados no grafico menor. Adaptado de (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009).

As micelas de sulfobetainas e hexadecilfosforilcolinas, assim como, a maioria dos sistemas
micelares podem, quando em temperatura ambiente, serem inicialmente descritos por modelos de
empacotamento esféricos dos monémeros. Consequentemente, partimos de um modelo “ligado”
dos mondmeros empacotados em uma geometria esférica. Para construir todas as estruturas
iniciais e para a adi¢do dos ions foi utilizado o programa Packmol com restri¢do de distancia de 1
A para a insercdo do mondmero (MARTINEZ, ANDRADE, et al., 2009) (MARTINEZ e
MARTINEZ, 2003). As estruturas iniciais omitindo as moléculas de 4guas s3o apresentadas na

Figura 3-3.
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Figura 3-3: Estruturas iniciais para as micelas HPC e SB3-14. Para facilitar a
visualizacdo as moléculas de agua ndo estdo mostradas e 0s &tomos dos grupos
metilenos no ndcleo da micela estdo ilustrado com tamanhos menores que o0s &tomos da
cabeca polar. Em verde sdo representados os atomos de carbono, em amarelo os atomos
de enxofre, em vermelho os atomos de oxigénio, em branco os atomos de hidrogénio,
em azul escuro os a&tomos de nitrogénio e em marrom os atomos de fosforo.

Na etapa de construcdo da caixa de simulacdo foram adicionadas aguas SPC/E e os ions
préximos das micelas. As moléculas de dgua foram adicionadas de modo que exista uma camada
de 20 A ao redor da micela (para as micelas neutras de HPC ~20000 moléculas e SB3-14
~23000). O numero de agregacdo (numero de mondmeros), concentragdo de ions e nimero de
moléculas de adgua séo apresentados nas Tabelas 3-1 e 3-2 para todas as simula¢des realizadas na
interacdo de anions com micelas de HPC e SB3-14, respectivamente.

Para as simulagdes em que foram estudados os efeitos da adsorcdo de diferentes cations
(Na*, Li*, K*, Eu** e La*") em micela SB3-14 utilizamos as mesmas concentragdes que no caso
dos anions, no entanto, 0s cations possuem contra ion perclorato. As informacfes sobre 0s
sistemas modelos estdo apresentadas na Tabela 3-3.
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Tabela 3-1: Caracteristicas dos sistemas modelos utilizados para as simulacdes da adsor¢édo de
diferentes anions em micelas SB3-14.

Nagg Concentrago dos sais (mol L %) Ndmero de Moléculas de Agua
61 0,15 22811
61 0,015 22811
61 0 23000

Tabela 3-2: Caracteristicas dos sistemas modelos utilizados para as simulagdes com

micelas HPC.
Nagg Concentracdo dos sais (mol L™) Numero de Moléculas de Agua
67 0,15 17984
58 0,015 19577
75 0 20000

Tabela 3-3: Caracteristicas dos sistemas modelos utilizados para as simulages da
adsorcéo de diferentes cations em micelas SB3-14.

Nagg  Concentragdo dos sais (mol L Numero de Moléculas de Agua

61 0,15 53833

61 0,015 58733
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A etapa de minimizacdo de energias dos sistemas consiste em encontrar minimos na
superficie de energia potencial. Estes minimos na superficie de energia potencial estdo
relacionados com as forcas que atuam sobre os atomos do sistema, isto €,

—VV =F Equacao 3-12
Os métodos mais utilizados para encontrar estes minimos de energia sdo denominados
derivativos de primeira ordem, pois derivam o potencial expandido numa série de Taylor com
relacdo as coordenadas considerando apenas a primeira derivada. Entre eles se destacam o
método do gradiente ou do declive méximo (steepest descent) e o método do gradiente
conjugado.

No método de steepest descent um vetor arbitrario € definido com direcdo oposta do
gradiente da energia de modo a encontrar o0 minimo. As vantagens do método sdo a rapida
convergéncia aos minimos locais e a rapida minimizacdo da energia quando o sistema se encontra
longe de um minimo. As desvantagens s&o a ineficiente quando se apresentam minimos estreitos,
devido ao fato da direcdo do gradiente e das forcas serem ortogonais por definicdo e isto causa
um comportamento oscilatorio na busca; e a dificuldade de convergéncia proximo do minimo
(LEACH, 2001).

No caso de métodos de gradiente conjugado, os gradientes sdo calculados a cada ponto
sendo ortogonais as dire¢des, no entanto, as novas dire¢bes sdo calculadas levando em
consideracdo o histérico do gradiente. Assim a nova direcdo k € calculada levando em
consideracdo a direcdo k — 1, o gradiente no ponto k e um fator escalar que conjuga as duas
direcdes:

- Ve Vi
Vi = =V + Ypve_q, Yy =5——=—
Vi-1. V-1

Deste modo o minimo € encontrado com maior facilidade e se evita o problema com pogos

Equacéo 3-13

de energia estreitos, no entanto, vale ressaltar que por utilizar o gradiente anterior e em cada
ponto é mais custoso e pode apresentar problemas de convergéncia.

Na etapa de equilibracdo, utilizamos para todos os sistemas minimizacGes de energia em
duas etapas e uma etapa de dindmica molecular de 10 ns. A primeira etapa de equilibragédo é
realizada mantendo as coordenadas da micela fixa e otimizando apenas a geometria das
moléculas de agua e dos ions usando 5000 passos de steepest descent sendo que a cada 2500

passos 0 método de gradiente conjugado € utilizado. A segunda etapa de minimizacdo otimiza
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todas as moléculas do sistema sendo realizada com 50000 passos de steepest descents sendo que
a cada 5000 passos sdo realizadas minimizagOes de gradiente conjugado. As energias obtidas
variaram entre 10°-10 ° kcal/mol.

Um célculo de dindmica molecular PMEMD ¢ realizado durante 10 ns de modo que sejam
observadas as convergéncias nas principais propriedades (temperatura, pressao e densidade). No
Apéndice sdo apresentados protocolos de simulagdo, estruturas iniciais contendo ions e mais
detalhes das simulacdes.

Apds a etapa de equilibracdo iniciamos a etapa de producéo e coleta de dados. Na etapa de
producéo o sistema evolui por 100 ns utilizando dindmica molecular, e os dados foram adquiridos
a cada 5 ps para todos os sistemas estudados. Os dados coletados sdo analisados usando
ferramentas do AMBER.

Os célculos foram realizados em um cluster de 5 maquinas contendo cada uma:
processadores AMD Phenom™ |l X6 1055T, 4 GB de memoria RAM, 3 placas de video GTX
470 com memoria interna de 1 GB ligadas em paralelo por conectores SLI e capacidade de
armazenamento de dados de 500 GB. Os calculos em GPU foram realizados com precisao hibrida
SPDP.

3.5 Célculos QM/MM utilizando potencial de forca média

Podemos dividir o problema de calculos de energia livre em dois tipos distintos: i) 0s
métodos de calculos de energia livre baseados num caminho ou potencial de forgca média (PMF)
que permitem obter a energia livre de processos que envolvem caminhos em uma ou mais
coordenadas. Em reagdes quimicas, por exemplo, acontecem quebras e formacdes de ligacbes que
podem ser interpretadas como o aumento da distancia de um atomo a outro (quebra da ligacédo)
ou a diminuicédo da distancia (formacdo de ligacdo); e ii) métodos que procuram obter a diferenca
de energia livre entre estados finais e iniciais, por exemplo, o calculo de energia livre de
solvatagdo seria a diferenca entre a energia livre da molécula solvatada e a energia livre da
mesma molécula no vacuo.

Estes dois métodos apresentam limitacGes e vantagens dependendo do sistema a ser
estudado. No caso de reagBes quimicas os métodos de céalculo do PMF s&o muito utilizados por

permitirem construir o perfil de energia da reacdo fornecendo, além da diferenca de energia livre



73

entre produtos e reagentes, as barreiras de ativacdo para o processo de transformacédo reagentes
— produtos.
Nos métodos de calculo de PMF o hamiltoniano usual H,(q) é substituido por um

potencial modificado #;(q),

N
(@) = Fool@) + ) AVi(§) Equagdo 3-14
i=1

O conjunto dos potenciais A;V;(&) + A,V5(8) ...+ AyVy(E) sdo denominados potenciais
direcionais e sdo usados para guiar o efeito de restricdo (restraint) ou fixacdo (constraint) em
uma ou mais coordenadas definidas (¢). Podemos ter varios potenciais direcionais atuando ao
mesmo tempo, por exemplo, angulos, diedros e distancias. A distribuicdo de probabilidades para
o sistema ao longo da coordenada ¢ usando a fungdo de particdo Q = [ exp[—BE(r)] dVr é dada
por:

J8[§(r) — §lexp[-BE()]d"r

[ exp[-BE(r)] dNr

em que 8[é(r) —€&] € a funcdo delta de Dirac. Sendo assim, Q(§)dé é interpretado como a

Q) = Equacéo 3-15

probabilidade de encontrar o sistema em um intervalo dé ao redor de &, ou seja, para um
movimento de afastamento de dois atomos é a probabilidade de encontramos os dois 4&tomos
separados por uma distancia d¢ ao redor da distancia ¢. Usando qualquer um dos tratamentos

NVT e NPT, podemos obter o potencial de forca média (PMF). Utilizando a energia livre de

Helmholtz (NVT) que pode ser escrita como A(¢) = —%ln Q(&), a integral dos valores da

energia livre para cada valor das singularidades §[¢(r) — &] centradas em &(r;) nos fornece a
variacdo de energia livre no decorrer do processo. Em simulagcbes computacionais ndo se
consegue calcular a distribuicdo de probabilidades e nem mesmo a funcéo de particdo para todos

0s estados do sistema. Sendo assim desde que o sistema apresente ergodicidade podemos assumir

que Q(¢) eigual a
1 t
P(¢) =< lim J pl&()]dt’ Equacéo 3-16
t tooo 0

Assim assumimos que a distribuicdo de probabilidades sobre o ensemble Q (&) se torna igual
a distribuicdo de probabilidades calculada em funcdo do tempo P(§). A variavel p representa o

namero de vezes que o sistema fica no estado ¢ em um dado intervalo (em que pode ser de
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tamanho infinitesimal para a solucdo da equacgédo exata e de intervalos finitos quando usando
histogramas).

Para que possamos, por exemplo, para romper uma ligacdo peptidica usando métodos de
PMF é necessario que a quebra ocorra lentamente para garantir boa amostragem das propriedades
na regido. Portanto, dividimos a distancia em janelas com centros em posicOes determinadas
&, &iv1, €42 - €y aPOs processamento dos dados em cada janela gera-se o perfil de energia livre
A(&). Por outro lado, existem métodos de ndo-equilibrio em que o sistema é levado a alcancar um
novo estado B sem imposi¢do de caminho, ou seja, € necessaria uma média sobre os diferentes
caminhos em que 0 processo pode acontecer.

O método de amostragem umbrella (dinamica molecular direcionada) desenvolvido por
Torrie e Valleau (TORRIE e VALLEAU, 1977) (TORRIE e VALLEAU, 1974) é usado para
amostrar as regides do espaco de fase utilizando um potencial direcional que néo é fixo, mas que
restringem o movimento em uma ou mais coordenadas. Este potencial pode ser harmonico e atua
induzindo o sistema para um determinado estado alvo. A amostragem umbrella permite avaliar
uma ou mais coordenadas sejam elas, liga¢cdes, angulos, diedros ou até mesmo movimento do
centro de massas de uma molécula ou de parte dela. Sendo assim o método permite amostrar o
espaco de fase completo para 0 momento nesse movimento. Neste método é necessario construir
janelas com centros pré-determinados (alvos). Ap6s a amostragem umbrella, as janelas sdo
combinadas usando métodos de analise de histogramas como, por exemplo, o WHAM (KUMAR,
ROSENBERG, et al., 1992) (SOUAILLE e ROUX, 2001) ou métodos de integracdo (KASTNER
e THIEL, 2005).

O método WHAM (weighted histogram analysis method) ou método de analise ponderada de
histogramas é uma extensdo da amostragem umbrella e analisa os dados gerados por um
potencial direcional buscando minimizar os pesos sobre os estados mais autocorrelacionados e,
consequentemente, aumentar os pesos de estados descorrelacionados visando assim obter melhor
descricdo da energia livre nos intervalos em que o potencial direcional permite o sistema acessar.
A escolha de métodos para a analise dos dados gerados pela amostragem umbrella é justificada
pela dificuldade em determinar a densidade de estados corretamente nas regides de recobrimento,
pois seriam necessarias varias simulacdes variando o recobrimento entre elas para se determinar o
valor da densidade de estados, com baixo erro estatistico, e que represente o potencial de forca
média de uma amostragem ndo-direcionada. O método WHAM permite contornar este problema
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utilizando todas as simulagdes que produzem recobrimentos fornecendo valores de energia livre
nestas regides e ajustando os pesos das configuracGes para reproduzir com 0 mais menor erro
estatistico o potencial de forca média de uma amostragem nao-direcionada.

Neste trabalho utilizamos restrices harmonicas e 0 método WHAM para analisar um
caminho de reacdo de descarboxilagdo do composto 6-nitrobenzisoxazol-3-carboxilato (6-NBIC).
A constante de forca para a restricdo utilizada foi de 300 kcal/A? e passos de 0,1 A totalizando 3
A de afastamento do grupo carboxilato.

Utilizamos na descri¢do do sistema os métodos hibridos QM/MM/MD para descrever a
reagdo de descarboxilacdo e o efeito do ambiente. No método MM utilizamos os campos de forca
LIPID14 para a cauda apolar e GAFF para o grupo alquilsulfobetaina presente na cabeca do
surfactante na micela. As moléculas de dgua séo tratadas utilizando campos de forca SPC/E. A
etapa de dindmica molecular do sistema combinado micela SB3-14 e 6-NBIC foi realizada num
ensemble NVT por 40 ns, dos quais 10 ns foram utilizados na etapa de equilibracdo do sistema
que contém a micela SB3-14, 4gua e sal de sodio do 6-NBIC. O controle da temperatura foi
realizado utilizando o termostato de Langevin com frequéncia de colisdo de 1 ps. A molécula do
6-NBIC é tratada com métodos de quimica quantica sendo utilizado o método semiempirico PM3
implementado no programa AMBER 14. Os calculos do potencial de forca média para a reagdo
utilizando métodos QM/MM ndo sdo implementados em GPU e, portanto, nestes casos
utilizamos computadores com 16 ndcleos de processamento. Um exemplo do arquivo de entrada
(input) para a etapa de minimizagdo, aquisi¢do e os arquivos de restricdo sdo apresentados no
Apéndice A.1

O efeito de catalise foi avaliado pela diferenca das energias livre de ativacao para a reacdo
ocorrendo em fase aquosa e na presenca da micela. Realizamos um estudo inicial usando métodos
baseados na teoria do funcional da densidade (DFT) utilizando os funcionais PBEO e B3LYP e o
método semiempirico PM3. Esta abordagem quéantica com utilizacdo de solvente implicito é
realizada para obter as energias de barreira para a reacdo em agua, a fim de comparar com o0s
resultados dos célculos QM/MM que utilizam solvente explicitos tratados com campos de forcas

classicos.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Como procedimento inicial na parametrizacdo dos mondmeros de sulfobetaina (SB3-14) e
hexadecilfosforilcolina (HPC) utilizamos os parametros do campo de forca geral GAFF e do
campo de forca f99SB quando necessario. Apesar de apresentar bons parametros para a cauda
apolar dos mondémeros (em alguns casos parametros idénticos aos do campo de forca GLYCAM),
as cargas utilizadas nos atomos na cabeca polar no caso das sulfobetainas ndo fornecem
estabilidade adequada destas micelas sendo observadas grandes distor¢cdes e em alguns casos 0
comprometimento da estrutura micelar. No caso das micelas de HPC as cargas sobre o grupo
fosfil sdo superestimadas sendo assim as estruturas sdo estabilizadas em numeros de agregacéo
bem distintos daqueles encontrados experimentalmente para a mesma concentracdo de ions.

Visando resolver este problema utilizamos um campo de forca ja parametrizado para lipideos
dipolares i6nicos e que apresentam bons resultados na descricdo de membranas e sistemas
lipidicos e glicolipidicos. O conjunto de parametros GLYCAM para lipideos foi obtido levando
em consideracdo estruturas experimentais e calculos quanticos para lipideos como: o POPE
(palmitoil-oleil-fosfatidil-etalonamina), o DMPC (dipamiltoil fosfatidilcolina) e a SDPC (1-
estearoil-2-docosaexaenoil-sn-glicero-3-fosfocolina). A diferenciagdo de carbonos que estdo
proximos aos grupos carregados daqueles que pertence a cauda apolar permite melhor descri¢do
da cabeca polar. No caso de parametros para o grupo sulfonato (RSO3 ") presente na estrutura das
sulfobetainas foram utilizados pardmetros de Lennard-Jones, &ngulos e distancias de ligacdo no
grupo SO, . Como primeira aproximacdo esta parametrizacdo se mostrou muito satisfatoria
apresentando estruturas equivalentes aquelas com parametros obtidos posteriormente para o
grupo SOs .

Partimos de um modelo preordenado, ou seja, 0s mondmeros sdo arranjados em geometria
esférica de acordo com os modelos tedricos de predicédo utilizados experimentalmente (Figura 4-

1). Para construir o modelo utilizamos o software Packmol.

76
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As estruturas foram inicialmente aquecidas até a temperatura desejada (300 K) utilizando a
metodologia de aquecimento gradual ja& bem estabelecida na literatura. Utilizamos varios
protocolos de aquecimento como, por exemplo, aquecimento de 100-300 K com intervalos de 10
K e tempos de equilibracao de 500 ps. No entanto, esta metodologia de aquecimento para 0 N0sso
sistema gera 0 que se chama de “bolhas de vacuo”, que sdo regides onde as moléculas possuem
altas velocidades, fazendo com que a estrutura da micela ndo seja mantida. Essas bolhas
aparecem quando ndo ha tempo suficiente de equilibracdo do sistema. Provavelmente isto
aconteceu pois realizamos aquecimento por muito tempo em ensemble NVT. De fato, em
sistemas micelares em baixas temperaturas podem ocorrer diferentes tipos de estruturas
decorrentes das mudancas de fase e por isso acreditamos que o aquecimento gradual e o tempo de
equilibracdo utilizado ndo consegue descrever de maneira razoavel estas mudancas de fase.

Decidimos equilibrar o sistema ja na temperatura desejada (300 K), no entanto, utilizando
um tempo de equilibracdo elevado (10 ns). Esta metodologia se mostrou bastante satisfatoria,
pois mantém a estrutura micelar e mostrou boa convergéncia das propriedades avaliadas, a

constar, temperatura, pressdo, densidade, energia total, energia potencial e energia cinética.

4.1 Sistemas Neutros (HPC e SB3-14)

A micela de sulfobetaina (SB3-14) apds 100 ns de simulacdo apresenta forma globular, em
concordancia com o descrito na literatura por experimentos e por modelos teéricos. Os grupos
SO3; sdo os mais expostos sendo solvatados fortemente por moléculas de agua, enquanto 0s
grupos NR," estdo mais enterrados na superficie hidrofdbica apresentando pouca solvatagdo
(Figura 4-1).
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0ns 100 ns

Figura 4-1: Estruturas inicial e ap6s 100 ns para a micela SB3-14. Para facilitar a visualizacéo
as moléculas de agua ndo estdo mostradas e os atomos dos grupos metilenos no ndcleo da
micela estdo ilustrado com tamanhos menores que os atomos da cabeca polar. Em vermelho
estdo apresentados os atomos de oxigénio do grupo sulfonato, em amarelo o enxofre do grupo
SO3~, em azul escuro os a&tomos de nitrogénio e em verde os atomos de carbono.

A micela dipolar idnica de hexadecilfosforilcolina apresenta estrutura globular. Em comparacéo
com a micela SB3-14 destaca-se a menor distancia entre os grupos polares no monémero que
neste caso possibilita uma maior autointeracdo destes grupos na mesma molécula. De fato, pode-
se observar a maior distancia intermondmeros entre os grupos polares NR;" e OPO3  que podem
estar relacionados ao nimero de mondmeros e/ou ao aumento da interacdo de grupos polares
intramondmero (Figura 4-2).

Uma medida experimental importante na descricdo de sistemas micelares é a
determinacdo do raio hidrodinamico que pode ser estimado, por exemplo, utilizando técnicas de
espalhamento de luz. Esta propriedade leva em consideracdo um modelo esférico da micela do
qual o tamanho da micela pode ser estimado. Em simula¢do computacional é possivel calcular o
raio da menor esfera que englobe a micela, esta propriedade é denominada raio de giro. E de se
esperar que tanto o raio hidrodindmico quanto o raio de giro sejam propriedades bem similares e
apresentem resultados concordantes entre si. Para as micelas SB3-14 é mostrado
experimentalmente que o valor do raio de hidrodindmico pode varia entre 24-26 A. Na Figura 4-3

séo apresentados os resultados do raio de giro e do raio de giro efetivo em fungéo do tempo tanto
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para a micela SB3-14 quanto para a cauda hidrofobica, em que se podem observar resultados

similares aos encontrados na literatura para as micelas SB3-14 (~23 A).
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Figura 4-2: Estruturas inicial e ap6s 100 ns para a micela neutra HPC. Para facilitar a
visualizacdo as moléculas de dgua ndo estdo mostradas e os atomos dos grupos metilenos no
nucleo da micela estdo ilustrado com tamanhos menores que os atomos da cabeca polar. Em
vermelho estdo apresentados os &tomos de oxigénio do grupo fosfato, em marrom o fosforo do
grupo PO,4—, em azul escuro os 4&tomos de nitrogénio e em verde 0s &tomos de carbono.

O raio de giro efetivo (Ry) é calculado utilizando uma correcdo para uma esfera rigida
com densidade constante, sendo dado por:
Rs = R4/5/3 Equacéo 4-1
em que R, € o raio de giro simulado. Com esta correcéo o raio de giro efetivo calculado para a
micela SB3-14 (~23 A) esta em boa concordancia com os resultados experimentais para o raio
hidrodinamico. Desta maneira podemos inferir que os parametros utilizados na descricdo da

micela sdo razoaveis.
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Figura 4-3: Raios de giro nos 100 ns de simulacéo para a micela SB3-14 neutra e para a cauda
hidrofébica. Em (a) o raio de giro efetivo (R,°°°™) para a micela SB3-14 (BOGUSZ,
VENABLE e PASTOR, 2000), (b) o raio de giro efetivo (Rs™""®®) para a cauda hidrofébica,
(c) é o raio de giro (Rg°®*') para a micela SB3-14 e (d) o raio de giro (Rs™"™*) para a
cauda hidrofébica.

O raio de giro hidrofébico médio estd em torno de 20 A indicando que a cabeca polar
possui tamanho de 3-4 A. De fato, podemos observar forte interagio do grupo sulfato da cabeca
polar de um mondmero com o grupo amonio de outro mondmero. A estrutura se torna fechada e
livre de porosidades indicando que a adsor¢do de ions deve acontecer na superficie. Esta
observacgdo é importante para o entendimento da adsor¢éo preferencial de &nions (A"), pois a alta
solvatagdo de grupos sulfatos diminuiria a interagdo SOs ---Na* levando assim a uma maior
interacdo NR;"---A .

Para a micela neutra de HPC o raio hidrodindmico experimental é de 23-24 A. Nossos

resultados apresentados na Figura 4-4 mostram um raio de giro efetivo médio de 24,7 A.



81

Raio de giro (A)
a-
{ L
G

Tempo (ns)

Figura 4-4: Raios de giro nos 100 ns de simulagdo para a micela HPC neutra e
para a cauda hidrofébica. Em () o raio de giro efetivo (Rs°***) para a micela SB3-
14 (BOGUSZ, VENABLE e PASTOR, 2000), (b) o raio de giro efetivo
(Rs19o0biea) nara a cauda hidrofébica, (c) é o raio de giro (R,°®***) para a micela
SB3-14 e (d) o raio de giro (Rs""°™"") para a cauda hidrofébica.

A razdo entre o raio de giro efetivo total e o raio de giro efetivo hidrofobico é bem maior
no caso da micela HPC indicando o maior enterramento dos grupos apolares. Quando analisamos
a possivel interacdo com sais é observado o favorecimento na adsorcdo de anions pela possivel
entrada de moléculas de agua na estrutura diminuindo o efeito da carga negativa do ion fosfato.

Do valor médio do raio de giro efetivo pode-se estimar o tamanho médio do monémero na
micela SB3-14 (23 A) e HPC (24,7 A). O valor calculado pela simulaco da distancia do carbono
terminal da cauda hidrofébica aos oxigénios do grupo sulfonato ou fosfato é de 18,4 A e 21,1 A
para as micelas SB3-14 e HPC, respectivamente. Assim a distancia meédia entre 0s grupos
carregados que € de 2,2 A para a micela SB3-14 e 3,8 A para a micela HPC.

Os desvios do raio de giro de ~2 A podem ser elucidados se levarmos em considerac&o os
valores dos momentos principais de inércia obtidos da diagonalizacéo do tensor de inércia. Se 0s
momentos principais de inércia forem iguais, isto é, I, = I, = I3, entdo temos uma estrutura
esférica. Da mesma forma podemos avaliar a razdo entre 0s momentos de inércia que pode

indicar que tipo de estrutura globular esta presente. No caso de elipsoides oblatos temos I, /I3 >
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1 e prolatos: I, /1; < 1. A excentricidade € outro parametro que permite avaliar a esfericidade de
uma estrutura e pode ser calculada usando a equacao:

E=1-1/(I) Equacéo 4-2
em que (/) € o momento de inércia médio e I3 0 momento de inércia minimo. Sendo assim
valores de excentricidade proximos de zero indicam estruturas esféricas e no caso de micelas
indicam maior estabilidade, enquanto que estruturas com excentricidades préximas a um indicam
a perda da esfericidade e tendéncia de formacéo de outros tipos de agregado. Na Tabela 4-1 estéo
apresentados os valores médios da excentricidade e as razdes dos momentos de inércia.

Tabela 4-1: Propriedades estruturais da micela SB3-14.

L/l 1,208 + 0,078
L/l 1,078 + 0,043
I,/ 1,121 + 0,072

£ 0,097 + 0,037

Tabela 4-2: Propriedades estruturais da micela HPC.

I/I5 1,223 + 0,080
L/I 1,088 + 0,044
L/1; 1,124 + 0,068

€ 0,102 + 0,037

O valor médio da excentricidade abaixo de 0,1 indica esfericidade da micela. Pode-se
observar que mesmo apos 100 ns de simulacdo as micelas HPC e SB3-14 se mantém em uma
forma globular apresentando variagOes excentricidade entre 0,05-0,23 mostrando que 0s
monodmeros sdo flexiveis e podem difundir na estrutura. Comparativamente em micelas SDS, que

apresentam estrutura esférica, € observado valor de excentricidade de 0,06.
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As razBes dos momentos de inércia permitem inferir que tipo de estrutura esferoide é
formada. Em ambos o0s casos as razdes dos momentos de inércia para as micelas SB3-14 e HPC
indicam a formacao de um sistema elipsoidal oblato em que as razBes entre 0 momento de inércia
maximo e minimo sdo maiores que um, ou seja, o sistema micelar € uma esfera achatada nos
polos (elipsoide oblato).

Avaliando o angulo formado entre o vetor definido pelos grupos da cauda polar e do vetor
que compreende 0s grupos cabeca polar (Figura 4-5) podemos mostrar que estas micelas se
apresentam preferencialmente na forma em L em que o contato dos grupos polares € aumentado
na superficie. No caso de membranas bioldgicas € mostrado que esta forma em L também deve
ser predominante para maximizar as interagdes dos grupos polares e permitir 0 minimo de

contato dos grupos apolares com moléculas de agua (HAUSER, PASCHER, et al., 1981).
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Figura 4-5: Distribuicdo de angulos entre os vetores correspondentes aos dtomos da
cauda e da cabeca polar (a esquerda) e representacdo do angulo entre os vetores da cauda
e da cabeca polar (a direita).

Uma informacdo estrutural importante obtida das simulacdes é a area superficial acessivel
ao solvente (SASA). Utilizamos o algoritmo LCPO (Combinagdo Linear do recobrimento de
pares) desenvolvido por Weiser e colaboradores (WEISER, SHENKIN e STILL, 1999) para
determina a SASA. Neste algoritmo a area € determinada usando a area da esfera de van der
Waals do par de atomos e um termo adicional que descreve o recobrimento destas esferas. Na
Figura 4-6 é possivel determinar a area superficial acessivel ao solvente total, assim como as
contribui¢bes em area dos grupos polares e apolares.

Como pode ser observada na Figura 4-6 a area hidrofébica (~12000 A?) da superficie da

micela SB3-14 é aproximadamente o dobro da area hidrofilica (~5685 A?). Indicando que os
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sitios de adsor¢do (grupos polares) sdo localizados no majoritariamente no interior da micela. Se
considerarmos a &rea por mondmero o valor é aproximadamente 318 A%/mondmero e 4rea por
cabeca polar de 93 A% Em micelas de SDS o valor muda de acordo com o niimero de agregagdo
que fica entre 54-60 mondémeros com valores de area por mondmero entre 174 e 180 A?
(TIELEMAN, VAN DER SPOEL e BERENDSEN, 2000) (BRUCE, BERKOWITZ, et al., 2002),
respectivamente. As micelas de sulfobetaina possuem area superficial por mondémero bem maior
que as micelas SDS levando em consideracdo que o numero de agregacdo € praticamente
idéntico. A alta area superficial que permite a maior adsor¢édo justifica o interesse na utilizacéo
das micelas de sulfobetaina em catalise.

A érea hidrofilica (~8872 A?) na micela HPC é maior que o dobro da 4rea hidrofébica
(~2843 A% mostrando que ocorre a protrusdo dos grupos polares aumentando a interagdo com as
moléculas de agua. A area superficial total em micelas HPC é baixa e comparavel a area
hidrofobica da micela SB3-14 principalmente devido a diminuigdo da contribui¢do da cauda
apolar na superficie. A area superficial por monémero em micela HPC é 156 A%mon6mero e
area por cabeca polar de 118 A2,
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Figura 4-6: Area superficial acessivel total (a), hidrofébica (b) e hidrofilica (c) para as micelas

SB314 e HPC neutras.

A solvatacdo dos grupos polares € um fator importante na interacdo da micela com

adsorvatos carregados. Por exemplo, a estruturacdo das moléculas de agua ao redor do grupo

sulfonato e aménio (SB3-14) e fosfato e amodnio (HPC) pode ser identificada e quantificada

utilizando a funcdo de distribuicdo radial (Figuras 4-7 e 4-8).
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Como podemos observar na Figura 4-7 para a micela SB3-14, a agua € bem estruturada na
regido de solvatacdo do anion sulfonato apresentando uma molécula de agua na primeira camada
de solvatagdo (~3 A), duas na segunda camada (~5,5 A) e outras duas moléculas de agua na
terceira camada (~6,5 A). O nimero de moléculas de agua ao redor do &nion alquilsulfonato é
bem préximo do ion metilsulfonato em solucdo (~4 moléculas de &gua) (OKOUCHI,
THANATUKSORN, et al., 2011). A solvatagcdo do grupo aménio é bem menos pronunciada é
observado que duas moléculas de 4gua estdo presentes na primeira camada de solvatacio (~5 A)
e na segunda camada estdo outras duas moléculas de 4gua (~7,5 A). De fato, a fraca hidratacio
do grupo amonio pode facilitar a adsorcdo de anions como observado por resultados
experimentais.

Nas micelas HPC a solvatacdo do grupo amoénio gque esta mais externo com relacéo a
superficie € muito parecida com a solvatacdo em micela SB3-14 apresentando duas camadas
estruturadas proximas a 4,3 e 7,2 A cada uma contendo aproximadamente duas moléculas de
agua (Figura 4-8). O pequeno aumento na interacdo das moléculas de &gua com o grupo amonio é
evidenciado pela maior compactacdo das camadas de solvatacéo.

A solvatacdo do grupo fosfato da micela HPC é prejudicada devido a interacao
intramolecular com o grupo aménio, sendo assim as camadas se apresentam pouco estruturadas
com numero de associacdo baixo sendo encontradas uma molécula de dgua na primeira camada
de solvatagio (~2,7 A) e duas moléculas de 4gua na segunda camada de solvatacéo (4,7-7,5 A).
Neste caso, podemos observar que a agua apresenta uma maior penetracao na regido do grupo
fosfato diminuindo a interacdo da carga negativa causando um excesso de carga positiva na
superficie que pode ser responsavel pela adsor¢édo preferencial de anions nestes sistemas.

A medida do coeficiente de difusdo permite estudar a mobilidade de uma determinada
espécie num meio. No nosso caso é importante determinar o coeficiente de difusdo dos
mondmeros no ambiente micelar, pois uma micela que apresenta alta mobilidade pode mais
facilmente ser retirada do ambiente micelar.

A equacdo de Einstein para a difusdo de moléculas em ambiente viscoso relaciona o
deslocamento quadratico médio (MSD) com o coeficiente de difuséo:

MSD = (Ar(t)?) = 6Dt Equacéo 4-3
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Calculamos os coeficientes de difusdo para 0s mondmeros no ambiente da micela a partir
do limite de 1/t — 0 (intersec¢do) do grafico de MSD/6t = D em funcédo de 1/t (Figura 4-9)
nos primeiros 2 ns de simulacéo (Tabela 4-3).

Podemos observar nos graficos de MSD em funcéo do tempo (Figura 4-9) que as micelas
SB314 e HPC apresentam comportamento linear no inicio da trajetéria mostrando que este
sistema se encontra estdvel num regime puramente eldstico em que as particulas possuem
movimentos limitados. Calculamos o coeficiente de difusdo no inicio da trajetoria, pois é
mostrado que em simulagdes envolvendo o uso de controladores de pressdo e temperatura
(barostatos e termostatos) ocorrem variagdes nas velocidades das particulas em fungédo do tempo
devido ao equilibrio das forcas (pressdo) e da temperatura (energia cinética das particulas).

A diferenga de aproximadamente 10 vezes entre os valores dos coeficientes de difuséo dos
monomeros da micela HPC e SB3-14 sugere duas fases distintas, em que no caso da micela SB3-
14 ¢é uma fase esférica (L1) e que no caso da micela HPC pode ser uma fase liquido cristalina

metaestavel (L) devido a baixa mobilidade dos monémeros.

Tabela 4-3: Coeficientes de difusdo para as micelas SB3-14 e HPC.

Micelas D(10°cms )

SB3-14 0,032

HPC 0,0006
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Figura 4-9: Graficos do MSD/6t em funcdo de 1/t para a determinacédo do coeficiente
de difusdo dos mondémeros da micela HPC e SB3-14 . O coeficiente de difusdo é

determinado no limite de t — oo, ou seja, quanto 1/t — 0.
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Os valores dos coeficientes de difusdo estdo em concordancia com a discussao anterior
mostrando que os coeficientes de difusdo das micelas estudadas s&o pequenos (~10"-10"° cm?
sY), que sdo caracteristicos de sistemas em fase micelar. Estes valores sio menores que 0S
valores obtidos experimentalmente para micelas catidnicas brometo de cetiltrimetilamonio
(CTAB) e cloreto de cetilpiridinio (CPC) que s 3,6 x 10 ' € 6,5 x 10" cm? s * (MANDAL e
NAIR, 1991), micelas anidnicas como dodecilsulfato de sodio (SDS) cujo coeficiente de difusdo
61,17 x 10° cm? s * (MANDAL, 1993) e micelas zwitteridnicas como a dodecilbetaina (DDB)
que apresenta coeficiente de difusdo de 1 x 10°° cm? s * (KAMENKA, HAOUCHE, et al., 1985).

4.2 Adsorcdo de anions em micelas SB3-14 e HPC

Para entender a interacdo de ions com a pseudofase micelar utilizamos a modelagem por
dindmica molecular que permite obter propriedades em escala atbmica/molecular independentes
do tempo como numero de ions por micela, estruturacdo de cations e anions, e dependentes do
tempo como a difusdo e funcdes de autocorrelacao.

As micelas dipolares ibnicas estudadas neste trabalho, HPC e SB3-14, apresentam
disposicdo distinta de cargas, no entanto, apresentam adsorcdo especifica para anions. Este fato
foi mostrado no trabalho de Priebe e colaboradores, em que o potencial zeta medido apos
adsorcdo dos anions e cations de diferentes sais utilizados é negativo e segue a série de
Hofmeister para ambas as micelas, indicando a adsorcao preferencial de anions.

Da simulacdo podemos obter o efeito da interacdo dos anions nas propriedades estruturais
das micelas. Os sistemas foram estudados em condicdes de baixa e alta forca idnica, em que a
forca idnica é controlada pela adicdo de sais perclorato e halogenetos de sddio (NaF, Nal, NaCl,
NaBr, NaClOy).

Assim como para as micelas na auséncia de ions, realizamos analises da estrutura das
micelas influenciadas pela interacdo com os diferentes ions presentes em solucdo. Nas micelas de
sulfobetaina € mostrado que o raio hidrodindmico é pouco afetado na adicdo de sais.
Contrariamente, as estruturas das micelas HPC sdo muito sensiveis a forca ionica. Avaliamos as
micelas de sulfobetaina SB3-14 e micelas HPC (com diferentes composi¢Ges de mondmeros) em
solucBes com forcas iénicas de 0,015 e 0,15 mol L. Calculamos o raio de giro efetivo, que pode

ser comparado ao raio hidrodindmico experimental, para a micela como um todo e para a cauda
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hidrofébica nas duas concentracGes estudadas (Figura 4-10). Observamos na Figura 4-10 que as
micelas de sulfobetaina apresentam alta resisténcia as mudancas estruturais devido as variagdes
da forca idnica, pois ndo apresentam variacfes significativas no raio de giro total. O raio
hidrodinamico experimental para a micela normal SB3-14 como ja citado varia entre 24-26 A,
enquanto os raios de giro calculados em todas as concentraces apresentam médias em torno de
24 A, corroborando a alta estabilidade estrutural frente a adicio de sais observada
experimentalmente.

O raio de giro da cauda hidrofébica mostra como esté disposta a cauda hidrofébica, que € a
principal responsavel pela manutencdo da estrutura micelar. No caso das micelas contendo
sulfobetainas nota-se que apenas nos casos da adicdo de NaF é observada alguma variacdo da
cauda hidrofobica. De fato, o ion fluoreto é a base mais dura estudada neste trabalho e, portanto,
pela série de Hofmeister estabilizaria menos a regido de acido mole presente na sulfobetaina,
permitindo uma maior protrusdo da cauda hidrofébica. Observamos que com o aumento da
concentracdo de fons fluoreto (0,15 mol L™) ocorre diminuicdo do raio de giro da cauda
hidrofobica a valores equivalentes aos obtidos na adicdo de sais contendo bases mais moles
(NaCl, NaBr, Nal e NaClO,) indicando que, em altas concentracdes o comportamento da cauda
hidrofébica independe do sal presente.

Nas micelas de HPC (hexadecilfosforilcolina) é observado que a adi¢do de sais altera o
raio de giro total em todos os casos. De fato, é observado que as micelas de HPC s&o sensiveis a
adicdo de sais apresentando uma diminui¢do do nimero de agregacdo com o aumento da forca
ibnica contrariamente ao observado em micelas iénicas e até em micelas zwitteridnicas.

Em solucdo salina, a micela tende a aumentar o nimero de agregacéo devido a diminuicao
da repulsdo intermonémero, no entanto, no caso de micelas HPC esta mudanca esta associada a
diferenca no empacotamento, em que foi observada uma variagéo do raio de giro em diferentes
concentragOes de aproximadamente 6% do valor do raio de giro da micela na auséncia de ions
que é de 24,7 A.

Na Figura 4-10 é possivel calcular que para as concentracdes de 0,015 mol L™* (HighIF) e
0,15 mol L™ (LowIF) ocorre diminuicdo em torno de 1,5 A (6,1% do raio da micela na auséncia
de fons) e 2,7 A (11% do raio da micela na auséncia de jons). Experimentalmente é proposto que
ndo ha modificacdo na estrutura globular da micela, o que é razoavel ja que uma mudanca de

11% no raio de giro ndo seria suficiente para causar mudanca da fase globular. Os resultados
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estdo em bom acordo com as estimativas experimentais e mostram quantitativamente o efeito da
adicéo de sais na estrutura.
Comparando as micelas HPC na mesma concentracdo o efeito da mudanca do anion é
insignificante sendo assim a estrutura parece nédo ser afetada pela adsorcéo de diferentes anions.
Para entender melhor o efeito dos diferentes anions na estrutura das micelas estudadas
analisamos o valor da excentricidade que avalia o desvio da estrutura esférica (Tabela 4-4).
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Figura 4-10: Raio de giro efetivo para as micelas HPC (graficos superiores) e SB3-14 (graficos inferiores) na presenca de ions: (A)
NaF, (B) NaCl, (C) NaBr, (D) Nal, e (E) NaClO4 em concentracdes de 0,15 e 0,015 mol L. Os raios de giro totais para as micelas
sdo0 mostrados em preto e verde que correspondem as concentracdes de 0,015 e 0,15 mol L™, respectivamente. Em vermelho e azul
s40 mostrados o0s raios de giro para a cauda hidrofébica nas concentracées de 0,015 e 0,15 mol L™, respectivamente.
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Tabela 4-4: Excentricidades médias e desvios padrdes para as micela SB3-14 e HPC
na presenca dos anions halogenetos e perclorato em alta forca idnica de 0,15 mol L™
(HighlF) e baixa forca idnica 0,015 mol L™ (LowlIF).

Sistemas

SB3-14/NaF

HPC/NaF

SB3-14/NaCl

HPC/NaCl

SB3-14/NaBr

HPC/NaBr

SB3-14/Nal

HPC/Nal

SB3-14/NaClO4

HPC/NaClO,

HighlF

0,1078 £ 0,0431

0,1084 + 0,0356

0,1026 £ 0,0368

0,1862 + 0,0264

0,0975 £ 0,0365

0,1522 + 0,0356

0,1402 + 0,0509

0,1528 £ 0,0285

0,1025 + 0,0398

0,1024 £+ 0,0257

LowlF

0,0980 + 0,0352

0,1481 + 0,0336

0,1105 £ 0,0435

0,1497 + 0,0373

0,1013 £ 0,0375

0,1059 + 0,0339

0,1075 + 0,0408

0,1020 £ 0,0420

0,0908 + 0,0358

0,1561 + 0,0361

Comparando os resultados apresentados na Tabela 4-4 para forca idnica alta e baixa, as
maiores diferengas nas excentricidades correspondem a uma estrutura que muda de quase esférica
para um elipsoide oblato. Observamos que as micelas SB3-14 sao bastante insensiveis & mudanca
da forca ibnica, em que apenas no caso do iodeto a estrutura elipsoide oblato é encontrada em

maior proporcao.
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As estruturas parecem variar pouco com relacdo ao raio de giro e, consequentemente, apresentam
pequenas variagcdes na excentricidade. No entanto, analisando a superficie da micela podemos
obter informaces sobre a polaridade e a area acessivel aos ions (area hidrofilica).

Na Figura 4-11 é observado que em baixas concentracbes de ions os perfis de area
acessivel para as micelas SB3-14 sdo equivalentes para os diferentes ions adsorvidos. Tanto a
area acessivel total como as areas acessiveis hidrofobicas e hidrofilicas sdo similares ao sistema
SB3-14 na auséncia de ions, inferindo que em baixas concentracdes idnicas ndo ha mudancas
significativas nas propriedades fisico-quimicas desta micela. Quando a micela SB3-14 é
submetida a altas concentracGes de ions perclorato ocorrem mudancas significativas na area
acessivel, pois a area superficial total diminui de 2000 A2 sendo que a diminuicdo das &reas
acessiveis hidrofilica e hidrofébica ocorre na mesma propor¢do. Estes resultados mostram que a
adsorcdo do ion perclorato na estrutura da micela SB3-14 diminui a interacdo intermonémeros
assim como a auto-interacdo dos grupos carregados levando a menor densidade de grupos
hidrofilicos expostos ao solvente. A diminuicdo da area hidrofébica observada devido a adsorcao
de ions perclorato deve-se ao aumento da carga na superficie que aumenta a presenca de dgua na
superficie levando ao enterramento dos grupos apolares.

Para os ions fluoreto ocorre 0 processo reverso, ou seja, hd um aumento da area
hidrofilica que pode ser explicado pela baixa adsorcdo dos ions fluoreto na superficie, que atuam

basicamente na geracdo de um campo elétrico negativo na superficie. Na presenca desse campo

externo negativo, as cargas negativas dos grupos SOz~ sdo repelidas mais fortemente,

aumentando assim a interacdo intermonémeros responsavel pelo aumento na area superficial

hidrofilica.
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Figura 4-11: Area superficial acessivel total (preto), hidrofilica (vermelho) e
hidrofobica (azul) das micelas SB3-14 e HPC na presenca de anions fluoreto (--),
cloreto (--), brometo (--), iodeto (--), perclorato (--) em concentragdo de 0,15 mol L * e
0,015 mol L™

0

As areas superficiais acessiveis ao solvente nas micelas HPC apresentam comportamento
similar as micelas SB3-14, ou seja, ocorre a diminuigdo das areas acessiveis (total, hidrofilica e
hidrofobica) no caso da adsorcéo dos ions perclorato e aumento das areas superficiais na presenca
de ions fluoreto. Comparando os valores médios de area superficial total das micelas SB3-14 e
HPC na presenca de halogenetos e perclorato de sodio (Figura 4-11) observamos que as micelas
SB3-14 apresentam area acessivel até trés vezes maior que nas micelas HPC, sendo a area
hidrofilica predominante nas micelas de sulfobetaina. Nas micelas HPC as areas hidrofilica e
hidrofobica séo equivalentes, assim em comparagdo com as micelas SB3-14 héa trés vezes menos
interacdo com os ions, que sdo responsaveis pelo enterramento dos grupos apolares causando
aumentando nas interacGes hidrofobicas (interagdes de van der Walls). O nimero de grupos

carregados e o numero de carbonos na cadeia alquilica séo parametros importantes na descricéo
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da energia livre de micelizagdo. Por exemplo, a maior exposicdo dos grupos carregados nas
micelas SB3-14, ou seja, a maior &rea acessivel hidrofilica pode estar relacionada com a maior
estabilidade destas micelas e, consequentemente, explicar a menor estabilidade das micelas HPC
frente a adigdo de ions.;

No caso da micela de HPC na presenca de ions perclorato propomos que pela baixa
presenca dos grupos polares na superficie da micela (pequena &rea acessivel hidrofilica), o
aumento da forca idnica ndo é suficiente para aumentar a area acessivel hidrofilica (Figura 4-11)
e, portanto, com o maior enterramento dos grupos apolares (diminuicdo da area hidrofobica)
ocorre a perda de mondmeros e estabelecimento de uma nova micela com um menor nimero de
agregacdo. N&o conseguimos ainda observar este processo nas simulagBes atomisticas, no
entanto, existem modelos como o de “coarse-grained” que permitem simular o efeito da adicéo
de ions em micelas HPC em escalas de tempo de 1 us que poderia ser suficiente para observar a

diminuicdo do nimero de agregacao.

Tabela 4-5: Coeficiente de difusdo (em 10~ cm®s ') para 0s mondmeros de SB3-14
na presenca de anions halogenetos e perclorato em condic¢des de alta for¢a 0,15 mol
L™ (HighIF) e baixa forca iénica 0,015 mol L™* (LowlIF).

Sistemas HighlF LowlF
SB3-14/NaF 0,0844 0,0902
SB3-14/NaCl 0,0517 0,0532
SB3-14/NaBr 0,0518 0,1078
SB3-14/Nal 0,0973 0,0953
SB3-14/NaClO, 0,0049 0,3382

Tabela 4-6: Coeficiente de difusdo (em 10~ cm?s ') para os mondémeros de HPC na
presenca de anions halogenetos e perclorato em condicdes de alta forca 0,15 mol L*
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(HighlF) e baixa forca iénica 0,015 mol L™ (LowIF).

Sistemas HighlF LowlF
HPC/NaF 0,0633 0,0251
HPC/NaCl 0,0616 0,0586
HPC/NaBr 0,0710 0,0571
HPC/Nal 0,0760 0,1172
HPC/NaClO, 0,0497 0,0419

Avaliamos os coeficientes de difusdo dos mondmeros que nos fornecem informagdes sobre
a mobilidade dos mondmeros no ambiente micelar. Nas tabelas 4-5 e 4-6 sdo apresentados 0s
coeficientes de difusdo dos mondmeros nas micelas SB3-14 e HPC na presenca de sais.

Os valores dos coeficientes de difusdo dos monémeros da micela SB3-14 mostram que
apenas no caso do ion perclorato a mudanca na forca ibnica causa mudancgas na mobilidade da
micela. O aumento de 10 vezes na forca idnica causa diminui¢do de 100 vezes na mobilidade dos
mondmeros indicando uma maior compactacao.

Para as micelas SB3-14 observamos que quanto mais duro o anion maior serd a mobilidade
dos monémeros (Tabelas 4-5 e 4-6). A maior dureza do anion confere a este uma maior interacéo
eletrostatica, no entanto, a aproximacao dos anions a superficie € impedida pela alta repulséo
destes com os grupos sulfato negativamente carregados que se encontram na superficie. Quanto
mais mole o &nion melhor serd a interagdo com 0s grupos amoénio (acidos moles) e menor sera a
repulsdo com os grupos sulfatos da superficie. Assim os anions moles como o perclorato
conseguem acessar a superficie tornando a estrutura da micela mais rigida pela diminuicdo da
mobilidade dos mondmeros. A exce¢do sdo 0s ions iodeto que apresentam maior mobilidade que
os ions cloreto. Vale ressaltar, no entanto que os calculos de coeficiente de difusdo em

simulacdes de dinamica molecular sdo prejudicados pela utilizacdo de barostatos e termostatos
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que comprometem os valores do coeficiente de difusdo ao decorrer do tempo de simulacdo. Por
este motivo utilizamos apenas os 2 ns iniciais para fazer as anélises. No caso do ion iodeto a
mudancga na estrutura de elipsoide prolato para elipsoide oblato que ocorre no decorrer da
simulacdo parece conferir inicialmente ao sistema uma maior mobilidade para permitir esta
mudancga.

Os mondémeros da micela HPC séo sensiveis @ mudanca de forca idnica mostrando que a
adicdo de sais pode romper as fortes interacBes intermonémeros que eram responsaveis pela
reduzida mobilidade dos mondmeros na micela neutra (D = 6 x 10 *° cm? s ). Assim, a adico de
anions diminui 0 numero de agregacdo e consequentemente causa aumento na mobilidade dos
mondmeros. A pequena mudanga no empacotamento da estrutura apés a adi¢do de ions é de se
esperar, ja que na micela HPC a contribuicdo eletrostatica para a estabilizacdo da micela parece
ser o efeito majoritario, assim o efeito eletrostatico dos anions e cations competem com as
interagOes intramondmero. Esta diminui¢do da interagdo intramondmero na micela HPC parece
ser responsavel pela menor estabilidade desta micela comparada a micela SB3-14 em que as
interacdes intramondmero parecem ndo ser o efeito mais relevante para o empacotamento
micelar.

Analisando o efeito da adicdo de ions na micela SB3-14 mostramos que ocorre um
empacotamento da estrutura micelar (mais evidente no caso do anion perclorato) devido
principalmente ao aumento da area superficial hidrofilica. Isto é explicado pela alta concentracéo
de anions dentro da estrutura micelar que promovem o aumento do numero de moléculas de agua
na superficie e na estrutura micelar levando a intrusdo de grupos apolares. Observamos que a
diminuicdo na mobilidade dos monémeros é proporcional & moleza dos anions, por exemplo, na
presenca dos ions perclorato, os monémeros apresentam mobilidade de até 100 vezes menor que
na presenca dos ions iodeto.

No caso das micelas HPC a baixa area superficial diminui bastante o efeito dos anions na
estrutura da micela. Podemos observar que a consequente perda de monémeros pela adi¢cdo de
sais causa pouca diminuicdo do raio de giro em torno de 11%, no entanto, a area acessivel se
mantém constante. Observamos que a mobilidade dos monémeros € pouco afetada pela natureza
dos diferentes sais, no entanto, com relacdo ao sistema sem ions, a mobilidade na presenca de
jons € 10 vezes maior. Acreditamos que a alta solvatacdo dos grupos positivos torna

insignificante o efeito da polarizabilidade dos anions fazendo com que o aumento da mobilidade
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dos monémeros com relacdo a estrutura na auséncia dos ions seja equivalente para todos 0s
anions, ou seja, independente da natureza do sal.

Nas micelas SB3-14 este grupo amonio se localiza no interior da micela com distancia
média do grupo sulfonato de 2,2 A sendo assim regides do grafico de funcdo de distribuicio
radial muito proximas a superficie indicam que os ions se encontram dentro da estrutura micelar.
A situacdo contréria é observada no monémero de HPC o grupo exposto ao solvente € o grupo
amonio positivamente carregado e o grupo fosfato com carga negativa é interno a molécula. No
entanto, € atribuida a ambas as micelas a adsorcao preferencial de anions na superficie.

Para entender como os anions estdo distribuidos proximos a superficie das micelas
analisamos os graficos de funcéo de distribuicdo radial para os anions (Figura 4-12). Observando
a Figura 4-12 podemos concluir que somente os anions perclorato conseguem penetrar na
estrutura da micela e, consequentemente, interagir diretamente com o grupo amonio positivo.
Nota-se ainda que alem dos anions perclorato interagirem diretamente com 0s grupos amonio
internos da micela (2,3 A) aparece uma segunda camada destes &nions proxima a superficie da
micela (5 A) e que corresponde & primeira camada de interacdo dos outros &nions estudados.
Logo, na presenca do perclorato a superficie da micela torna-se excessivamente negativa que é

responsavel pelos altos valores negativos de potencial zeta encontrados experimentalmente.
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Figura 4-12: Funcdo de distribuicdo radial de pares do anion fluoreto (--), cloreto (--),
brometo (--), iodeto (--), e perclorato (--) com rela¢do ao grupo amonio nas micelas SB3-
14 e HPC.

Nas micelas HPC, em que o grupo amdnio é terminal, observamos que ndo ha penetracao
dos ions na estrutura da micela, como observado no caso da micela SB3-14. De fato, 0s &nions
perclorato estdo proximos a superficie (~2,9 A) e em interacfo direta com o grupo aménio e, de
modo similar a micela SB3-14, é encontrada uma segunda camada de anions perclorato um pouco
acima de 5 A, proxima as primeiras camadas de interacdo dos outros anions analisados.

O numero de associacdo por camada de interacdo nos informa quantos anions estdo
presentes em cada camada de interacdo, e € calculado pela integracdo dos picos no gréfico da
funcdo de distribuicdo radial. No caso da micela SB3-14 na presenca de ions perclorato, na
primeira camada sdo encontrados dois anions e na segunda camada um pouco mais de 12 anions,
totalizando 14 &nions num raio de 5 A da superficie da micela. Na micela HPC a primeira camada
de interacdo possui 3 anions e a segunda camada 4 anions totalizando 7 &nions num raio de 5 A
da superficie da micela. Considerando que o nimero médio de anions adsorvidos na micela SB3-
14 ¢é o dobro dos anions adsorvidos na micela HPC, podemos inferir que o valor do potencial zeta

da micela SB3-14 deve ser o dobro daquele da micela HPC e, de fato, nos trabalhos de Pribe e
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colaboradores é observado que o potencial zeta da micela SB3-14 (—69.8 mV) é o triplo daquele
na micela HPC (—19 mV). Esta diferenca de 50,8 mV corresponde a um desfavorecimento da
adsorcéo do perclorato de 8,3 kJ mol™ em micela HPC comparado a micela SB3-14 (PRIEBE,
SATNAMI, et al., 2008). Podemos avaliar melhor estes valores de potencial zeta se levassemos
em consideracdo que 0s ions negativos na micela SB3-14 sdo mais expostos e contribuem
aditivamente ao potencial zeta negativo medido experimentalmente. Sendo assim a medida do
numero de ions proximos a superficie da micela parece ter uma alta correlacdo com os valores de
potencial zeta.

Utilizamos anions halogenetos e perclorato para entender a adsorcdo seletiva nas micelas
de sulfobetaina e hexadecilfosforilcolina. A ordem de adsorcdo destes anions nestas micelas
segue a série de Hofmeister, em que anions menos solvatados (mais moles) adsorvem mais
fortemente que anions fortemente solvatados (mais duros). Analisando a Figura 4-12 que mostra
a distribuicdo destes anions na superficie da micela podemos considerar a area do primeiro pico
para calcular a quantidade de anions na superficie sendo assim a ordem decrescente da adsor¢do
nas duas micelas é: F < ClI <Br <1 <CIO,4, que é a ordem encontrada na série de Hofmeister
para a magnitude de adsorcio destes anions. Integrando o gréfico até 10 A e comparando
relativamente ao ion fluoreto temos que as proporcdes para a micela SB3-14é: 1 (F ) : 1,2 (Cl'):
1,3(Br):1,7(1"):4,7 (ClO; ) eparaamicelaHPCé: 1 (F):1,2(Cl):1,3(Br):2,0():4,0
(CIO4 ). Podemos observar que comparativamente, os ions perclorato estdo em proporgao quatro
vezes maior que os ions fluoreto, cloreto e brometo e duas vezes maior que 0s ions iodeto em
ambas as micelas.

O efeito camaledo € definido pela caracteristica da micela em adsorve diferentemente
anions e cations. Observa-se que este efeito € indiferente a disposicdo dos grupos polares nas
micelas e € muito mais efetivo quando a parte positiva da molécula se encontra no interior da
micela. Acreditamos que o enterramento do grupo positivo na micela SB3-14, por exemplo,
causa um aumento da interagdo intermondmeros e por este motivo a superficie é pouco carregada
e ndo ocorre atracdo de cations. Somente quando 0s anions provenientes do sal interagem com 0s
grupos amonio estas interacdes intermondmeros sdo diminuidas ou até perdidas e ocorre o
aumento do nimero de espécies negativas na superficie que sdo responsaveis pela atracdo dos
cations. No caso da micela HPC, a carga positiva esta exposta e a carga negativa encontra-se no

interior da micela. Na auséncia de ion, é observada a penetracdo de moléculas de agua na micela
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HPC que interagem com o grupo fosforil diminuindo, portanto, a interacdo intermondmeros,
expondo assim ainda mais 0s grupos amonio na superficie. Assim a superficie tem capacidade de
adsorver anions e posterior captura dos cations.

A penetracdo efetiva dos ions perclorato é facilitada principalmente pela menor solvatacéo
deste anion. E mesmo na superficie da micela o namero de ions perclorato € superior ao numero
de ions iodeto, por exemplo. Entendemos que a baixa solvatacao e alta polarizabilidade (implicita
nos parametros utilizados) sdo responsaveis pela forte interacdo com a regido positiva da micela
e, portanto, pela adsorcdo destes anions na superficie.

A simulacdo de dindmica molecular se mostrou uma ferramenta poderosa na descri¢do do
fendbmeno da adsorcdo dos anions descrevendo de maneira eficiente a série de Hofmeister e a
adsorcdo seletiva de anions em micelas zwitteridnicas fornecendo informacGes estruturais
importantes para o entendimento do processo de adsorcdo e da dinamica das micelas SB3-14 e
HPC.

No estudo da micela de sulfobetaina (SB3-14) mostramos que a alta estabilidade observada
deve estar intrinsicamente ligada ao fato desta micela sofrer pouco o efeito dos anions haja vista a
mobilidade dos monémeros na micela. Além disto, a micela SB3-14 ndo parece depender da
interacdo entre os grupos carregados para a manutencdo da estrutura, apesar de este ser um efeito
relevante, em que a maior distancia entre 0s grupos carregados confere uma menor efetividade
desta interacao diferentemente da micela HPC.

Na andlise das areas acessiveis para a micela HPC mostramos que a adsorcdo dos anions
modifica significativamente a area superficial hidrofilica, que no sistema ausente de ions é duas
vezes menor que a area hidrofobica. No entanto, na presenca de ions, as areas superficiais
(hidrofdbica e hidrofilica) se tornam equivalentes. Este resultado € muito importante, pois mostra
que o efeito dos ions em solugdo ndo somente modifica a eletrostatica da superficie da micela,
mas também causa mudancas estruturais importantes que podem ser utilizadas para a catalise de
reacOes quimicas. As areas superficiais da micela SB3-14 sofrem muito pouco o efeito dos
anions, exceto os ions perclorato que ao entrarem na estrutura micelar conferem uma maior

rigidez e diminui de maneira razoavel a area superficial total.
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4.3 Adsorcédo de cations em micela SB3-14

Os efeitos de sais contendo cations com diferentes cargas (+1 e +3) foram também avaliados
por simulagBes atomisticas. Utilizamos percloratos de metais alcalinos (Li*, Na" e K*) e de
lantanideos (Eu** e La®*) em concentracéo de 0,15 mol L™ para avaliar mudancas estruturais e
dindmicas na micela SB3-14 assim como entender o processo de adsor¢do que em alguns casos
podem alterar significativamente o ambiente catalitico da micela.

Priebe e colaboradores (PRIEBE, SOUZA, et al., 2012) mostraram que potencial zeta da
micela SB3-14 sofre mudanca consideravel em solucdes contendo sais de cations mono, di e
trivalentes, comparado ao da micela na auséncia de ions (Figura 4-13). Por exemplo, cétions
trivalentes levam a variacGes do potencial zeta de até —28 mV diminuindo consideravelmente o
carater negativo da superficie da micela. Os cations divalentes perturbam o potencial zeta em
menor extensdo (—18 mV) quando comparados aos cations trivalentes. J& os cations
monovalentes parecem afetar pouco a superficie da micela levando a pequenas mudangas no

potencial zeta (-8 mV).
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Figura 4-13: Efeito da adi¢do de NaClO, (#) no potencial zeta da micela SB3-14 (0,05
mol LY. Efeitos da adi¢do de sais de (m) LiCl; (o) CsCl; () BeCly; (A) MgCly; (o)
CaCly; (V) AICI3; (<)) LaCls; (5¢) ErCls no potencial zeta da micela SB3-14 (0,05 mol
L) na presenca de NaClO, (0,020 mol L) e HCIO, (0,010 mol L ). Adaptado da
referéncia [ (PRIEBE, SOUZA, et al., 2009)].
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Como os comportamentos dos sistemas contendo cations com diferentes valéncias parecem ser
bem distintos, analisamos separadamente o efeito da interacdo dos cations mono e trivalentes

com a micela SB3-14.

4.3.1 Cations Monovalentes

A andlise do raio de giro da micela SB3-14 (Figura 4-14) na presenca de sais de
perclorato de metal alcalino (Li*, Na* e K*) mostra pouca mudanca quando comparado aquele da
micela na auséncia de ion, ou seja, ocorre pouca mudanca no volume do agregado.

Considerando o desvio padrdo da meédia, os valores médios dos raios de giro efetivos
totais (23,9 A) e de giro hidrofébicos s&o similares, isto €, sdo independentes do perclorato de
metal alcalino em solugfes. Comparando com os resultados da medida do diametro
hidrodinamico por espalhamento de luz (~24 A para todos os sistemas) nossos resultados para 0s

raios de giro estdo em 6timo acordo.
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Figura 4-14: Raio de giro efetivo total e raio de giro efetivo da cauda hidrofobica da
micela SB3-14 na presenca de 0,15 mol L™ MCIO, com M = Li, Na e K. Raio de giro



total da micela SB3-14 na presenca de LiClIO,4 (--), de NaClO, (--) e de KCIO,4 (--).
Raio de giro efetivo da cauda hidrofdbica na presenca de LiClOy (--), de NaClO,4 (--) e
de KCIO4 (--).
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A pequena diferenca entre o raio de giro e o raio hidrodinamico experimental deve-se aos

pequenos valores de excentricidade (0,08-0,09) que indicam a manutengdo da estrutura esférica.

Os valores das raz6es dos momentos de inércia indicam a mesma estrutura de elipsoide oblato

obtida da estrutura da micela SB3-14 na auséncia de ions (Tabela 4-7).

Tabela 4-7: Propriedades estruturais (componentes principais de inércia e
excentricidade) da micela SB3-14 na presenca de 0,15 mol L™* MCIO, com M = Li, Na
e K.

SB3-14/LiCIO,4 SB3-14/NaClO4 SB3-14/KCIO4
L/1; 1,202 £ 0,072 1,189 + 0,068 1,201 £ 0,074
L/, 1,079 £ 0,042 1,077 £ 0,043 1,079 £ 0,044
L,/1; 1,119+ 0,071 1,104 + 0,059 1,114 + 0,065
€ 0,095 + 0,036 0,088 + 0,032 0,094 + 0,035

O raio de giro e os valores de excentricidade e momentos de inércia fornecem

informagdes sobre a forma da micela, no entanto, ndo fornecem informagGes sobre as

caracteristicas da superficie das micelas. Para obter informacdes sobre a quimica da superficie da

micela calculamos a area superficial acessivel ao solvente separando as contribuic¢Ges hidrofilicas

e hidrofdbicas (Figura 4-15).

Observa-se que na Figura 4-15 que as areas superficiais acessiveis ao solvente totais em

todos 0s sistemas s&0 muito similares com valores médios em torno de 16000 A% A diferenciacéo
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dos sistemas se d& pela area superficial hidrofilica que varia da seguinte forma: SB3-14/LiCIO,
(12.165 A?) > SB3-14/NaClO, (8.922 A% > SB3-14/KCIO, (8.822 A?) a maior &rea superficial
hidrofilica no caso da micela SB3-14 na presenca de LiClO, pode ser atribuida a maior
penetragdo do cétion Li* na superficie da micela que permite maior interagio com a cabeca polar

expondo-a ao solvente e aumentando assim a area hidrofilica.
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Figura 4-15: Area superficial acessivel total (preto), hidrofobica (vermelho) e
hidrofilica (azul) para micela SB3-14 na presenca de 0,15 mol L™* MCIO, com M = Li
(LiSB3-14), Na (NaSB3-14) e K (KSB3-14).

Para avaliar a estrutura dos anions e cétions nas vizinhancas da micela calculamos a
funcdo de distribuicdo radial de pares para os ions com rela¢do aos respectivos grupos de carga
oposta no mondmero das micelas (Figura 4-15). Podemos observar na Figura 4-15 que o cation
Li* apresenta maior penetragio na superficie da micela (~1.5 A) principalmente devido ao menor
raio ibnico o que corrobora com o aumento da &rea superficial hidrofilica observado. O nimero
de associacdo por monémero (AN) obtido pela integracéo da funcdo de distribuigdo radial até 10
A € 0,20 para o Li*, 0,23 parao Na" e 0,27 para 0 K. A concentracéo ligeiramente maior de ions
K" na superficie se deve a sua menor energia de hidratagio. Da mesma forma, a maior solvatagéo

dos ions Li* acarreta menor proporgéo destes ions na superficie.
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Figura 4-16: Funcdo de distribuicdo radial de pares, g(r), dos cations Li* (--), Na" (--) e K" ()
com relacdo ao grupo SO3; da micela SB3-14 (esquerda) e dos &nions perclorato com relacéo ao
grupo NR4" da micela SB3-14 (direita) na presenca de LiClO, (--), NaClO4 (--) e KCIO, (--). No
caso da fungdo de distribuicdo radial de pares para os anions perclorato os gréaficos sdo similares,
sendo assim deslocamos por um fator de 20 em g(r) para melhor visualizag&o.
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Observamos que a adsor¢do do anion perclorato é insensivel a natureza do cation. Uma primeira
camada de anions adsorvidos é observada em 1,8 A que concentra metade dos &nions presentes
em solucdo (Figura 4-15). Na segunda camada (3 A) concentra-se praticamente todos os outros
anions perclorato e em 9 A se encontra uma pequena camada estruturada. De fato, sobrepondo 0s
gréaficos das funcBes de distribuicdo entre pares para os cations e anions é possivel propor um
modelo para as camadas de ions adsorvidas na superficie da micela SB3-14. Interagindo
diretamente com o grupo amdnio se encontra a primeira camada de anions adsorvidos, seguida de
uma camada de cations adsorvidos que interage diretamente com o grupo sulfonato, e
posteriormente uma camada adicional de anions que interage com 0s cations presentes na
segunda camada (Figura 4-16).

Okada e colaboradores (OKADA e PATIL, 1998) ja haviam proposto a presenca de uma
camada compacta de ions perclorato ao redor da micela, levando assim a um excesso de cargas
negativas, para explicar a alta separacéo das micelas por eletroforese em etanol e pireno. De fato,
os resultados obtidos por simulagdo computacional atomistica e modelo proposto sdo compativeis
com estas observacGes experimentais, e também explicam os valores muito negativos do
potencial zeta observados por Priebe e colaboradores (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008) para a
micela na presenca de sais de perclorato. Vale ressaltar que nos experimentos de Okada e
colaboradores a presenca de ions cloreto (base dura) promove um deslocamento bem menor no
eletroferograma, por este motivo foi escolhido o contraion perclorato para avaliar o efeito dos
cations.

A compactacdo dos anions independe da natureza do cation monovalente, no entanto,
pode-se observar na Figura 4-16 que a camada de ions é mais difusa quanto menor for a energia

de solvatacao do cétion, isto é, quanto menor for a interacdo das moléculas de 4gua ao cétion.
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Figura 4-17: Representacdo do modelo proposto (A) para as camadas de ions até 10 A
da superficie da micela SB3-14 baseado no gréafico de sobreposicdo das fungdes de
distribuicdo radial de cations e anions (B) em que os cations sdo representados pela
curva em preto e os anions pela curva em vermelho.
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O numero de associagdo dos anions perclorato por monémero obtido da integracdo da
funcéo de distribuicdo radial até 10 A é aproximadamente 0,9, ou seja, sendo todas as cargas
positivas da micela estdo praticamente neutralizadas. Comparativamente aos valores obtidos para
0S numeros de associacdo dos cations, 0 numero de anions presentes é quatro a cinco vezes

maior.

4.3.2 Chétions Trivalentes

Analisamos dois cations trivalentes pertencente & série dos lantanideos: La®" e Eu®". A
utilizacdo de outros cations trivalentes (por exemplo, AI**) é dificil principalmente pela escassez
de parametros. No trabalho de Baaden e colaboradores (BAADEN, BERNY, et al., 2000) estéo
apresentados e descritos os parametros para os fons La®* e Eu®*. Estes parametros foram
desenvolvidos para tratar complexos (compostos de coordenagdo), no entanto, estdo em
concordancia para o0 comportamento destes ions em agua. Devido a diferenca de raio iénico, a
densidade de carga superficial é bem distinta entre os ions lantanideos e, portanto, o poder de
polarizacéo destes fons é diferente (Apéndice A.1.1). Por exemplo, o La®* polariza os vizinhos
menos que o Eu**.

As estruturas obtidas apds 100 ns de simulacdo estdo apresentadas na Figura 4-18.

Figura 4-18: Representacdo da superficie da micela SB3-14 na presenca de Eu®*" (&
esquerda) e La>* (a direita). As cores dos 4&tomos sdo: vermelho (oxigénio), verde claro
(cloro), verde escuro (carbonos), amarelo (enxofre), roxo (fons Eu**) e rosa (ions La*").
As moléculas de agua e os ions perclorato foram removidos para melhor visualizagao.
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Podemos observar que no caso da micela contendo fons Eu** ocorre grande mudanca na
superficie e estrutura da micela, em que é possivel observar o aumento da area hidrofobica pela
emersdo da cauda apolar devido a deformacéo causada pela interacdo de trés monémeros com o
cétion trivalente. Para o La®" a estrutura globular se mantém, pois, a interagdo é mais fraca e a
adsorcdo na superficie é menor. Os fons La** comparados ao Eu®* parecem apresentar mais
afinidade a agua do que aos oxigénios carregados do grupo sulfonato nas micelas.

O raio de giro efetivo total e da cauda hidrofobica foram calculados para a micela SB3-14

na presenca de ions europio e lantanio e sao apresentados na Figura 4-19.
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Figura 4-19: Raio de giro efetivo total da micela SB3-14 na presenca de Eu®*" (---) e
La>* (---) e raio de giro efetivo da cauda hidrofdbica da micela SB3-14 na presenca de
Eu () e La®* ().
Os valores médios do raio de giro hidrofébico para a micela SB3-14 na presenca de Eu®*
e La** s30 19,7 e 19,8 A, respectivamente. Isto mostra que o nucleo hidrofébico se comporta de
maneira similar a micela na auséncia dos ions e, portanto, 0s arranjos dos grupos hidrofébicos
devem ser similares. Os valores médios do raio de giro total: 24,4 A para SB3-14/Eu** e 24,2 A
para SB3-14/La>" estdo em concordancia com os valores obtidos para a micela SB3-14 na

auséncia de ions. Isto mostra que apesar da mudanca na disposicdo dos grupos polares na
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superficie micela, ainda é mantida uma estrutura parcialmente globular. Esta observacdo é
corroborada pelo valor das excentricidades proximos ao zero: 0,11 para SB3-14/Eu®" e 0,08 para
SB3-14/La*, mostrando a tendéncia a forma globular. De fato, podemos observar que a micela
contendo ions eurdpio apresenta menor tendéncia globular com relagdo a micela contendo ions
lantanio, devido & maior interagdo com a micela observada no caso dos fons Eu®".

Os valores das razbes dos momentos de inércia (Tabela 4-8) mostram a tendéncia de uma
estrutura em elipsoide prolato (I;/I; < 1) no caso do La*" diferentemente da micela normal SB3-
14 que apresentava estrutura em elipsoide oblato. De fato, as poucas interacdes com trés
mondmeros que ocorre da interacdo com o cation trivalente favorece uma estrutura mais alongada

com os mondmeros mais distribuidos em um Unico eixo.

Tabela 4-8: Propriedades estruturais (componentes principais de inércia e excentricidade) da

micela SB3-14 na presenca de fons La* e Eu**.

SB3-14/La** SB3-14/Eu®

/15 0,910 + 0,046 1,201 + 0,074
L/1, 0,927 + 0,033 1,079 + 0,044
/15 0,844 + 0,048 1,114 + 0,065
€ 0,1054 + 0,039 0,087 + 0,032

A alta interacdo dos grupos polares com os cations trivalentes permite a protrusdo dos
grupos hidrofobicos que estavam no nucleo da micela. Podemos observar este efeito na Figura 4-
20 que apresenta a variacao area superficial acessivel ao solvente (total, hidrofébica e hidrofilica)

em funcéo do tempo de simulagdo para as micelas SB3-14/La>* e SB3-14/Eu®".
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Figura 4-20: Area superficial acessivel total (preto), hidrofobica (vermelho) e
hidrofilica (azul) para a micela SB3-14 na presenca dos cations Eu** (em cima) e La**
(em baixo). Em que no caso do Eu** é mostrado a &rea superficial nos 100 ns visando
evidenciar a mudanca ap6s 90 ns. No caso do La®*" mostramos apenas os 50 ns iniciais
da simulacdo em que as areas superficiais ja se mantém em torno da média.

A micela na presenca de fons La®* apresenta é&rea superficial mais elevada devido
principalmente ao aumento da &rea superficial hidrofébica. Na simulacdo observamos que a
interacdo dos ions lantanio com a superficie expde os grupos hidrofébicos ao solvente, pois a
atracdo eletrostatica quebra a distribuicdo globular dos mondmeros formando poucos
aglomerados com trés ou dois mondmeros interagindo com o fon positivo. No caso do fon Eu** o
mesmo acontece, no entanto, o ion eurdpio se encontra mais proximo a superficie e interage mais
fortemente com os oxigénios dos grupos sulfato fazendo assim com que praticamente todos 0s

mondmeros se rearranjem em complexos do tipo [Eu"

(mondmero)z]. Assim, a estrutura perde
muito em area superficial total, no entanto, apresenta uma maior razdo area hidrofilica/area
hidrofébica comparada & micela na presenca de fons La®".

E interessante notar que ap6s 90 ns de simulagio ocorre diminuicdo da area superficial

hidrofébica na micela SB3-14 na presenca de Eu®*, enquanto a &rea superficial hidrofilica sofre
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pouca diminuicdo. Observando com cuidado as estruturas apos 90 ns € possivel notar que

ocorrem rearranjos como ilustrados na Figura 4-21.

Eu’ Eu
t < 90ns t >90ns

Figura 4-21: Rearranjos dos mondmeros da micela SB3-14 na presenca de fons Eu®".

O complexo formado pelo fon Eu** com trés mondmeros de sulfobetaina
[Eu"(mondmero)s] induz & protrusio da cauda hidrofébica, aumentando assim a &rea superficial
hidrofobica. Para diminuir a forca hidrofobica ocorre o rearranjo destes grupos no complexo, de
modo a obter uma maior interacdo hidrofébica entre os monémeros pertencentes ao complexo.
De fato, esta € a Unica propriedade avaliada que varia significativamente na simulacdo, portanto,
sera necessario um maior tempo de simulacéo para verificar o efeito deste rearranjo no nimero de
agregacéo, fase, e disposi¢do dos grupos na superficie. Preliminarmente, podemos inferir que este
rearranjo ndo deve alterar muito o nimero de agregacdo ou até mesmo a fase, pois todos 0s
outros parametros estruturais se mantiveram constantes. Quanto a disposicdo dos grupos na
superficie, espera-se uma menor area superficial total devido a maior agregacdo dos grupos
polares em relacdo aos cations monovalentes que apresentam area superficial bem proxima ao da

micela SB3-14 na auséncia de ions.
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A micela SB3-14 na presenca de fons La®*" ndo apresenta diminuicdo da 4rea superficial,
pois a interacdo La**---mondmero parece ser bem mais fraca possibilitando a quebra e formacao
das interacdes continuamente durante a simulagdo. Considerando que o raio idnico do La*" (118
pm, para nimero de coordenacéo 8) é maior que o do Eu®* (101 pm, para niimero de coordenago
8) (LIDE, 2009). Podemos explicar esta maior interagdo do fon Eu** devido ao menor raio iénico
do Eu** que dar4 uma maior densidade de carga compara a do fon La®*". A maior densidade de
carga fornece interacdes mais forte com as cargas negativas dos atomos de oxigénio do grupo

polar do mondmero, propiciando a formacdo do complexo [Eu"

(mondmero)s] com elevado
tempo de residéncia. Enquanto que a diminui¢do densidade de carga devido ao maior raio do ion
La®* desfavorece essas interagbes e leva & formacdo de complexos La®'---mondémero muito
labeis.

A funcdo de distribuicdo radial permite avaliar a penetracao dos cations na superficie e a
quantidade de cations presentes por camada, as quais estdo apresentadas na Figura 4-22. Podemos
observar que as funcbes de distribuicdes radiais dos cations e anions sdao bem distintas na
presenca dos cations La®" e Eu®* (Figura 4-21). Apesar dos gréaficos da funcdo de distribuicio
radial dar a impressdo de que os fons La>* se concentram mais préximos a superficie do que os
fons Eu**, o nimero de associacdo calculado pela integracdo até 5,0 A fornece o dobro da
quantidade de fons Eu** comparada & dos fons La**. Sendo assim a ordem de adsorcdo é La*" <
Eu®*. Acreditamos que a menor solvatacdo, o menor raio idnico e a maior interacio com 0s
oxigénios do grupo sulfato favorecem a adsorcéo de fons Eu** comparado ao fon La*".

Diferentemente dos casos dos ions monovalentes, a adsor¢do dos anions perclorato muda
consideravelmente pela presenca de cations trivalentes. No caso dos fons Eu** é possivel notar a
alta penetracdo de anions perclor;ato, enquanto que na presenca dos fons La®*, os anions
perclorato apresentam-se mais dispersos entre 5,0-10,0 A. A compactac&o dos &nions na presenca
dos cations Eu®* é caracteristica do maior potencial eletrostatico positivo gerado por estes cations
que estdo mais fortemente ligados os oxigénios do grupo sulfonato e, portanto, mais persistentes
e presentes na superficie. Os fons La®>" por interagirem menos com os 4tomos de oxigénios do
grupo sulfonato e serem mais labeis na superficie apresentam mais difusos e tornam a camada de

anions perclorato também mais difusa.
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Figura 4-22: Funcdo de distribuicio radial de pares entre os cétions La*" (--) e Eu** (--
), ClO4~ (--) e o grupo sulfato da micela SB3-14.

Assim como reportado por Priebe e colaboradores (PRIEBE, SATNAMI, et al., 2008), a
adicdo de cétions trivalentes causa efeito insignificante no nimero de agregacao que € mostrado
pela boa concordancia dos raios de giro calculado e experimental. Os fons Eu** concentram-se
quase que completamente adsorvidos na superficie da micela, enquanto que os fons La*'
apresentam camadas mais difusas, evidenciando a maior interagdo do La** com os oxigénios da
4gua quando comparada ao fon Eu®* que interage mais fortemente com os 4tomos de oxigénios

do grupo sulfonato da micela.
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4.4 Estudo da Catalise da Descarboxilacdo do 6-NBIC (6,7-dimetilbenzo[d]isoxazol-3-
carboxilato) com a Micela SB3-14

Primeiramente realizamos a simulacdo de dindmica molecular do sistema (micela SB314 e
agua) incluindo uma molécula do sal Na'(6-NBIC"). Os parametros do campo de forca GAFF
foram utilizados para tratar o 6-NBIC. Foram realizados 30 ns de simulacdo em que foi
observada a inclusdo do 6-NBIC na estrutura da micela SB3-14 (Figura 4-22). A distancia média
do centro de massas do 6-NBIC ao centro de massas da micela é de 17,1 + 2,7 A. Comparando
com o raio de giro da micela SB3-14 que é de 22,53 + 0,18 A, notamos que o 6-NBIC esta dentro
da estrutura da micela (Figura 4-22). Este resultado mostra que a reacao ocorre com a adsor¢ao
inicial do 6-NBIC (anion) na estrutura da micela. O fato de estar na estrutura da micela pode ser
importante na estabilizagdo do grupo carboxilato negativamente carregado e, principalmente, na
maior estabilizacdo dos grupos hidrofébicos o que favoreceria a reacdo em fase aquosa.

Figura 4-23: Representacdo da estrutura da micela SB3-14 mostrando a intrusdo do 6-
NBIC e a exposi¢cdo do grupo carboxilato as moléculas de agua. As moléculas de agua
foram omitidas para melhorar visualizagdo.

Determinamos durante a simulagdo, o nUmero médio de grupos aménio numa distancia de

até 5 A do grupo carboxilato (Figura 4-23). Observamos que a probabilidade de encontrar dois e
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quatro contatos caracterizando a ponte salina entre os grupos (aménio da micela e carboxilato do
6-NBIC) é de até 60%. A alta incidéncia dessas interacdes eletrostaticas possibilita a
permanéncia do 6-NBIC na micela mesmo nas proximidades de grupos sulfonatos negativamente
carregados. A probabilidade de contatos formando a ponte salina ndo deve ser o Unico fator na
estabilizacdo do anion. A presenca de moléculas de agua, por exemplo, introduz uma repulsao
com 0s grupos metil presentes no cation aménio diminuindo assim a forca da interagdo do 6-
NBIC com a micela, no entanto, ocorre estabilizacdo da carga negativa naquela regido. Assim a
inclusdo do 6-NBIC na estrutura da micela é favorecida pela atragéo eletrostatica, pela solvatagéo
da carga negativa e pelo aumento das forgas atrativas de van der Waals dos grupos hidrofébicos

na molécula.
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Figura 4-24: Representacdo da estrutura da micela SB3-14 mostrando os nitrogénios
do grupo aménio pertencente a micela proximos do grupo carboxilato do 6-NBIC
(superior) e o grafico da probabilidade em funcdo do ndmero de contatos entre o
anion carboxilato e os &tomos de nitrogénio do grupo amoénio (inferior).

O posicionamento do 6-NBIC em relacdo ao centro de massas da micela foi avaliado
definindo o &ngulo de dobra entre o vetor determinado pelo centro de massas da micela ao centro
de massas do 6-NBIC e o vetor determinado pelo carbono do grupo carboxilato e o nitrogénio do
grupo nitro. Analisando este angulo em funcdo do tempo, podemos mostrar que existe
probabilidade muito alta para angulos menores que 90°, que indica 0 maior contato do grupo
COO com as moléculas de agua proximas a superficie, ou seja, ocorre o direcionamento do
grupo carboxilato para fora do nicleo da micela (Figura 4-24). Sendo assim, o enterramento do
anel nitrobenzeno é favorecido pelas interagcdes de van der Waals entre estes grupos e 0s grupos

metilenos (-CH,-) da cauda da micela.
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Figura 4-25: Representacdo do angulo entre o 6-NBIC e o centro de massas da
micela SB3-14 (COM) (esquerda) e grafico da probabilidade em funcdo angulo em
toda a simulagéo.
Métodos quanticos e hibridos QM/MM foram utilizados por varios grupos para estudar a

reacdo de descarboxilacdo de Kemp em compostos modelo. Neste trabalho focamos na
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descarboxilacdo do 6-nitrobenzisoxalato-3-carboxilato em fase aquosa e no ambiente da micela a
fim de mostrar porque ocorre a descarboxilacdo espontanea destes compostos em micelas
zwitteridnicas, no nosso caso, SB3-14.

Como a reacdo € realizada em agua, primeiramente estudamos o caminho reacional
utilizando o modelo de continuo polarizavel IEFPCM (SCALMANI e FRISCH, 2010), em que o
solvente ¢ tratado implicitamente como um dielétrico continuo polarizavel e o soluto é incluido
numa cavidade, e 0 método QST3 de busca do estado de transicdo (PENG e SCHLEGEL, 1993)
com as estruturas do reagente, produtos e estado de transicdo previamente obtidas com o método
semiempirico PM3/PDDG e métodos DFT (PBE1PBE e B3LYP) com conjuntos de bases 6-
31+G(d,p) e 6-311+G(d,p). O estado de transigdo foi confirmado pela observacdo de somente
uma constante de forca negativa. A Tabela 4-9 apresenta os valores da energia livre de Gibbs de
ativacdo da reacdo de descarboxilacdo para os métodos testados, utilizando o modelo de

solvatagdo IEFPCM para a agua.

Tabela 4-9: Energia de Gibbs de ativacdo, A*G, e distancia C---COO™ no estado de transicdo da
reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC em agua calculadas com métodos quanticos e modelo de

solvatacao continuo polarizavel (IEFPCM).

Método Distancia C---COO (A) A*G (kcal/mol)
PM3/PDDG 2,112 16,1
PM3 2,109 15,0
PBE1PBE/6-31+G(d,p) 1,850 21,1
PBE1PBE/6-311+G(d,p) 1,827 18,0
B3LYP/6-31+G(d,p) 1,845 15,2
B3LYP/6-311+G(d,p) 1,812 12,0

Na Figura 4-25 estdo apresentadas as estruturas do reagente 6-NBIC e do estado de
transicdo calculadas com os métodos PM3 e PBE1PBE/6-311+G(d,p). Observamos que 0s
estados de transi¢cdo obtidos com os métodos DFT apresentam distancias do carbono do anion
cianofenolato ao carbono do grupo CO, (C---COQO") que variam entre 1,81-1,85 A, enquanto que
0 método semiempirico PM3 e o método PM3 com corre¢des para termos repulsivos de pares
fornece esta distancia de aproximadamente 2,1 A. No entanto, os métodos PBE1PBE/6-
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311+G(d,p), PM3 e PM3/PDDG apresentam valores de energia de ativagdo préximos, sugerindo
uma descri¢do energética adequada do sistema.

Experimentalmente foram obtidas barreiras para a descarboxilacdo de derivados de 3-
carboxil-benzisoxiazois contendo grupos OCH3 e OH na posicdo 6 iguais a 25,6 kcal/mol e 25,8
kcal/mol, respectivamente. No trabalho de Acevedo e Jorgensen (ACEVEDO e JORGENSEN,
2005) a utilizacdo do metodo semiempirico PM3-PDDG em calculos QM/MM forneceu
resultados excelentes na descri¢do das energias de barreira para a reacdo de descarboxilacdo dos

derivados de 3-carboxil-benzisoxiazois contendo grupos OCH3; e OH na posic¢éo 6.

PBE1PBE

1,564 /
PM3
: \ 2,109
1,570

REAGENTES PRODUTOS

Figura 4-26: Estruturas do reagente e estado de transicdo calculadas com os métodos
PM3 e PBE1PBE/6-311+G(d,p). As distancias estdo em A.

Comparando nossos resultados para o 6-NBIC percebemos que as energias de ativacdo
obtidas com os metodos PM3/PDDG e PBELPBE apresentam resultados mais proximos dos

resultados experimentais obtidos para os derivados de 3-carboxil-benzisoxiazois apresentando
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valores que variam de 19,4-22,5 kcal/mol. A maior estabilizagdo do ion cianofenolato na
introducgdo do grupo NO; na posi¢do 6 é observada experimentalmente pelo aumento na constante
de velocidade de até 100 vezes. Isto ocorre pela possibilidade de estruturas de ressonancia na
presenca do grupo do nitro que estabilizam o ion cianofenolato. Nossos calculos mostram que
ocorre essa maior estabilizacdo do ion cianofenolato, pois a energia da barreira calculada com o
método PM3 é menor quando comparada aos derivados contendo grupos H (BIC), OH (OHBIC)
e OCHj3 (EBIC).

O funcional B3LYP subestima as energias de ativacdo por ndo tratar corretamente a
delocalizagdo eletronica e as interagdes intermoleculares que estdo presentes no estado de
transicdo. Assim as interacfes ndo sdo levadas em consideracdo adequadamente ocasionando em
menor energia de ativacdo para 0 processo.

O método PBE1PBE/6-311+G(d,p) apresenta resultados comparaveis aos resultados
experimentais, portanto, tomamos o valor de energia livre de barreira 18,0 kcal/mol. Utilizando o
método semiempirico PM3/PDDG observamos pouca diferenga do valor da energia de barreira
(16,1 kcal/mol). Sendo assim utilizaremos estes valores como comparacdo para os calculos
QM/MM em fase aquosa e no ambiente da micela.

No calculo QM/MM em fase aquosa utilizamos 0 método PM3-PDDG na parte QM para
descrever o 6-NBIC e para as moléculas de agua foi utilizado o modelo SPC/E. A caixa de
simulacéo apresenta 3285 moléculas de 4gua, um &nion 6-NBIC, e um cétion Na*. O sistema foi
equilibrado por 10 ns num ensemble NPT até que a densidade, temperatura e volume
convergissem e foram utilizados 50 ns para a etapa de producdo num ensemble NVT usando o
termostato de Berendsen. As simulagdes foram realizadas na temperatura de 300 K numa caixa
de simulacdo com tamanho 46,5 x 46,6 x 42,7 A. A velocidade de varredura foi de 0,002 A/ps
em 30 passos de 0,1 ps cada. A simulacdo QM/MM foi realizada usando o método semiempirico
PM3-PDDG que se diferencia do método PM3 apenas pela introdugdo de um potencial repulsivo
de pares de forma gaussiana que ajusta diferengas entre grupos funcionais como ésteres e acidos,
por exemplo, utilizando pardmetros especificos para os diferentes tipos de pares que poderao ser
encontrados. Na simulacdo QM/MM realizamos duas etapas: minimizacdo e producdo. Na etapa
de minimizacdo QM/MM o sistema todo é submetido ao calculo QM/MM em que a energia é
minimizada utilizando o método de gradiente conjugado. Na etapa de producdo, o sistema

minimizado é simulado por dindmica molecular QM/MM durante 50 ps.



126

Realizamos célculos de potencial de forca média (PMF) utilizando a amostragem
umbrella. Escolhemos a coordenada da reacdo da saida do grupo COO, isto é, a distancia C---
COO e dividimos em 30 janelas de 0,1 A, totalizando os 3 A necessarios para alcancar a
formacdo do produto, a saber, o ion cianofenolato e CO,. Utilizamos um potencial harménico
com constante de forgca de 300 kcal/mol para garantir que a coordenada de reagdo se mantenha no
centro da janela. Os centros das janelas foram determinados realizando uma simulagdo QM/MM
introduzindo um potencial de restricdo harmonico nas distancias. Posteriormente, realizamos uma
dindmica molecular QM/MM para avaliar a coordenada de reacdo e obter a amostragem em cada
uma das janelas. Na Figura 4-26 podemos observar os histogramas para as distancias obtidas na
dindmica molecular QM/MM que mostram a amostragem umbrella adequada (recobrimentos) em
todas as regides. A regido entre 2,0 e 2,3 A é onde se observa o estado de transicdo, portanto, é
pouco amostrada ja que é um estado de alta energia e o sistema tende a ficar pouco tempo nesta
situacdo, convergindo para os produtos ou de volta aos reagentes mesmo quando se utiliza

constantes de forca elevadas.

O perfil do potencial de forca média foi calculado utilizando o método WHAM para a
simulacdo de dindmica molecular QM/MM que € mostrado na Figura 4-27. Podemos observar
que a energia livre (de Helmholtz) de ativacdo para o 6-NBIC em agua é de 23,3 kcal/mol, sendo
aproximadamente 4 kcal/mol menor que as energias livre de ativacdo obtidas para os derivados
EBIC e HBIC (ACEVEDO e JORGENSEN, 2005). De fato, mostramos que utilizando calculos
de quimica quéntica ha uma diminuicdo da energia livre de ativacdo devido a maior estabilizacdo

do ion cianofenolato pelos efeitos de ressonancia.
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Figura 4-27: Distribuicdo de distancias nos centros das janelas estabelecidas na
amostragem umbrella para a reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC em &gua.
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Figura 4-28: Perfil do potencial de forca média para a reacdo de descarboxilacéo do 6-
NBIC em agua.
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Varios trabalhos mostraram que micelas podem aumentar a velocidade de
descarboxilacdo de derivados de benzisoxazol. Inicialmente se utilizavam micelas catidnicas a
fim de ajudar a estabilizar tanto o reagente como o estado de transicdo que sdo anidnicos
naturalmente. No entanto, utilizar micelas zwitteridnicas causa um maior aumento na velocidade
da reacdo possivelmente devido a um sistema de “soltavacdo interna” que permitiria ao estado de
transicdo e produto formado menor repulséo eletrostatica e hidrofobica. Com estas informacoes
utilizamos calculos QM/MM/MD para avaliar o potencial de forca média para a descarboxilacao
do 6-NBIC na presenca de micela SB3-14.

Como mostrado anteriormente, o 6-NBIC entra na estrutura da micela enterrando o anel
fenol na regido da cauda apolar da micela e deixando o anion carboxilato em contato com as
moléculas de agua em grande parte da simulacdo. De fato, somente este resultado nos faz
acreditar que a reacdo deve ser catalisada neste ambiente, ja que o principal problema para que a
reacdo aconteca € a remocao do CO, que neste caso poderia ser feita tanto pelas moléculas de
agua quanto pelo préprio ambiente micelar.

Para estudar o 6-NBIC no ambiente da micela realizamos célculos de dindmica molecular
em que observamos a inclusdo do 6-NBIC na estrutura da micela. Apos esta etapa estudamos a
reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC no ambiente da micela utilizando célculos de dindmica
molecular QM/MM em que foram considerados na parte QM, ou seja, 0s atomos tratados por
métodos quénticos, toda a molécula do 6-NBIC e na parte MM a micela SB3-14 e as moléculas
de &gua. O protocolo de célculo € similar ao calculo QM/MM do 6-NBIC em agua, ou seja, 0
método semiempirico PM3-PDDG é utilizado na parte QM, e na parte MM os campos de forca
LIPID14 e SPC/E s&o utilizados para descrever a micela SB3-14 e as moléculas de agua,
respectivamente. No calculo do 6-NBIC na presenca da micela SB3-14 foi necessario diminuir a
constante de forga do potencial de restricdo ja que a utilizacdo de constantes de 300 kcal/mol
fornecia distribuigdes muito estreitas que prejudica bastante a descricdo no estado de transicéo
que normalmente apresenta estatistica pouco representativa. Portanto, utilizamos constantes de
forca de 150 kcal/mol para a obtencéo do potencial de forca média para esta reacao.

Os histogramas de distancias para as janelas nas simulagGes por dindmica molecular
QM/MM para o0 6-NBIC na micela SB3-14 estdo apresentados na Figura 4-28.
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Figura 4-29: Distribuicdo de distancias nos centros das janelas estabelecidas na
amostragem umbrella para a reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC na presenca da
micela SB3-14.

Observamos que todas as distancias sdo estatisticamente bem descritas pela amostragem
umbrella. Mesmo na regi&o do estado de transicdo (~2,1 A) é observada a continuidade, ou seja,
ocorrem estruturas representativas nesta regido.

O potencial de forca média foi obtido utilizando o0 método WHAM e é apresentado na
Figura 4-29. Podemos observar que o reagente se apresenta mais instavel comparado a reacdo em
fase aquosa devido provavelmente as repulsdes eletrostaticas entre o carboxilato e os grupos

negativamente carregados da micela.
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Figura 4-30: Perfil do potencial de forca média para a reacdo de descarboxilacdo do
6-NBIC na presenca da micela SB3-14.

A maior instabilidade dos reagentes induz a reacdo em fase micelar a deslocar o equilibrio
na direcdo dos produtos que sdo termodinamicamente mais estaveis. A energia de ativacdo de
11,1 kcal/mol é duas vezes menor que a barreira de ativacdo em fase aquosa, 0 que caracteriza o
efeito de catalise no ambiente micelar. A constante de velocidade fornecida pela teoria do estado
de transicdo pode ser expressa como, krsy = (kgT/hc®)e2*6/RT em que c° é a concentragio
padréo (1 mol L™) e A*G é a energia livre de Gibbs de ativacdo. Assumindo que a diferenca entre
as energias de Gibbs de ativacio da reacdo na presenca da micela, A*G(micela), e em agua,
A*G(4gua), seja igual a diferenca entre as energias de Helmholtz de ativagio, A*A4, isto &,
A*G (micela) — A*G (agua) = A*A(micela) — A*A(agua) = 11,1 — 23,3 = —12,2 kcal/mol,
podemos estimar a razao Krelativa = Kmicela/Kagua = 8 X 108 (em 300 K), ou seja, a reagdo
aconteceria quase um bilh&o de vezes mais rapida na presenca da micela.

Os resultados experimentais para esta reacdo na presenca da micela SB3-14 indicam um
aumento da constante de velocidade de 10°-10°. Contudo, nesta analise é levada em considerag&o

a velocidade de adsor¢do do reagente na pseudofase micelar e também a saida dos produtos da
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pseudofase que no caso das simulagOes apresentadas ndo sdo considerados. Estes efeitos de
difusdo de reagentes e produtos contabilizados na obtencdo da constante de velocidade
experimental devem ter uma influéncia consideravel na velocidade da reacdo, pois comparado
aos nossos resultados seriam da ordem de 10°-10° na constante de velocidade relativa.
Ressaltamos que nossa reacdo é realizada na concentracdo minima ou em diluicéo infinita em que
ndo h& qualquer efeito de concentracdo dos reagentes e produtos levados em consideragdo. J& nos
trabalhos experimentais as concentragbes apesar de baixas variando de 0,001-0,1 mol L*
possuem efeitos de concentracao.

As micelas agem como solventes para 0s compostos organicos pouco solUveis em agua,
sendo assim podem catalisar uma reacdo simplesmente pelo aumento da concentracdo de
reagentes numa determinada regido. Portanto, pode haver combinacdo desses efeitos, além dos
erros inerentes aos métodos QM/MM utilizados nas simulagdes, que explicam a discrepancia
entre fator catalitico calculado e experimental. Nota-se, entretanto, que esta é a primeira vez que
um método de simulagdo computacional mostra o efeito catalitico de micelas SB3-14.

Na Figura 4-30 estdo ilustradas as estruturas do reagente, estado de transi¢do e produtos
na micela SB3-14. Nos reagentes mostramos que o grupo carboxilato se localiza, geralmente, em
contato com as moléculas de agua. Ao chegar aos produtos o CO, evita 0 contato com as
moléculas de agua interagindo com os grupos apolares do nucleo hidrofobico da micela. Esta
possibilidade de remocdo do CO, deve ser a responsavel pelo alto valor de constante de
velocidade estimado, por causa da alta estabilizacdo dos produtos que causa uma diminuicao
significativa da energia de ativacdo em concordancia com o principio de Bell-Evans-Polanyi
(BELL, 1936) (EVANS e POLANYI, 1936) (F. A. CAREY, 2008). E mostrada que o principal
efeito de catalise em descarboxilases (enzimas especializadas na descarboxilacéo) é a facilidade
em remover 0 CO, do meio reacional. Sendo assim algumas enzimas usam cofatores com bols6es
hidrofébicos que sdo utilizados para esta finalidade. As micelas catalisam esta reacdo de
descarboxilacdo similarmente as enzimas que ndo necessitam da utilizacdo de cofatores, pois
possibilita a reacdo numa regido que induz a desestabilizacdo dos reagente e consequente quebra

da ligacdo C—COOQO e possui um bolséo hidrofdbico para a posterior reten¢do do COs.
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Figura 4-31: llustracdo das estruturas médias do reagente, estado de transicdo e
produtos na micela SB3-14 durante a reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC. As areas
em verde representam os atomos de carbono da cauda, em azul os grupos aménio e
em vermelho e laranja o grupo SO3;. A molécula 6-NBIC esta representada num
modelo de esferas e tubos para facilitar a visualizacdo da quebra da ligagdo C-COO .

Conseguimos demonstrar que o efeito de catalise no ambiente da micela é da ordem de
10® em concordancia qualitativa com os resultados experimentais que mostram a descarboxilacdo
espontanea do 6-NBIC tem efeitos de catalise em micelas de sulfobetaina da ordem de 10%-10°.
Estudos destas reacfes quimicas e dos efeitos da micela utilizando quimica computacional séo
praticamente inexistentes, pois foi encontrado apenas um trabalho (MARRACINO, AMADEI, et
al., 2011), o qual ndo demonstra qualquer efeito de catalise pela interacdo com a micela. Sendo
assim nossos resultados sdo pioneiros em apontar o efeito de catalise em micelas por métodos de
quimica computacional.

O entendimento de reacdes quimicas em micelas é importante para o desenvolvimento de
novos catalisadores homogéneos em quimica organica com potencial para substituir catalisadores
metalicos e organometalicos que, em geral, apresentam alto custo financeiro e ambiental,
podendo apresentar degradacdo apds alguns ciclos catalitico ou mesmo em contato com

ambientes oxidantes, por exemplo.
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5 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

5.1 Conclusodes

Nas micelas na auséncia de ions observamos que a micela de sulfobetaina (SB3-14) é
predominantemente hidrofilica apresentando area superficial hidrofilica até duas vezes maior que
a da micela de fosforilcolina (HPC). De fato, observamos que a micela HPC ¢é
predominantemente hidrofobica. Esta caracteristica é importante, pois € mostrado que a série de
Hofmeister inverte na presenca de superficie hidrofobica carregada positivamente e hidrofilica
carregada negativamente. Enquanto que a série direta é obtida para superficies hidrofébicas
carregadas negativamente ou hidrofilicas carregadas positivamente.

A presenca de anions afeta a estrutura da micela HPC, enquanto que na micela de SB3-14
estes efeitos muito menores, exceto para anion perclorato que se adsorve mais fortemente a
superficie da micela SB3-14 causando mudancas relevantes na sua estrutura. A série direta: F <
Cl <Br <I <CIlO, ¢é obtida para a micela SB3-14 assim como para a micela HPC, o que pode
ser explicado pelo aumento da hidrofilicidade das micelas HPC que permite a maior adsorcao de
anions pouco solvatados. As proporcdes, em relacéo ao fluoreto, encontradas para a adsorcdo dos
anionssao: 1:1,2:1,3:1,7:4,7paraaSB3-14e1:1,2:1,3:2,0:4,0paraa HPC, mostrando
que a adsorcao de ions perclorato € até quatro vezes maior do que a de anions fluoreto.

Observamos que 0s cations monovalentes apresentam perturbacdes insignificantes na
estrutura da micela SB3-14, e a ordem de adsorgéo segue a série direta de Hofmeister: Li* < Na*
< K. Mostramos ainda que existem camadas bem definidas de adsorcdo de anions e cations e
desta forma propusemos um modelo para o tratamento eletrostatico desta micela.

Na presenca dos cations trivalentes La®* e Eu®*, a micela SB3-14 sofre mudangas
estruturais relevantes que levam a diminuicdo de metade do valor da area superficial total
comparada a micela na auséncia de ion. Observamos que a adsor¢do dos cations trivalente ocorre
devido as fortes interagdes com 0s oxigénios do grupo sulfato, principalmente no caso do ion

Eu**, formando complexos do tipo [Ln""

(mondmero)sz] que induz mudancas estruturais na micela
para favorecer as interacdes entre 0s monémeros e o cation. Na simulacdo é observado que esta

interacdo apresenta tempo de vida elevado, e no caso do fon Eu** observamos que uma vez
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estabelecida & interagdo Eu**---mondmeros ndo ocorre a dessorcdo na escala temporal da
simulacdo, sendo esta interacdo mais forte que a solvatagdo da agua. A forte adsorcdo dos ions
Eu®* permite o aumento da concentracdo de fons perclorato na estrutura da micela formando
camadas bem definidas, enquanto que para os fons La>*, a camada de fons perclorato mais difusa.
A ordem de adsorcdo neste caso é Eu®* > La**, provavelmente, por causa das interagbes mais
fortes Eu*---O pelo fato do fon Eu®" ser menor que o La*".

No estudo da catalise da reacdo de descarboxilacdo do 6-NBIC mostramos que o efeito de
catalise € devido a interacdo do 6-NBIC com os grupos polares da superficie da micela levando a
obter constante de velocidade relativas micela/agua da ordem de 10°. Observamos que 0 6-
NBIC entra na estrutura da micela enterrando o anel nitrofenil em direcdo a cauda apolar
deixando o grupo carboxilato em contato com as moléculas de agua. No decorrer da reacao 0s
grupos do nucleo hidrofébico sdo responsaveis pela retencdo do CO, e, portanto, auxiliam no
aumento da velocidade de reacdo e de sua irreversibilidade, similarmente as enzimas que

catalisam reacgdes de descarboxilacdo sem cofatores.

5.2 Trabalhos Futuros

e Obter as superficies de potencial eletrostatico utilizando métodos baseados na equacdo de
Poisson-Boltzmann linearizada;

e Estudar a micela SB3-14 na presenca de varios cations divalentes avaliando as mudancas
estruturais e o possivel aumento no nimero de agregacéo;

e Realizar calculos de energia livre de transferéncia para 0s anions e cations interagindo com
micela SB3-14 visando correlacionar estes resultados com o potencial zeta disponivel
experimentalmente;

e Estudar a catalise de reagBes de descarboxilagdo espontdnea na superficie de micelas de
sulfobetaina SBPr3-14 e derivados imidazolicos como a ImS3-14 e ImS3-12 (1- dodecil-

imidazolio-3-il) propano-1-sulfonato).
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APENDICE

Al Informacbes Gerais

Neste apéndice sdo apresentadas informac6es adicionais ao leitor na forma de figuras,

tabelas e esquemas.

Al1l Tabelas de Dados

Tabela A.1-1: Raio iénico, raio hidrodindmico e energia livre de hidratacdo para os ions
estudados neste trabalho.

fons Raio iénico® (pom)  Raio hidrodindmico® (om)  Energia livre de hidratacio (kJ mol-1)?
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ClO4
Li*
Na®
K*
Ca2+
Mg?*
Eu®

La®*

133

181

196

220

250

69

102

138

100

72

95

105

352

332

330

331

68

98

134

103

72

106*

112*

-465

-340

-315

-275

-430

-475

-365

-295

-1505

-1830

-3360

-3145

(a) Referéncia (MARCUS, 1991)
(b) Referéncia (SHANNON, 1976)

* Valor para o raio iénico em complexos Ln"'Lg

Tabela A.1-2: Parametros de Lennard-Jones e cargas para os ions estudados.

lons

Parametros de Lennard-

Carga Total




Jones o(A ) e & (kcal/mol)

C|O4_

Li*

Na*

ca*

Mg**

Eu®*

La®*

2.257 e 0.0074005

2.711 e 0.0127850

2.751 e 0.0269586

2.919 e 0.0427845

Oxigénios 1.6 e 0.2

Cloro1.947 0.3

0.79 e 0.3367344

1.212 e 0.3526418

1.593 e 0.4297054

1.7131 e 0.459789

0.7926 e 0.8947

1.852 e 0.05

2.105¢e 0.06

+1

+1

+1

+2

+2

+3

+3
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Tabela A.1-3: Pardmetros de Lennard-Jones para a &gua SPC/E e para 0s atomos das

micelas SB3-14 e HPC.
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lons Lennard-Jones (c € €)
Agua SPC/E ow 1.7767 e 0.1553
CG 1.9080 e 0.1094
CP 1.9080 e 0.1094
SB3-14 NT 1.8240 € 0.1700
S 2.0000 e 0.2500
0S 1.6837 e 0.1700
CG 1.9080 e 0.1094
CP 1.9080 e 0.1094
HPC NT 1.8240  0.1700
P 2.1000 e 0.2000
oS 1.6837 e 0.1700

Em que CG sdo todos os carbonos exceto os atomos de carbonos ligados diretamente ao

grupo carregado NR;", SO e OPO,0™ que sdo descritos pelo pardmetro CP.
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Al2 Figuras

Cabeca Polar




155

Cauda Apolar

Figura A.1-1:Estrutura e cargas atbmicas da cabeca polar e da cauda apolar do
mondmero de hexadecilfosforilcolina (HPC) obtidos por céalculos HF/6-31G* com
ajustes de carga RESP.



Cabeca polar
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Cauda Apolar

Figura A.1-2: Estrutura e cargas atdbmicas para a cabega polar e cauda apolar do
mondmero de sulfobetaina (SB3-14) obtidos por calculos HF/6-31G* com
ajustes de carga RESP.
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A.2 INPUTS E PROGRAMAS

A.2.1 EQUILIBRACAO E DINAMICA MOLECULAR

O procedimento de equilibricdo ocorreu em trés etapas:

1° Minimizacéo do solvente (Relaxacdo do solvente)

Na etapa de minimizacdo do solvente é utilizada uma restricdo harménica (ntr=1) nas
ligacBes envolvendo os &tomos da micela com constante de forca de 2 kcal.mol™A?
(restraint_wt=2). Para o solvente nenhuma restricdo é feita. S8o utilizados 5000 ciclos de
minimizagdo com duas minimizag¢des do tipo “steepest descendent” para garantir que o minimo
de energia seja alcancado. Foram obtidas energias de minimizacdo bem baixas da ordem 107
kcal.mol™. A palavra chaves ntf=1 e ntc=1 inidicam que nenhuma restricdo do tipo “SHAKE” é
feita e que todas as contribuicGes vao ser levadas em consideracdo. A palavra chave ntpr indica a
frequéncia de impressdo das energias. O raio de corte para as interacdes eletrostaticas e de van
der Waals ¢ determinado pela palavra chave “cut”.

Um exemplo de input para a minimizacdo de micela SB3-14 utilizada nesta etapa €
apresentado abaixo:

#Minimizacdo moléculas de agua

&entrl

imin=1, maxcyc=5000, ncyc=2500,

cut=11.0, ntc=1, ntf=1,

ntpr=10,ntr=1, restraintmask=:1-62, restraint_wt=2.
/

2° Minimizagéo do sistema completo

Nesta etapa todo o sistema é submetido a minimizacao de energia. Desta maneira utiliza-
se uma quantidade maior de ciclos de minimizagéao i.e 50000 ciclos (maxcyc=50000), em que 0
método de “steepest descent” é aplicado a cada 5000 ciclos (ncyc=5000). O raio de corte para as
interacdes eletrostaticas é de 11 A (cut=11.0) e as energias sdo impressas a cada 1000 ciclos
(ntpr=1000). As palavras chaves ntc=1 e ntf=1 sdo utilizadas para garantir que nenhuma restricao

é imposta nas ligaces das moléculas do sistema.
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Um exemplo de input é apresentado abaixo:
#Minimizagédo Sistema Completo
&cntrl
imin=1, maxcyc=50000, ncyc=5000,
cut=11.0, ntc=1, ntf=1, ntpr=1000
/

3° Dindmica Molecular (Convergéncia das médias das propriedades)

Finalizando a etapa de equilibracdo realizamos uma dindmica molecular (imin=0) no
ensemble NPT com escalonamento isotropico (npt=1) por 10 ns na temperatura ambiente 300 K
(tempi=300.0 e temp0=300.0). Utilizamos o barostato e termostato de Berendsen utilizando
tempo de relaxacdo da pressdo de 2.0 ps (taup=2.0 ps) e tempo de acoplamento com o banho
térmico de 1.0 ps (tautp=1.0). O intervalo de tempo da dindmica molecular é de 2 fs (dt=0.002
ps) e as energias, temperatura e coordenadas sdo impressas a cada 5 ps (ntpr=2500, ntwx=2500,
ntwe=2500) a utilizacdo deste valor permite a otimizacdo da performance em GPU. As palavras
chave ntb=2, ntc=2 e ntf=2 impde condicbes periddicas e o algoritmo SHAKE nas ligacGes
envolvendo atomos de hidrogénio. E utilizamos iwrap=1 para relocalizar as particulas na origem
do sistema de coordenadas, de fato este & um artifico para obter boas estruturas para visualizagao.

Um exemplo de input para esta etapa é dado abaixo:

#Dinamica Molecular de Equilibracdo

&entrl

imin=0, irest=0, ntx=1,

ntt=1, tempi=300.0, temp0=300.0,

ntp=1, taup=2.0, ntr=0, cut=11.0,

ntb=2, ntc=2, ntf=2, nstlim=50000000, dt=0.002,
iwrap=1, ntwe=2500, ntwx=2500, ntpr=2500,

/

Na etapa de aquisi¢do de dados, ou seja, na etapa de dindmica molecular é utilizado um
procedimento similar a 3° etapa de equilibragdo, no entanto, o sistema evolui por mais tempo

100ns a partir da estrutura obtida ap0s a etapa de equilibracao.
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A.2.2 Dindmica Molecular SB3-14/6-NBIC e calculos QM/MM

Na etapa de dindmica molecular da micela SB3-14 na presenca do sal de s6dio do 6-NBIC
e também na etapa de dindAmica molecular do 6-NBIC em agua foi utilizado um input similar ao
encontrado abaixo:

300K constant temp MD 6-NBIC in Water

&cntrl

imin=0, ioutfm=1, irest=0, ntx=1,

ntt=3, gamma_In=1.0,

, tempi=300.0, temp0=300.0 cut=12,

ntb=1, ntc=2, ntf=2,

nstlim=25000000, dt=0.002 iwrap=1,

ntwe=2500, ntwx=2500, ntpr=2500,

/

E nos calculos QM/MM o seguinte modelo de input foi utilizado: Aqui vale ressaltar que
0 sistema contendo a micela foi novamente equilibrado no novo termostato de Langevin e
posteriormente foi realizado o calculo QM/MD. O arquivo de restrigdo “restraint-r2-1.dist” foi
construido indicando a restri¢do do potencial Umbrella na coordenada de reacdo, ou seja, na
distancia dos atomos de carbono pertencente ao grupo carboxilico e o &tomo de carbono do anel
oxiazol diretamente ligado ao carbono do grupo carboxilico.

300K constant temp QMMMMD

&entrl

imin=0, ntb=1

cut=12.0, ntc=2, ntf=2,
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O input para a obtencdo das energias livres extraidas pelo método WHAM ¢ apresentado abaixo.

wham 1.48 3.80 100 0.0001 300 0 filewithconstantsanddistances.dat result.dat

Utilizamos a temperatura em 300 K e consideramos 100 bins para descrever nossa coordenada de

reacdo. Utilizamos uma tolerancia na convergéncia de 10™ e valores minimos e méximos
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correspondendo aos valores minimos e méaximos de distancias encontradas no calculo,

respectivamente 1.48 e 3.80.
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ABSTRACT: Structures of zwitterionic micelles of 61 sulfobetaine SB3- F <CI'<Br <I' <<ClO,
14, CH,;{CH, },3[N*(CH,),]{CH,},;S0; ", molecules in water and in 0.15 \
and 0.015 mol L' NaX (X = [, CI', Br’, I', and ClO, } aqueous
solutions were investigated by atomistic molecular dynamics simulations.
The micelle presents a near-spherical shape and an average angle of 1107
between the zwitterionic headgroup and the alkyl tail that provides an L-
type shape for the surfactants and exposes the positive charged
ammonium groups to the solution. This allows anions to adsorb at the
sutface of the micelle and the amount of adsorbed anions follows the
Hofmeister series F~ < C1” < Br~ < I” < ClO4, which directly correlates
to the measured values of the zeta-potential. The size and shape of the
micelle are not affected by the salt, except the solvent accessible surface
area that decreases for strongly adsorbing anions such as ClO,~ due to the approximation of the headgroups between adjacent
surfactants. Indeed, the ion distribution shows the formation of ion-pair-type species between ammonium and perchlorate, which
indicates that the adsorption is directly related to the easiness of the anion to partially lose its hydration shell.




