UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

'Y CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
w DEPARTAMENTO DE QUIMICA FUNDAMENTAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Paulo McMiller Crisostomo de Oliveira

Estrutura e Propriedades Topologicas de Redes de
Ligacao de Hidrogénio em Liquidos: Agua, Agua
Confinada, HCN e HNC

Recife
2019



Paulo McMiller Crisostomo de Oliveira

Estrutura e Propriedades Topoldgicas de Redes de
Ligacao de Hidrogénio em Liquidos: Agua, Agua
Confinada, HCN e HNC

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Quimica da Universidade
Federal de Pernambuco, como parte dos
requisitos para obtencao do titulo de Doutor
em Quimica.

Area de concentracao: Fisico-Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Luiz Longo

Co-orientadora: Prof2. Dra. Juliana Angeiras Batista da Silva

Recife
2019



Catalogagéao na fonte
Bibliotecaria Arabelly Ascoli CRB4-2068

0O48e

Oliveira, Paulo McMiller Crisostomo de

Estrutura e propriedades topologicas de redes de ligacdo de
hidrogénio em liquidos: agua, agua confinada, HCN e HNC /
Paulo McMiller Crisostomo de Oliveira. — 2019.

199 f.: fig., tab.

Orientador: Ricardo Luiz Longo

Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco.
CCEN. Quimica Fundamental. Recife, 2019.

Inclui referéncias e apéndices.

1. Fisico-quimica. 2. Redes complexas. 3. Ligagbes de
hidrogénio. |. Longo, Ricardo Luiz (orientador). Il. Titulo.

541.3 CDD (22. ed.) UFPE-FQ 2019-30




PAULO MCMILLER CRISOSTOMO DE OLIVEIRA

ESTRUTURA E PROPRIEDADES TOPOLOGICAS DE REDES DE
LIGACAO DE HIDROGENIO EM LIQUIDOS: AGUA, AGUA
CONFINADA, HCN E HNC

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduacao no Departamento de Quimica
Fundamental da Universidade Federal de
Pernambuco, como requisito parcial para a
obtencao do titulo de Doutor em Quimica.

Aprovada em: 15/02/2019

BANCA EXAMINADORA

Prof. Ricardo Luiz Longo (Orientador)
Universidade Federal de Pernambuco
Departamento de Quimica Fundamental

Profa. Kaline Rabelo Coutinho
Universidade de S3o Paulo
Instituto de Fisica

Prof. Sérgio Wlademir da Silva Apolinario
Universidade Federal de Pernambuco
Departamento de Fisica

Prof. Jodo Bosco Paraiso da Silva
Universidade Federal de Pernambuco
Departamento de Quimica Fundamental

Prof. Filipe da Silva Lima
Universidade Federal de Pernambuco
Departamento de Quimica Fundamental



Agradecimentos

Diante deste trabalho, gostaria de ressaltar a importancia que muitas pessoas
tiveram para essa minha formacdo. A minha mée Silneide, mulher de forca e fibra que
sempre acreditou na educagdo como ferramenta para transformacio de vidas. A ela, que
mesmo em extremas dificuldades continuou se qualificando e se emancipando como
mulher e mae. Aos meus amigos do LQTC/BIOMAT: Carol, Diego de Paula, Fred, Gabriel,
Roberta, Juca, Albano, Pequeno, Castro, Diego Raposo, Victor, Eivson, Yaicel, Miguel,
Andresa, Matheus, Erico, Vitocley e outros que conviveram comigo nesse periodo
confraternizando, compartilhando ideias, planejando e trabalhando em prol de nosso
grupo de pesquisa. A minha grande amiga Amanda, por me incentivar, orientar e ter a
capacidade de fazer especial até o mais simples momento do dia. Aos meus outros amigos
de Recife: Carol, Pedro, Junior, Juliana, Roberta por me agraciarem com plena simpatia e
espontaneidade. A Diego, Lucas, Fabio e Fabio B. por amadurecerem junto comigo. Ao dQF,
em particular, a Patricia pela suaimensa empatia, competéncia e cooperagdo na secretaria
de pés-graduacdo. Aos meus orientadores, Juliana e Ricardo Longo pela confianga, pela
colaboracao de ideias, riqueza das discussdes e conhecimento. Muito agradecido, pois sem

a existéncia dessas pessoas, isto ndo existiria.



Resumo

Indmeros liquidos, especialmente, agua, alcoois, dentre outros, apresentam
interacdes por ligacdes de hidrogénio que causam sua estruturacdo e que sdo
responsaveis por propriedades fisico-quimicas peculiares, inclusive anémalas. Para a
analise de redes de ligagdes de hidrogénio de liquidos formados por agua (H20), cianeto
de hidrogénio (HCN) e seu tautdémero, o isocianeto de hidrogénio (HNC), foram obtidas
estruturas por meio de simulagdes computacionais. Foram utilizados potenciais
empiricos com os métodos Monte Carlo (MC) e dinamica molecular (MD), assim como
potenciais quanticos, para o HCN liquido, com o método de dindmica molecular Born-
Oppenheimer (BOMD). As redes de ligagdes de hidrogénio foram avaliadas pelas suas
propriedades topoldgicas e estatistica de ilhas. Investigamos como o comportamento das
estruturas de dgua varia com a temperatura a fim estabelecer uma correlacdo entre suas
propriedades topoldgicas e as evidéncias de transicao de fase estrutural do liquido em
temperaturas acima de 47 °C. De fato, algumas propriedades topoldgicas dessas redes
apresentam dependéncia com a temperatura com indicios de padrdes de pequeno mundo
nos liquidos em temperatura acima daquela com compressibilidade minima (47 °C). As
propriedades topologicas das redes de ligacbes de hidrogénio formadas por agua
confinada em micelas ImS-314 indicam varia¢des significativas de comportamento, por
exemplo, de pequenos mundos para percolagdo quando a quantidade de agua aumenta no
nucleo da micela reversa. Na investigacao do comportamento dos liquidos HCN e HNC por
simulacdes com potenciais empiricos, foram identificadas propriedades topologicas
tipicas de redes aleatorias, entretanto, quando a condi¢do geométrica se tornou mais
restrita com relacdo a distancia da ligacdo de hidrogénio, as redes adquiriram
comportamento de pequeno mundo. Esse comportamento de pequeno mundo também
foi obtido em simulagdes com potenciais quanticos para o HCN liquido, provavelmente
devido a cooperatividade entre as interagdes de ligacdao de hidrogénio. As redes HCN e
HNC podem ter caracteristicas ainda mais complexas quando avaliadas diferentes

composi¢des e misturas entre seus componentes e outros solventes.

Palavras-chave: Redes complexas. Cooperatividade. Ligagdes de hidrogénio. Agua. HCN.

HNC.



Abstract

Numerous liquids, especially water, alcohols, among others, present interactions
by hydrogen bonds that cause their structuring, and which are responsible for peculiar
physicochemical properties, including anomalies. For the analysis of hydrogen bonding
networks of liquids, the structure of water (H20), hydrogen cyanide (HCN) and its
tautomer, hydrogen isocyanate (HNC), were obtained by means of computer simulations.
Empirical potentials were employed with Monte Carlo (MC) and molecular dynamics
(MD) methods, as well as quantum potential, was used for the liquid HCN with the Born-
Oppenheimer molecular dynamics method (BOMD). The hydrogen bonding networks
were evaluated for their topological properties and island statistics. We investigate how
the behavior of water structures varies with temperature in order to establish a
correlation between their topological properties and the evidence of structural phase
transition of the liquid at temperatures above 47 ° C. In fact, some topological properties
of these networks show temperature dependence with indications of small-world
patterns in liquids at temperature above that with minimum compressibility (47 ° C). The
topological properties of the hydrogen bonding networks formed by water contained in
ImS-314 micelles indicate significant behavioral variations, for example, from small-
worlds to percolation when the amount of water increases in the nucleus of the reverse
micelle. In the investigation of the behavior of HCN and HNC fluids by simulations with
empirical potentials, typical topological properties of random networks were identified,
however, when the geometric condition became more restricted with respect to the
distance of the hydrogen bond, the networks acquired small world behavior. This small-
world behavior was also obtained in BOMD simulations for liquid HCN, probably due to
the cooperativity between hydrogen bonding interactions. HCN and HNC networks may
have even more complex characteristics when evaluating different compositions and

mixtures between their components and other solvents.

Keywords: Complex Networks. Cooperativity. Hydrogen bonds. Water. HCN. HNC.
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1 Introducao

Em uma comunidade, diversas relagdes entre os seres humanos sao
estabelecidas, desde comerciais, politicas até familiares. Naturalmente, a concepcao de
redes sociais pode levar as configuracdes que, num contexto mais especifico,
exemplificam como as relacdes humanas sao intrigantes e bastante poderosas para a
manutencao da espécie. Podemos associar o agrupamento de pessoas com caracteristicas
semelhantes por uma consequéncia natural da dinamica das redes sociais constituidas
por elas. Compreender e caracterizar o funcionamento de uma rede pode ser um passo
importante para a solucdo de intimeros problemas sociais, como, por exemplo, a
disseminacdo de uma doenca contagiosa. A vantagem do estudo das redes, no entanto,
estd justamente nas inimeras possibilidades de aplicacdes que vdao muito além das
relacdes sociais. A ciéncia tem ferramentas que exploram muito bem como as redes

podem ser compreendidas analiticamente e numericamente.

No contexto matematico da teoria dos grafos, define-se uma conexdao em uma
rede como a dependéncia de um item com outro por meio de uma certa relacao. Uma
conexao nao existe por ela mesma sem a definigdo do que estad conectado, ou seja, o item.
Dessa forma, qualquer conexao possui uma esséncia que torna qualquer relagdo possivel.
Por exemplo, as propriedades gravitacionais dos corpos como Sol e Lua condicionam as
marés, a producdo de bens e os interesses de comunidades formam as bases para
conexdes entre humanos em uma sociedade, as cargas atomicas possuem relagdes com o
modo com que os elementos quimicos se conectam. Se existem relacdes entre itens,
podera haver conexdes, e possuindo conexdes, uma rede estara formada. Redes carregam
informacdes relevantes sobre o comportamento de qualquer sistema, uma vez que esta
rede imprime relacdes em diversas formas de conexdes. Ilustrativamente, num grafo
(Figura 1), dois itens, também chamados de nds ou vértice, possuem uma conexao

chamada de aresta.
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.
no
\ aresta

Figura 1 - Representacio ilustrativa de uma pequena rede com 7 nés e 8 arestas.

A andlise de redes possui tradicdo nas areas da sociologia e da antropologia e,
mais profundamente, na matematica discreta com a teoria dos grafos. De fato, é na teoria
dos grafos que todo o formalismo e linguagem matematica produzidos estabeleceram-se
as bases fundamentais para a andlise de redes, principalmente no que se refere as redes
complexas. Com o advento dos computadores e o rapido ganho de poder de
processamento de dados, uma nova perspectiva surgiu como fomento para pesquisa em
analise de redes complexas e com forte aplicabilidade cientifica. A internet, os caminhos
de atividade metabodlica em uma célula, infec¢des de virus, a logistica de uma corporacao,
as amizades firmadas durante um periodo da vida, o trafego aéreo, o funcionamento de
redes neurais (NEWMAN, 2003; STROGATZ, 2001). Todos esses itens sdo explorados por
meio de analise de redes complexas, e 0 mais extraordinario dessas investigacdes é o
poder que elas tém de compreender e descrever de maneira eficiente as caracteristicas

locais, semilocais e globais dessas redes.

Os primeiros trabalhos com redes em um contexto especializado que se tem
registro advém das ciéncias sociais, com a analise de redes sociais iniciadas na década de
1920 (BOCCALETTI et al., 2006). Somou-se a isto os primeiros trabalhos teodricos de
Erdés e Rényi, nas décadas de 1950 e 1960 (ERDOS; RENYI, 1959, 1960; WATTS,
DUNCAN J., 1999), com a caracterizacdo matematica dos grafos aleatérios (Figura 2), ou
seja, um modelo de redes em que quaisquer pares de nés tem a mesma probabilidade de
serem conectados um ao outro. Essa generalizacdo tem relevancia, uma vez que exemplos
classicos de redes reais, como uma rede de pessoas conhecidas, talvez possam ser

descritos por alguma rede aleatéria. Se uma pessoa X é amiga de Y e Z, entdo é muito
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provavel que Y e Z se conhecam, ou seja, esta rede deve possuir alta conectividade. Em
um cendrio mais amplo, isso poderia implicar que tais redes altamente conectadas teriam
didmetros largos, ou seja, uma grande distdncia em conexdes entre quaisquer pares de
pessoas desconhecidas. E importante considerar os modelos de grafos aleatérios a fim de
comparar suas propriedades com dados de redes reais para que seja possivel fazer

predicdes de comportamento.

o

Figura 2 -. Uma rede gerada pelo modelo matematico proposto por Erdds e Rényi para um grafo aleatério.
A probabilidade de conexdo desta rede é de 0,01 (VONFRISCH, 2007). Note que a quantidade de nés
conectados pelo mesmo nimero de conexdes diminui com o aumento desse niimero de conexdes. Ha 36
nés sem conexoes, 30 nés com 1 conexdo, 26 nds com 2 conexoes, 4 nés com 3 conexdes, 1 n6 com 4
conexdes e 2 n6s com 5 conexdes.

No campo das relagdes humanas, um dos experimentos sociais mais famosos que
se tem conhecimento foi realizado em 1967 pelo soci6logo Stanley Milgram (MILGRAM,
1967). Nesse experimento, foi solicitado a 160 pessoas em Kansas e Nebraska escreverem
uma carta direcionada a uma certa pessoa em Massachusetts, repassando essa carta a
conhecidos, que eles julgavam ser capazes de levar ao destinatario. Para o grande espanto
de Stanley, 42 cartas conseguiram chegar ao destinatario com uma média de 5,5 repasses
(popularizado pela expressao “6 graus de separacao”). Esse comportamento instigante,
representado esquematicamente na Figura 3, revelava que uma rede de ligacdes poderia

ter alta conectividade e, ainda assim, um pequeno didmetro, um comportamento

associado ao que foi chamado de redes de pequeno mundo.
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Figura 3 - Esquematiza¢do da rede de conexdes do repasse de cartas de Ana a Laura, na qual pode ser
visualizado o conceito de 6 graus de separagao evidenciado no trabalho de Milgram. Nesse tipo de rede ha
uma relacdo importante em que alguns nds (pessoas) possuem mais conexdes (conhecidos) que outros, ou
seja, se comportam como hubs. Figura adaptada de (MILGRAM, 1967).

Os resultados do experimento social de Stanley Milgram serviram de referéncia
para trabalhos tedricos e empiricos com intuito de determinar para varios grupos sociais,
por exemplo, o numero caracteristico de apertos de mao entre seus membros, a
expectativa de quantos amigos cada membro tém e a estrutura de como um membro de
um grupo de amigos se relaciona com outros grupos (WATTS, DUNCAN ]., 1999). Apesar
disso, o experimento de Milgram permaneceu como curiosidade socioldgica até meados
dos anos 1990, mesmo popularizando a teoria dos seis graus de separacdo, quando
Duncan Watts e Steve Strogatz demonstraram, com auxilio de simula¢do computacional,
que redes de pequeno mundo poderiam ser criadas pela adicdo de um pequeno niimero
de ligagdes remotas em redes antes caracterizadas por ligacdes locais (WATTS, D J;
STROGATZ, 1998). Em 1999, Albert-Laszlo Barabasi e Réka Albert estudaram as redes
formadas pelos enderegos das paginas da web da instituicao de ensino da qual eles faziam
parte. Eles conseguiram verificar que o nimero de conexdes por né nao formava uma
distribuicdo normal como era predito para as redes regulares, redes em que cada né

possuia 0 mesmo numero de conexdes. Ao invés disso, a rede de paginas de internet ndo



27

possuia um numero caracteristico de conexdes por nd, ela se comportava como uma rede
“sem-escala”’(do inglés, scale-free), em que novas conexdes possuiam preferéncia a

paginas altamente referenciadas (BARABASI; ALBERT, 1999).

A compreensdo das redes trouxe novas perspectivas na exploracdo e na
abordagem das propriedades de uma variedade de sistemas (ALBERT; BARABASI, 2002a;
BOCCALETTI etal., 2006; EVANS, 2004). Dentro das aplicacdes das redes reais, destacam-
se os aspectos estruturais de redes sociais e sua dinamica dentro da internet e da world
wide web. Na biologia e na medicina, pode-se explorar como as redes descrevem as
interagdes entre componentes celulares e redes neurais. Um exemplo sdo as redes de
cadeias alimentares, nas quais resultados aplicando-se a teoria de redes aleatoérias
mostram que essas redes se tornavam mais frageis a medida que o numero de vértices
ou sitios aumentavam. Esses estudos também indicavam que todas as espécies de um
habitat estavam em uma média de trés conexdes entre si (ALBERT; BARABASI, 2002a).
Em contraste, estudos levando em consideracao redes sem-escalas evidenciou o
comportamento oposto, que redes maiores eram menos suscetiveis a danos. Outro
exemplo seria a rede de infecgdes de uma doenga contagiosa. Pelo comportamento de
uma rede aleatéria, uma infeccdo local somente se espalharia para o resto da rede se a
taxa de infecdo superasse um certo valor critico. Tal taxa nao existiria se a rede fosse
descrita por uma rede livre de escala, ou seja, a rede seria totalmente infectada. Apesar
disso, a proliferacao da infeccdo poderia ser muito mais dificil se os nés com mais
conexdes fossem utilizados como ‘segurancas’ ou ‘alvos’. Exemplificando de maneira
dramatica, para infec¢des por HIV, o tratamento através do uso de coquetéis de
medicamentos deveria ser direcionado preferencialmente para as pessoas com mais

atividade sexual com diferentes parceiros (ALBERT; BARABASI, 2002a).

Em 1999, Faloutsos et al. foram os primeiros a reportarem como a internet era
mapeada. A internet é uma rede em que 0s nos representam os servidores e os links uma
conexao fisica entre os servidores. Faloutsos et al. conseguiram estudar a topologia da
internet por meio de leis de poténcia. Eles chegaram a conclusdo que as leis de poténcia
teriam um papel fundamental no estudo da topologia da internet por dois fatos: (a) leis
de poténcia sdo intimamente relacionadas com similaridade prépria e (b) que ha uma
evidéncia muito forte que a similaridade propria se manifeste em varias configuragoes,

indo entre padrdes de trafego nas redes até sistemas bioldgicos e econdmicos. Essa



28

constatacdo de Faloutsos et al. permitiu-lhes afirmar que a decomposicdao e medida da
internet garantiria aos modelos de gera¢do de grafos o estado da arte na ciéncia da

computagao (FALOUTSOS; FALOUTSOS; FALOUTSOS, 1999).

A vantagem das ferramentas para descricdo de redes aporta na versatilidade do
tratamento de uma variabilidade de sistemas que abrange desde a area de humanas até
das exatas. O meio comum nisso é o carater cientifico dessas abordagens com intuito de,
com o conhecimento do comportamento das redes, modelar redes reais e determinar

potenciais aplicacoes (BOCCALETTI et al., 2006).

No campo da sociologia, um estudo realizado por James Moody explorou o tema
de segregacdo racial em escolas americanas (MOODY, 2001). Nesse trabalho, uma rede
de amizades de uma escola foi construida na qual cada estudante respondia se
considerava um outro como amigo. Cada né representava um estudante e cada aresta
representava uma relacdo de amizade. Um grafo foi obtido a partir de um modelo
matematico que descrevia a relacdo entre os individuos (NEWMAN, 2003). Este grafo,
apresentado na Figura 4, mostra uma rede que caracteriza claramente duas fortes
relacdes de comunidade daquela escola. Isto é evidenciado pelo fato de que uma das
principais divisdes da rede se da pelas racas dos individuos representado pelas cores nos
vértices da rede. O trabalho conseguiu identificar que a segregacao racial diminui quando
existe maior diversidade de racas no ambiente escolar. Segundo Moody, quando ha
somente duas ragas na escola existe uma maior probabilidade de acontecer a dindmica
social do “nés contra eles”. A diversidade ajuda a criar pontes de conexdo entre grupos de
amizades, Moody argumenta que brancos sdo mais suscetiveis a criar lacos de amizades
com hispanicos, que, por conseguinte, se relacionam melhor com negros, assim, haveria
um elo de interagdo maior entre brancos e negros na escola. Além disso, foi diagnosticado
que a organizacao das escolas com adog¢do de praticas extracurriculares era capaz de
diminuir as taxas de segregacdo uma vez que a integracdo de individuos de diferentes
racas era melhor estimulada. Dessa forma, o estudo de redes configura argumentos
solidos de quais praticas pedagdgicas as escolas podem adotar para atacar um problema

social grave que possivelmente pode influir na educacao de criancas e jovens.
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Figura 4 - Rede de amizades de uma escola americana em que os vértices coloridos representam as racas
dos estudantes, mostrando uma clara distingdo de separacdo de individuos da esquerda para direita. A
separagdo existente de cima para baixo na rede esta relacionada com as poucas conexdes existentes entre
os estudantes do ensino médio e do ensino fundamental, respectivamente (NEWMAN, 2003).

No campo da biologia, o estudo de propriedades topologicas por teoria dos grafos
também foi aplicado para avaliar redes de conexdes em proteinas (JEONG et al., 2001). O
objetivo foi identificar a arquitetura da rede e determinar se sua topologia era melhor
descrita por uma distribuicdo exponencial, uniforme, com proteinas possuindo, em
meédia, o0 mesmo numero de conexdes, ou por uma topologia sem escala, altamente
heterogénea, com proteinas exibindo diferentes conectividades. A partir disso, foi
possivel observar que arede de intera¢des formava uma rede sem escala ndo-homogénea,
com poucas proteinas altamente conectadas exercendo papel central na mediagdo de
interagdes entre muitas proteinas pouco conectadas. Essa caracteristica fazia correlacao
com arobustez diante as mutagdes das proteinas estudadas. Outros exemplos de sistemas
biolégicos avaliados por andlise de redes complexas podem ser encontrados nas
referéncias (BARTOLOMEI et al, 2006; BOCCALETTI et al, 2006; ESTRADA, 2010;
WEBER; PANDE, 2011; YAN et al,, 2010). Estes exemplos envolvem desde reatividade
quimica, cinética e redes de interagdo no enovelamento de proteinas até reconstrucao de

genes e redes neurais.
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Na quimica, em particular, as redes podem ser interpretadas diretamente das
interacdes que os atomos podem ter formando moléculas, e seus conjuntos, formando
sistemas macroscoépicos. A rede de ligacdes quimicas mais explorada historicamente é a
da agua, o solvente universal mais abundante na Terra e nos seres vivos, ela tem papel
fundamental na compreensdao da funcionalidade dos sistemas biologicos e na
manutencdo da vida. Dentre as interagdes intermoleculares que podem ocorrer entre
moléculas de agua, a interagdo por ligacdao de hidrogénio é a mais forte. Além disso, essa
interacdo possui um carater bastante direcional, ou seja, tem forte dependéncia com
angulo e distancia interatomica. Essas interagdes dominantes por ligacdao de hidrogénio
leva as moléculas de dgua a formarem redes de ligacdes de hidrogénio. Embora esse tipo
de interagdo seja forte com relagdo a outras interagdes intermoleculares, ainda assim, sua
magnitude é fraca comparada com interagdes atOmicas ou entre espécies carregadas.
Entretanto, a importancia das interagdes por ligacdo de hidrogénio para o entendimento
de uma variedade de propriedades fisicas e quimicas de sistemas associados é central.
Por exemplo, na bioquimica, esse tipo de interacdo é determinante para a funcionalidade
de diversas estruturas bioldgicas, em particular, da estrutura tridimensional de proteinas

e do DNA (RICHARDS, 1991).

A ligacao de hidrogénio pode ser definida como uma interacdo intermolecular
entre um hidrogénio deficiente de elétron e uma regido de alta densidade eletronica
(KOLLMAN; ALLEN, 1972). A IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
define a ligagdo de hidrogénio como uma interacdo atrativa entre um atomo de
hidrogénio (H) de uma molécula ou um fragmento molecular X-H, no qual X é mais
eletronegativo que H (ARUNAN et al,, 2011). Tradicionalmente, considera-se ligagdes em
que ha conexdo com atomos mais eletronegativos que o hidrogénio, a matéria mais ampla
de estudo desses tipos de interacdes intermoleculares. Um modelo eletrostatico sugerido
por Pauling foi uma das primeiras tentativas de entendimento da natureza fisico-quimica
da ligacao de hidrogénio. Haveria uma interacao idnica entre um atomo de hidrogénio
parcialmente positivo e um par de elétrons disponivel em uma molécula vizinha.
Entretanto, o modelo puramente eletrostatico foi combatido com alguns argumentos
importantes; como a evidéncia de uma redistribuicdo de cargas no momento em que a
ligacdo é formada e, também, a energia de repulsdo dos dois fragmentos (KOLLMAN;

ALLEN, 1972). A ligacdo de hidrogénio tem caracteristica direcional e anisotrépica e sua
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formacao influencia significativamente as propriedades fisico-quimicas, relatadas a

seguir:

1. Adistancia intermolecular entre dois monomeros A e B que formam a ligacao,
R(A---B) sdo menores que a soma dos raios de van der Waals de A e B;

2. A distancia intramolecular entre A e H, r(A—H) é maior no complexo que no
monomero;

3. A frequéncia vibracional fundamental associada ao estiramento da ligacdo
A—H, v(A—H), é deslocada para menores numeros de onda no complexo que
no mondmero;

4. A intensidade de absor¢do do modo vibracional v(A—H) no infravermelho é
maior no complexo que no monémero;

5. O deslocamento quimico de ressondncia magnética nuclear de 1H é
significantemente aumentada no complexo que no mondmero (KARPFEN,

2002).

Estes fatores associados com outras observagoes, tais como o maior momento de
dipolo do complexo em relacdo a soma dos momentos de dipolo dos mondémeros,
fornecem um indicativo da forca da ligacdo de hidrogénio e de quais parametros sao

relevantes para definicao e determinacao desse tipo de interacao.

Em relacdo a dgua, muitas das propriedades de seu liquido, até o momento,
permanecem nao totalmente compreendidas por causa da complexidade de sua estrutura
e dindmica. Uma das mais relevantes controvérsias esta na discussao se a agua é formada
por estruturas supramoleculares tetraédricas continuas ou se é uma mistura de
estruturas supramoleculares tetraédricas e ndo-tetraédricas. Apesar da falta de
consenso, uma variedade de modelos baseados em quebras de ligacdes de hidrogénio ou
com fases cristalinas, amorfas e clatratos foram propostos para tentar explicar as
presenca dos estados ndo-tetraédricos (HENCHMAN; IRUDAYAM, 2010). Ainda dentro
dessa linha, um recente estudo experimental realizado pelo grupo de pesquisa de Anders
Nilsson, da Universidade de Estocolmo, utilizando duas técnicas de espectroscopia de
raios-X, descobriu que as duas fases do gelo amorfo, a de alta densidade (HDA) e a de
baixa densidade (LDA) teriam correspondéncia com as duas fases da agua vitrea liquida.
Os cientistas sugerem que a agua liquida pode se comportar entre duas formas, de alta ou

baixa densidade, levando a flutuagdes locais entre elas (PERAKIS et al,, 2017).
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Alternativamente, diversos tipos de analise de redes de ligacdes de hidrogénio
comecaram a ser amplamente aplicadas. Esses trabalhos vém contribuindo para a
determinacdo da estrutura da 4gua liquida em diferentes condi¢des termodinamicas, bem
como sugerindo a utilizacdo de outras ferramentas para a investigacao de aspectos ainda
ndo compreendidos. Um desses exemplos € o trabalho de Bergman (BERGMAN, 2000),
que buscou relacionar propriedades topolédgicas das redes de ligacdo de hidrogénio com
o comportamento de propriedades termodinamicas da agua, principalmente na regido
supercritica. Sua proposta consistia em utilizar uma defini¢do baseada na distribuicao
espacial das densidades dos atomos, chamada por ele de “definicdo de ligacdo de
hidrogénio efetiva”. Obtendo a rede, a partir desta definicdo, a analise topolégica se
baseou na aquisicao de um parametro de disposicdo espacial e obtencao da distribuicao
de ligacdes de hidrogénio em volta de uma molécula de 4gua. Nessa abordagem, Bergman
argumentou que sua metodologia conseguia capturar e reproduzir bem as propriedades

topolédgicas locais das redes formadas.

Uma das primeiras investidas utilizando estatistica de redes complexas para a
investigacdo de redes formadas por ligagdes de hidrogénio para a obtencdo de
propriedades topoldgicas da agua foi realizado por nosso grupo de pesquisa. A andlise
das propriedades topologicas locais e globais das redes foram obtidas a partir de
simula¢des computacionais Monte Carlo e, nessa abordagem, os padroes tipicos de
pequeno mundo foram verificados para as simulacdes em condi¢des proximas da regiao
supercritica (DOS SANTOS; MOREIRA; LONGO, 2004). Em condi¢des padrao de
temperatura e pressao, as redes de ligacdo de hidrogénio na dgua nao apresentam tais
caracteristicas de redes de pequeno mundo, mas se observam estruturas com alto grau

de agrupamento e redes totalmente percoladas (Figura 5).
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Figura 5 - Rede de ligacdes de hidrogénio da dgua liquida (a) em 298 K e 1 bar, (b) em condi¢do supercritica
de 673 K e 500 bar, e (c) o maior agregado da rede em condi¢do supercritica. Cada né representa uma
molécula de agua e as conexdes representam as ligacdes de hidrogénio. Os nds vermelhos e cinza
representam moléculas ligadas, os azuis sdo moléculas isoladas (DOS SANTOS; MOREIRA; LONGO, 2004).

Além da agua, o comportamento de outros solventes e suas misturas foram
avaliados utilizando estatistica de redes complexas por nosso grupo. Misturas agua-
metanol, assim como seus liquidos puros, foram explorados de acordo com um fator de
interacao do qual resultou em redes que apresentavam padrdes de pequeno mundo e
regimes de percolacdo. Um regime de percolacao se caracteriza pela formacao de um
agregado gigante na rede de ligacGes indo de uma extremidade a outra da rede. Também
foram observadas transicbes de fase topolédgicas, além de que, propriedades
macroscopicas, tais como densidade de massa e entalpia de vaporizacdo eram
parametricamente dependentes deste fator de interagcdo (DA SILVA et al, 2011a). Ja,
variando a fracao molar da composi¢do de misturas agua-metanol, foi verificado que para
misturas com fragdo molar de metanol x,, = 0,3, um comportamento ndo-ideal era
observado, sendo que o comportamento por padrdes de pequeno mundo aparecia no
intervalo de x,,, entre 0,40-0,70 (DA SILVA et al., 2011b). Expandindo essas analises para
misturas agua-t-butanol, agua-n-butanol e agua-amonia, também foram verificados
padrdes de pequeno mundo para misturas ricas em componentes nao aquosos. Essas
andlises, corroboradas pelas densidades espectrais, puderam refor¢car a evidéncia da
generalidade de tal comportamento em sistemas associados, baseado na utilizacdo da

mecanica estatistica de redes complexas (DA SILVA et al,, 2014).

Em trabalho realizado por Bako et al. (BAKO et al., 2008, 2013) para analise de
redes de ligagdes de hidrogénio em misturas dgua e metanol, foram utilizados modelos
de redes de pequeno mundo e redes aleatdérias de Erdos-Rényi para caracterizar as

propriedades topoldgicas das redes. Conforme a metodologia, os pesquisadores
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conseguiram reproduzir propriedades, tais como o coeficiente de ligacdes e distribuicao
do nimero de estruturas em forma de ciclos caracterizados na rede para ambos os
modelos. Entretanto, a distribuicdo de tamanho dos ciclos ndo pode ser descrita por
nenhum dos modelos citados, mesmo sendo um parametro muito peculiar da rede. Eles
também demonstraram que as propriedades topolégicas encontradas nas redes de
ligacdes de hidrogénio tinham dependéncia sistematica com mudancas na temperatura e
que esta mudanga levava a uma distribui¢cdo de tamanho de ciclos mais ampla. Em outra
investigacdo, agora para o liquido de formamida (BAKO et al, 2010), Baké e
colaboradores verificaram que a topologia das redes de formamida diferiam
significantemente das redes de agua, de acordo, justamente, com caracteristicas como a

distribuicao do tamanho de ciclos.

Segundo o que ha na literatura em relacdo ao estudo de redes de ligagcdo de
hidrogénio a partir da aplicacdo de modelos de redes complexas, é notavel que a questdo
fundamental do ponto de vista quimico desses sistemas é a natureza e a caracterizagao
da ligacdo de hidrogénio entre duas moléculas isoladas. Por conta disto, ha alguns fatores
importantes que devem ser levados em consideracdo na interpretacao dos resultados
obtidos. Uma é a modelagem do liquido, pois deve-se utilizar um nivel de teoria que
consiga descrever esse tipo de interacdo adequadamente. Outra é a obtencao das redes,
ou seja, a conexao (interacao por ligacdo de hidrogénio) entre os sitios (moléculas) da
rede é determinada pela definicdo utilizada para tal interagcdo. Além disso, o
comportamento das redes de ligagcdo de hidrogénio deve ser tal que inclua as diferencas
nas propriedades devido aos efeitos de cooperatividade, ou seja, como elas se comportam

com o aumento do numero de moléculas envolvidas em agregados.

Assim, no presente trabalho, foi utilizada a analise topoldgica para caracterizar
redes de ligacao de hidrogénio em modelos de liquidos puros com o objetivo de verificar
a robustez de tais analises (por exemplo, utilizando diferentes critérios para a
determinacdo da ligacao de hidrogénio e/ou diferentes modelos e sistemas quimicos) e a
generalidade de resultados obtidos em trabalhos desenvolvidos previamente por nosso
grupo de pesquisa, expandindo o escopo para liquidos que ainda nao foram investigados
a partir desse ponto de vista. Tal investigacdo possui relevancia visto que a detecgao de
redes que seguem padroes de pequeno mundo sugerem caracteristicas especiais, tais

como resiliéncia e resposta rapida as perturbacgdes, cujo entendimento pode auxiliar na
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explicacdo e interpretacdo de varias propriedades fisico-quimicas (espectro do soluto,
solubilidade, solvatacdo preferencial, termoquimica, etc.) de solugdes (DA SILVA et al.,

2014).

A seguir, estdo apresentados os sistemas quimicos de interesse deste trabalho.
No capitulo 2, a tese, hipdteses, testes e estratégias do trabalho sdo definidos. O capitulo
3 compreende a fundamentagdo tedrica envolvida no que se refere aos métodos de
simulacao e modelagem computacional e as redes complexas. A metodologia adotada no
trabalho é apresentada no capitulo 4. Os resultados obtidos para os sistemas estudados
sdo analisados e discutidos nos capitulos 5 e 6, seguido pelas considera¢des finais e

perspectivas, nos capitulos 7 e 8, respectivamente.

1.1 Sistemas de Interesse

1.1.1 Agua

Naturalmente, a dgua é o principal sistema de interesse entre os sistemas
liquidos. Isto porque, quando comparados com outros liquidos, a agua exibe uma
variedade de anomalias. O primeiro fato é a capacidade da agua se expandir quando
atinge temperaturas de congelamento abaixo de 4 °C, caracteristica responsavel por fazer
a agua de lagos congelarem a partir de sua superficie ao invés da sua profundeza. Outros
fatos sdo a sua capacidade de se tornar um liquido menos viscoso quando comprimido e
sua distinta alta tensdo superficial (ERRINGTON; DEBENEDETTI, 2001; NILSSON;
PETTERSSON, 2015; RUSSO; TANAKA, 2014). Martin Chaplin faz uma discussdao bem
fundamentada das mais de 70 anomalias observadas para a dgua em seus diferentes
estados fisicos (CHAPLIN, 2003). De fato, a 4gua é um liquido de fundamental importancia
justamente por exibir caracteristicas tdo Uinicas. Em um dos trabalhos explorando seus
atributos estruturais, as propriedades das interagdes peculiares da 4gua foram estudadas
em detalhes utilizando supercomputadores e modelos computacionais. Os resultados
obtidos sugerem que as propriedades andmalas da agua se devem a presenca de arranjos
tetraédricos de moléculas de agua com arranjos desordenados que tornariam as

caracteristicas da agua tdo distintas (RUSSO; TANAKA, 2014). Tais caracteristicas se
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tornam ainda mais importantes quando ha confinamento de moléculas de agua, por

exemplo, em micelas reversas (Figura 6).

Sabemos que a 4gua possui comportamento anémalo de diversas propriedades
fisico-quimicas e que a origem desse comportamento estd associada a sua capacidade de
formar ligacdes de hidrogénio. Para o caso da agua em espacos confinadores, esses
comportamentos também sao observados, entretanto, nessas condicdes, fatores mais
particulares possuem influéncia direta sobre a estrutura do liquido e suas propriedades
fisico-quimicas. Do ponto de vista quimico, a interacdo com a superficie confinadora é o
fator principal sobre o comportamento desses sistemas. De fato, se forem considerados
os efeitos de superficies carregadas sobre dgua confinada, é bem provavel que suas
propriedades sejam bastante diferentes de uma agua nao confinada (bul/k). Entender
como o tipo de confinamento altera as propriedades da 4gua, nesse sentido, passa a ter
relevancia no desenvolvimento e aprimoramento de diversas aplica¢des. Dessa forma, a
motivacdo principal para o estudo de dguas confinadas tem fundamento principalmente
nas potenciais aplica¢gdes, como, por exemplo, na fabricacdo de nanomateriais (DEVILLE
et al, 2006), na liberagdo controlada de fArmaco (BIANCO et al, 2005; CHERUKURI et al,
2004), na separacdo de substancia e na catalise (GELB et al, 1999).

Figura 6 - Micela reversa ImS3-14 com moléculas de agua confinadas em seu ntcleo. As estruturas dessas
redes de ligacdo de hidrogénio apresentam caracteristicas distintas da 4gua ndo confinada (VIEIRA;
SANTOS; LONGO, 2018).
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Micelas reversas podem ser definidas como estruturas supramoleculares em que
as cabecgas polares formam o nucleo e as caudas apolares ficam expostas ao solvente
(apolar). Quando agua é adicionada a esses sistemas, ocorre o seu confinamento no
nucleo formando uma piscina de 4gua em dimensdes nanométricas (nanopiscinas). As
propriedades da agua nos nucleos das micelas reversas sao dependentes da razdo (wy)
entre as concentracdes da agua ([H20]) e do surfactante ([surfactante]), ou seja, wy, =
[H20]/[surfactante]. Nas situacdes em que o w, é pequeno, as moléculas de agua
interagem preferencialmente com as cabegas polares dos surfactantes e com os
contraions (ou sais adicionados), de maneira similar as moléculas de agua presentes em
sais hidratados ou préximas as interfaces de membranas (bioldgicas). O aumento de w,
esta relacionado com a hidratagdo completa das cabecgas polares, com as moléculas de
agua adicionais passando a ter comportamento de dgua bulk. Dessa forma, a 4gua em
micelas reversas tem propriedades que variam desde aquelas do liquido nao confinado
(elevado wy) até moléculas de 4gua com baixa mobilidade (translacional e rotational),
elevada viscosidade, baixa polaridade, menor niimero de ligacdes de hidrogénio e baixa

constante dielétrica, em pequenos valores de wy (SOUZA etal,2015; TONDO etal, 2010).

As mudancas nas propriedades da 4gua quando confinadas em nanopiscinas sao
parcialmente explicadas pelo fato da conformacdo jon-pair (Figura 7 A) do surfactante
ser mais estavel do que a conformacdo bent (Figura 7 A) devido as interagdes atrativas
intramoleculares entre a extremidade negativa (-SO3) e o grupo positivo imidazdlio. Essa
interacao atrativa pode ser rompida na presenca de sais que poderao estabilizar essas

unidades carregadas via interacdes intermoleculares.

lon-pair )b

Figura 7 - (A) Representacdo dos dois confémeros mais estaveis do surfactante ImS3-14. (B)
Representacdo dos sitios carregados do surfactante ImS3-14. Os dtomos em branco representam os
hidrogénios, em cinza, os carbonos, em azul, os nitrogénios, em vermelho, os oxigénios e em amarelo, o
enxofre. Adaptado de (SOUZA et al, 2015).
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Existe ainda intensa discussdo em relacdo a estrutura da agua devido a suas
varias anomalias. Modelos foram propostos para descrever a estrutura da agua liquida,
um deles emprega uma rede tridimensional continua de ligacdes de hidrogénio que estdo
coordenadas (quasi)tetraedricamente (HEAD-GORDON, T.; JOHNSON, 2006; HENN;
KAUZMANN, 1989). Esse modelo consegue reproduzir bem algumas anomalias
relacionadas ao numero de coordenagdo, ordem tetraédrica, propriedades
espectroscépicas e termodinamicas de condigdes normais até altas temperaturas.
Contudo, heterogeneidades estruturais e dinamicas nas redes de ligagdes de hidrogénio
de agua (super)congelada levaram a necessidade da extensdo e/ou o desenvolvimento de
novos modelos para esse sistema. Atualmente, vém sendo discutidos os modelos que
evidenciam a densidade local heterogénea observada na agua devido seu grau de
tetraedralidade (HUANG et al., 2009; PERAKIS et al, 2017). Ou seja, modelos que
conseguem distinguir um liquido de baixa densidade, em que se observa uma rede local
de ligagdes de hidrogénio mais aberta, e um liquido de alta densidade, em que a rede nao
esta tetraedricamente coordenada. Neste trabalho, foi avaliado se a ferramenta de analise
estatistica de redes consegue elucidar informacgdes relevantes sobre a estrutura local e
global dos liquidos formados pelos modelos de agua considerando suas condi¢des

termodinamicas e seu ambiente quimico.

1.1.2 HCN e HNC

Varios outros sistemas associados vém sendo estudados, tais como Aalcoois,
aminas, acidos organicos, tanto puros quanto em misturas, em particular, com agua
(BAKO et al,, 2008; BAKO et al., 2010; BAKO et al,, 2013, 2017, DA SILVA et al., 2011a, b,
2014; DOS SANTOS; MOREIRA; LONGO, 2004; KOSZTOLANYI; BAKO; PALINKAS, 2003;
SPEEDY; MADURA; JORGENSEN, 1987). Entretanto, estudos tém sido realizados com
interesse particular em moléculas presentes no meio interestelar, como o cianeto de
hidrogénio (HCN), que também tém a capacidade de interagir por meio de ligacdes de
hidrogénio, dada a especulacao acerca da relagdo direta dessas moléculas com a origem
da vida (MATTHEWS, 2004; THISSEN et al.,, 2015). A ligacao de hidrogénio é a interacao
fraca de maior importancia para os sistemas bioldgicos, visto que é a interacao mais
abundante encontrada em diversos solventes, como a agua. O cianeto de hidrogénio e seu

tautdmero, o isocianeto de hidrogénio, sdo espécies de interesse astroquimico (Figura 8).
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E atribuido & polimerizacio do HCN, uma reacio altamente exotérmica, certos
fendmenos, como explosdes repentinas de cometas, a coloragdo marrom-amarelo-
alaranjado das atmosferas de Jupiter e Saturno e diversos corpos negros no sistema solar
serem cobertos essencialmente por estes polimeros (MATTHEWS, 2004). De fato, estes
polimeros foram detectados em varios corpos do sistema solar, em nuvens
interestrelares e na atmosfera de Titan (RAULIN, 2005). Trabalhos recentes elucidam
com detalhes a distribuicdo de HCN, HNC e outros componentes presentes nos cometas
Lemmon e ISON (CORDINER et al, 2014). Este carater interestelar do HCN implica
diretamente sobre as bases que explicam a origem da vida. Uma teoria ja bem difundida
defende que os polimeros de HCN foram os precursores de polipeptideos e
polinucleotideos, que, por sua vez, deram origem as proteinas (enzimas) e acidos
nucleicos (DNA e RNA) (MATTHEWS, 2004). A adenina, por exemplo, acredita-se ser
derivada de uma pentamerizacio do HCN (ORO; KIMBALL, 1961), apesar de uma rota
alternativa de sintese mais energeticamente favoravel e sem uso de HCN ter sido
reportada na literatura recentemente (MERZ; AGUIAR; DA SILVA, 2014). Entretanto,
sistemas de redes de ligagdes de hidrogénio formadas por tais espécies continuam sendo

campo de exploracgao de relativo interesse.

H—C=N: H—N=C(C:

Figura 8 - Os monOmeros e suas estruturas de Lewis mais comuns, cianeto de hidrogénio, HCN (esquerda)
e o isocianeto de hidrogénio, HNC (direita).

Uma das mais notaveis caracteristicas dos complexos de ligacao de hidrogénio é
o efeito de cooperatividade, que leva a um aumento ndo aditivo na magnitude da
interacao dessas moléculas com o aumento da cadeia de ligacdes. Até o momento, as
redes de ligacdes de hidrogénio estudadas por nosso grupo tém sido obtidas através de
simulacdao computacional de Monte Carlo (MC) utilizando potenciais de interagao efetivos
de pares classicos que incluem contribui¢des de van der Waals (vdW) e eletrostaticas. Em
paralelo, ja ha algum tempo, diversos estudos tém mostrado o efeito de cooperatividade
na formacao de ligacdes de hidrogénio e os consequentes efeitos em uma variedade de

propriedades (DEL BENE, 1971; DEL BENE; POPLE, 1969).

No dimero formado por moléculas de agua, por exemplo, a magnitude da ligacdo

de hidrogénio aumenta conforme aumento na cadeia de liga¢des (DEL BENE, 1971; DEL
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BENE; POPLE, 1969). Mesmo quando se trata de ligacdes de hidrogénio mais fracas, como
por exemplo, as ligacdes de hidrogénio formadas por moléculas de HCN em cadeias ou
agregados de moléculas de HCN ou também com outros tipos de moléculas, varias
evidéncias (CHEN; LIU; WU, 2003; DEL BENE; ALKORTA; ELGUERO, 2010; GONG et al,
2010; GORA et al, 2011; LI et al, 2008; MCDOWELL, SEAN A C; BUCKINGHAM, 2010,
2011; RIVELINO; CANUTO, 2001; SANCHEZ et al., 2005; SOLIMANNEJAD; MALEKAN],
2012) sugerem que efeitos de cooperatividade levam a ndo aditividade em muitas
propriedades moleculares. Por exemplo, efeitos similares de cooperatividade daqueles
observados para a agua também foram observados em complexos (HCN)3 e (HLi)3 (DEL
BENE; ALKORTA; ELGUERO, 2010), nos quais variacdes nas constantes de acoplamento
spin-spin observadas entre os complexos ternarios e binarios sdo atribuidas ao aumento
das energias de ligacdo nos complexos ternarios em relacao aos complexos binarios. A
estabilidade adicional dos complexos ternarios em relacdo aos complexos binarios é
observada tanto em agregados contendo o mesmo tipo de moléculas (apenas moléculas
de HCN), homo-dimeros e homo-trimeros, como em agregados contendo outros tipos de
moléculas, hetero-dimeros e hetero-trimeros. Também variagcdes nas energias de
interacao e constantes de acoplamento nuclear spin-spin em agregados de HCN lineares
foram observadas por Provasi et al. no estudo de agregados contendo até seis moléculas
de HCN (PROVASI et al., 2005). Outro exemplo sdo as variacdes obtidas nas propriedades
elétricas (momentos de dipolo, tensor de polarizabilidades, potencial eletrostatico
molecular), termoquimicas e no espectro vibracional quando se varia o tamanho de
agregados de HCN (ADRIAN-SCOTTO; VASILESCU, 2007) atribuidas ao efeito de

cooperatividade na formacgao das ligacoes de hidrogénio entre as moléculas de HCN.

Assim, um potencial que inclua interagdes de vdW, em particular, for¢as de
dispersdo de London (CHO; SINGH; ROBINSON, 1997; LIN et al, 2009) e interagdo de
muitos corpos, deve descrever melhor, em relaciao aos campos de forga classicos, as
caracteristicas das interacdes e, portanto, as propriedades estruturais e topologicas das
redes presentes em liquidos interagentes. Com o atual desenvolvimento da capacidade
computacional, tem se tornado possivel cada vez mais a realizagdo de simula¢des de
dinamica molecular ab initio, que podem produzir informagdes relevantes dos efeitos
quanticos e de muitos corpos na determinacdo da ligacdao de hidrogénio e sua influéncia
na topologia das redes formadas. Provavelmente por causa da favoravel relacdo custo-

beneficio, o formalismo Kohn-Sham da teoria do funcional da densidade (DFT, do inglés
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Density Functional Theory) emergiu como um dos métodos de estrutura eletronica mais
utilizados para o estudo de muitos problemas em quimica, fisica da matéria condensada
e ciéncia dos materiais. Esses métodos também tém se mostrado muito Uteis para a
realizacdo de simulacdes de dinamica molecular atomisticas, tais como dinamica
molecular Born-Oppenheimer e de Car-Parrinello, inclusive de liquidos que apresentam
interacdes intermoleculares do tipo ligacio de hidrogénio (LIN et al, 2009;
MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013). Entretanto, é préprio das deficiéncias dos
funcionais GGA puros (do inglés, Generalized Gradient Approximation) que as interagoes
entre moléculas ndo sdo apropriadamente descritas. Exemplo disto sdo as interagoes
entre moléculas de agua, nos quais os funcionais tais como BLYP e PBE preveem a
energética de agregados de dgua razoavelmente bem, entretanto a estrutura da agua
liquida simulada é mais estruturada e menos densa e a difusdo é menor, quando
comparado aos resultados experimentais (KUHNE; KRACK; PARRINELLO, 2009; KUO et
al, 2004; LIN et al, 2012; MANTZ; CHEN; MARTYNA, 2006; MCGRATH et al., 2005;
VANDEVONDELE, JOOST et al., 2005). Contudo, as intera¢des na agua liquida ndo sao
simplesmente ligacdes de hidrogénio, existe um balanco entre as ligagdes de hidrogénio,
mais fortes e direcionais, e as interacdes de vdW, nao direcionais, em particular forcas de
dispersao de London, com a repulsdo de curto alcance. A deficiéncia de muitos funcionais
de troca-correlacdo aproximados na descricdo destas interagdes fracas certamente
contribui para as discrepancias observadas. A inclusdo de correcdes para as interacdes
de vdW melhoram a previsdo da densidade de equilibrio da agua (cerca de 1% ou menos

do valor experimental) e tendéncias observadas para o gelo (LIN et al., 2012).

Mesmo considerando os aspectos relativos a natureza da ligacao de hidrogénio e
os efeitos da cooperatividade nos sistemas abordados neste trabalho, um fator
determinante na analise topoldgica das redes trata-se de estabelecer os parametros
utilizados para definicdo da ligacdo de hidrogénio. O parametro mais simples de defini¢cdo
da ligacao de hidrogénio é o geométrico baseado na distancia entre o hidrogénio da
espécie doadora e o atomo eletronegativo da espécie receptora. De acordo com a
complexidade dos sistemas quimicos de interesse, outros parametros podem ser
considerados na definicao da ligacdo de hidrogénio, como, por exemplo, o angulo da
ligacdo e a energia de interacao envolvida. Naturalmente, estipular tais parametros

requer uma exploracao detalhada de como o sistema de interesse se comporta em seu
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modelo mais simples, utilizando uma metodologia computacional que reproduza

corretamente as propriedades fisico-quimicas destas espécies.

Partindo da motivacdo de que as redes de ligagdes de hidrogénio fornecem
informacgdes relevantes sobre a estrutura de liquidos, comportamento, topologia e, de
algum modo, tém correlagdo com propriedades termodinamicas, esse trabalho de tese
centra-se em apresentar os resultados da exploracdo de redes complexas em simulacdes
de sistemas liquidos. Os sistemas estudados foram formados pela agua (H20), cianeto de
hidrogénio (HCN) e o isocianeto de hidrogénio (HNC). Para a 4gua, a analise de redes foi
empregada no estudo da dependéncia estrutural do liquido com a temperatura e no
comportamento de sistemas confinados em micela reversa. Para o HCN e o HNC, a analise
de redes foi empregada para determinar se existe uma diferenciagdo nas suas
caracteristicas estruturais do ponto de vista local e global da rede. A avaliacdo dos efeitos
de muitos corpos (cooperatividade) e, dependendo do potencial quantico utilizado, de
polarizacdo, dispersao, etc.,, incluindo as possiveis influéncias desses efeitos sobre a
estrutura topoldgica das redes de HCN e HNC também foram explorados nesse estudo. O

capitulo a seguir define as hipoteses e as estratégias para esta tese.
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2 Tese, Hipoteses, Testes e Estratégias

A correlagdo das propriedades peculiares de certos liquidos com as propriedades
topologicas das redes complexas formadas pelas ligacdbes de hidrogénio entre as
moléculas desses liquidos constitui a presente tese. As hipdteses nas quais essa tese se
baseia sdo: (i) redes de ligagdes de hidrogénio dos liquidos formados por H20, HCN e HNC
podem ser descritas por propriedades topologicas de redes complexas; (ii) redes de
ligacdes de hidrogénio sao influenciadas pelo efeito de cooperatividade entre as espécies;
(iii) propriedades topolégicas possuem relacdo com as propriedades termodinamicas de

redes de ligacdes de hidrogénio em sistemas liquidos.

Os testes de validacdo das hipoteses consistem em: (i) obter redes de ligacdes de
hidrogénio dos liquidos formados por H20, HCN e HNC; (ii) calcular as propriedades
topologicas do grafo formado pelas redes obtidas a partir de um dado critério para a
definicdo da ligacdo de hidrogénio nos sistemas simulados computacionalmente; (iii)
analisar a relacdo existente entre as propriedades topoldgicas locais, semilocais e globais
da rede com as caracteristicas estruturais e fisico-quimicas dos liquidos; (iv) identificar,
quantificar e compreender a origem do efeito de cooperatividade e a natureza da ligacao
de hidrogénio nas redes formadas por HCN e HNC; (v) aplicar a andlise de redes em

simula¢des obtidas por potenciais quanticos minimizando os efeitos de superficie.

As estratégias para realizar estes testes foram: (i) simula¢des computacionais
com uso de potenciais empiricos (Monte Carlo e dinamica molecular) para os liquidos
formados por H20, HCN e HNC; (ii) desenvolvimento de uma ferramenta de analise
topologica considerando diferentes estratégias de defini¢cdo da ligacao de hidrogénio; (iii)
calculos de quimica quéantica, empregando métodos ab initio no estudo de oligomeros de
HCN e HNC; (iv) simula¢gdes computacionais com potenciais quanticos (dindmica
molecular Born-Oppenheimer) para descrever as interagdes das redes de HCN e HNC; e

(v) andlise topolégica das redes.
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Espera-se, portanto, mostrar a validade da tese de que redes complexas oriundas
de sistemas liquidos simulados computacionalmente apresentam propriedades
topolégicas caracteristicas de redes complexas que sao determinadas e influenciadas pela
definicdo da ligacdo de hidrogénio, pelos efeitos de cooperatividade provindos da
interacao intermolecular e pelas condi¢oes termodinamicas (temperatura e pressao)

desses sistemas.
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3 Fundamentacio Teorica

Nesta se¢do sdo apresentados os aspectos relevantes da fundamentagdo tedrica das
metodologias empregadas neste trabalho. Aqui serdo abordados o formalismo bdsico dos
métodos de simulagdo computacional para obtengdo das estruturas dos liquidos estudados,
os métodos de estrutura eletrénica e os fundamentos bdsicos da teoria dos grafos para redes
complexas e andlise topoldgica.

3.1 Métodos de Simulacao de Liquidos

Avaliar sistemas liquidos computacionalmente necessita de metodologias que
gerem as configuracdes moleculares representativas dos liquidos de interesse. Isso pode
ser alcangado, em geral, por meio de abordagem deterministica ou estocastica utilizada
para gerar sucessivas configuracdes que constituirao o ensemble sobre o qual sdo obtidas
as propriedades médias. No método de dinamica molecular, sdo geradas configuracoes
sucessivas através de um processo deterministico, em que as forgas que atuam sobre as
particulas (atomos ou moléculas) sdo utilizadas nas equagdes de movimento classicas das
particulas, que sdo integradas utilizando um passo temporal. Cada passo temporal
fornece uma nova configuracao e o conjunto na sequéncia temporal destas configuracées
forma a trajetéria, sendo algumas propriedades do liquido obtidas como médias
temporais sobre a trajetoria. 0 método Monte Carlo responde pela implementacdo do
processo estocastico na simulacdo computacional. Nele, as posicdes das particulas
(d&tomos ou moléculas) sdao modificadas aleatoriamente, gerando, entdo, configuracdes, e
as diferencas de energia entre estas configuracdes sdo utilizadas na obtencao da estrutura
do liquido. Em ambas abordagens é necessario determinar as energias das configuracdes
e, no caso da dinamica molecular, as for¢as (gradientes da energia potencial) entre as
particulas. As energias (e as for¢as) podem ser determinadas utilizando potenciais
empiricos ou quanticos. Um exemplo desta ultima abordagem é a dindmica de Born-

7

Oppenheimer, em que a equacdo de Schrodinger eletronica é resolvida para cada
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configuracdo nuclear fornecendo a energia e as forgas, permitindo que as equagdes de

movimento classicas dos nudcleos possam ser integradas e fornecer a trajetoria.

A mecanica estatistica envolve a conversdo de informacdo obtida em escala
microscépica (posicoes, velocidades de moléculas, etc) em termos de informagdo sobre
propriedades macroscdpicas (pressao, energia interna, etc). A simulacao computacional
pode gerar informacdes em escala microscopica. Dessa forma, é de interesse do
simulador estabelecer os protocolos de como realizar a amostragem dessas informagoes.
Em um sistema macroscopico formado por moléculas, o estado termodinamico é definido
por um pequeno conjunto de parametros, o ensemble (numero de particulas N,
temperatura T e pressdo P), nas quais outras propriedades termodinamicas (densidade
p, potencial quimico p, capacidade calorifica Cy, etc) podem ser obtidas a partir do
conhecimento da funcao de estado do sistema. Dessa forma, a estrutura e dinamica de um
sistema é ditado pelo pequeno conjunto de parametros que caracterizam o estado
termodinamico e ndo pelas diversas posi¢cdes atomicas e momentos que definem um
estado mecanico instantaneo. Entretanto, para N atomos, as posicdes e momentos sao
coordenadas em um espaco multidimensional chamado espaco de fase, I, de 6N
dimensdes. Uma propriedade termodinamica qualquer A tera valor instantaneo dado por
um ponto particular no espago de fase como uma funcdo A(I'). Uma propriedade
macroscopica experimentalmente observavel pode ser correlacionada com a média de
A(T) em um certo intervalo de tempo. Na termodinamica estatistica, a média de uma
varidvel termodindmica em todos os estados possiveis do sistema microscépico
(ensemble) deve ser equivalente ao valor da propriedade macroscépica quando o
intervalo de tempo para a obtencao da média tende ao infinito (¢ — o0). Nesse caso, a
hipétese ergddica afirma que, se o sistema pode acessar todos os estados igualmente
durante o tempo, a média de uma propriedade termodinamica sobre o ensemble é igual a

média temporal dessa propriedade.

No caso de simulacdo computacional, é inviavel tratar o sistema macroscopico
com N~1023 particulas. Na pratica sdo utilizados sistemas (caixas de simula¢do) com
poucas particulas, variando entre 103 e 106. Uma estratégia para eliminar ou minimizar

os efeitos de superficie é a utilizagcdo de condi¢des periddicas de contorno.
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Nas proximas secOes sao apresentados mais detalhes sobre as principais
metodologias de simulagdo computacional utilizadas pela termodinamica estatistica:

Monte Carlo e dinimica molecular.

3.1.1 Monte Carlo

A amostragem configuracional realizada pelo método Monte Carlo (MC) para um
conjunto de moléculas trata-se de uma metodologia de carater estocastico, da qual as
novas configuracdes sao geradas pelo movimento aleatdério de uma ou mais particulas,
escolhida(s) ou nao aleatoriamente (LANDAU; BINDER, 2005). No método MC, a nova
configuracao gerada aleatoriamente sé é aceita para ser representativa do liquido se for
energeticamente mais estavel que a configuragdo anterior. Entretanto, se a energia nao
for menor que da configuracao anterior, essa nova configuracao ainda pode ser aceita se
o valor do fator de Boltzmann for maior que um niimero gerado aleatoriamente entre 0 e
1. Nesse caso, a configuracdo é aceita e uma nova configuracao é gerada a partir dela. Caso
contrario, outra configuracdo aleatéria é gerada a partir da configuracao anterior. A
esséncia do método Monte Carlo faz com que sua implementacdo computacional seja
relativamente simples, uma vez que sao necessarios um gerador de nimeros aleatorios e
um codigo capaz de fazer o calculo da energia de um sistema para um dado conjunto de
coordenadas (COUTINHO, 2000; SADUS, 2002). O algoritmo de Metropolis
(METROPOLIS, 1953) é amplamente utilizado para realizar a amostragem de
configuragdes. Ele possibilita de maneira eficiente o calculo das propriedades, pois, ao
invés de realizar a escolha aleatdria de configuracdes e depois ponderar com o fator de

Boltzmann, a escolha é feita com o peso e a probabilidade ja ponderadas por este fator.

Formalmente, o valor médio sobre o ensemble de uma propriedade

termodinamica qualquer, 4, é dado por (SADUS, 2002)

(AM) = f dra(mp(r), (3.1)

em que I' representa um espaco configuracional de N particulas e p(T) é a probabilidade

de obter essa configuracido dependente da energia potencial, U(T), tal como na equagio
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_ _ exp[-pUM)] (3.2)
J dr exp[-BUD)]

1 .
em que S = —, em que kg € a constante de Boltzmann e T a temperatura. Resolver a Eq.
kgT

(3.1) de maneira analitica ndo é possivel. Para contornar esse problema, um grande
numero de tentativas de configuracdes no espaco I' sdo criadas fazendo com que seja
possivel trocar a integral por uma soma de um numero finito de configuragdes, de tal

maneira que, para configuragdes geradas aleatoriamente, a Eq. (3.1) se torna

2 A(T) exp[-pU(T)] (3.3)

A0 = = AU

No entanto, a solugao dessa equacgao requer a geracao de um nimero proibitivo
de configuragdes aleatdrias, uma vez que existem intimeras configura¢cdes com pouca

contribuicdo para a média devido ao pequeno valor do fator de Boltzmann, exp[—BU (I')].

As limitagdes da amostragem aleatdéria podem ser contornadas pelo algoritmo de
Metropolis, cuja ideia basica é gerar configuracdes que possuem grande contribuicdo
para a média da Eq. (3.3). A amostragem de Metropolis gera uma cadeia de Markov que
satisfaz as seguintes condic¢des: (a) o resultado de qualquer tentativa depende apenas da
tentativa anterior e (b) cada tentativa pertence a um conjunto finito de possiveis
tentativas. Dessa maneira, Metropolis demonstrou que dois estados, I}, e I}, sdo
relacionados por uma matriz de probabilidade de transicdo, m,,,, que indica a
probabilidade de sair do estado m para o n. Essa matriz, que obedece a Eq. (3.2)

(METROPOLIS, 1953), é definida como:

T[mn:Cmn 5—:121,771:,&7’1 (3.4)
rtmnszn(p—n> Pncim#n
Pm Pm

em que p,, € p,, sao as densidades de probabilidades dos estados m e n dados pela Eq.
(3.2), e G, € aprobabilidade condicional de escolher n como uma tentativa. Assim sendo,
a integral no denominador da Eq. (3.2) envolve a razdo entre as densidades de
probabilidades da Eqg. (3.4). Sendo que a matriz dessa equacao satisfaz as condi¢des de

estocasticidade e de reversibilidade microscopica, a seguir (COUTINHO, 2000)
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Z T =1 (35)

n

PmTmn = PnTlnm (3:6)
Portanto, no esquema de Metropolis, a energia é calculada a cada passo em que
uma nova configuracdo é obtida, AE = E, — E,,. Se AE <0, (p,/pm) > 1, a nova
configuragdo é aceita. Se AE > 0, entdo, (p,/pm) < 1 e a configuragio sé sera aceita de
acordo com a probabilidade (p,,/pm) = exp(—BAE). Um nimero aleatério R é gerado e

o movimento é aceito se exp(—SAE) > R.

Dessa forma, para o caso do tratamento de um sistema quimico, uma simula¢ao
Monte Carlo pode ser iniciada com uma configuracgao inicial qualquer de um sistema com
N moléculas dentro uma caixa com volume V e uma temperatura T. O conjunto de
configuragdes desse sistema com essas mesmas propriedades é chamado de ensemble
NVT. A simulacdo, entdo, se propaga a partir de uma sucessao de configuragoes. Os passos
sdo definidos quando estados de N moléculas do sistema sdo visitados aleatoriamente.
Cada visita consiste na geracdo de 5 nimeros aleatdrios: dx,dy, z num intervalo de
+81nax €iXo = {x,y,z} e §0@ num intervalo de +80,,,,. Esses nimeros representam um
movimento molecular aleatério em que 6r = (6x,d8y,8z) define um movimento de
translacdo e §® uma rotacdo num eixo sorteado. A técnica de amostragem adotada define
as regras com as quais cada movimento molecular aleatério pode ser aceito ou ndo. Para
0 caso da técnica de amostragem de Metropolis em ensemble NVT, a distribuicao de
equilibrio é a distribuicdo de probabilidades de Gibbs proporcional a pyyr(I3) =
exp[—pBU;]. Para calcular as propriedades termodindmicas, o método utiliza médias e

flutuacdes de 3 grandezas obtidas durante a simulac¢do. Tais grandezas sdo a energia E, o

o . 19U .
primeiro virial W = —3r5, €0 segundo virial W, =—r—r(

raU
ar

ar)' As propriedades

termodinamicas calculadas sao (COUTINHO, 2000):

Energia interna, E:

3+
(E) = TVNkBT +(U), 3.7

em que v sdo os graus de liberdade além da translagao.

Calor especifico a volume constante, Cy:
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3+v (6U%) (3.8)
Cy = > Nkg TaT?"
em que (§U?%) = (U?) — (U)2.
Pressao, P:
NkgT + (W
(P) = B#” (39)
Coeficiente de pressdo térmica, yy:
Nkg (SWEU) (3.10)
)/V = + 2
|4 VkgT
em que (SWSU) = (WU) — (W)XU).
Compressibilidade isotérmica, x:
(SW?) (W) (3.11)
-1 _ _ .
=P Tty

em que (SW?2) = (W?2) — (W)2.
Coeficiente de expansao térmica, ap:

3.12
ap = KrYy- (312)

Calor especifico a pressdo constante, Cp:

Cp = Cy + VTkry2. (313)

Essas expressoes sao deduzidas a partir das definicdes termodinamicas: C, =

0E _ a_F . . _ a_P -1 _
(a_T)V’ P = (av)T‘ com F sendo a energia livre de Helmholtz, y, = (aT)V e K- =

V),

3.1.2 Dinamica Molecular Classica e de Born-Oppenheimer
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Na abordagem de dinamica molecular com potenciais quanticos podem ser
citadas as dinamicas de Ehrenfest, Car-Parrinello e de Born-Oppenheimer (MARX;
HUTTER, 2009). Neste trabalho, a dindmica de Born-Oppenheimer (BOMD) foi utilizada
como uma das ferramentas metodolégicas. Para fundamentagao tedrica da dinamica
Born-Oppenheimer, considere a equacao de Schrodinger independente do tempo (MARX;

HUTTER, 2009),

Hd(r,R,)) = E®(r;,R)), (3.14)
tal que @ ¢é a funcao de onda do sistema dependente das coordenadas eletrénicas r; e

nucleares R; e H é o operador Hamiltoniano, que é expresso como

H =K, + Ky + Upy + Upo + Uyn, (3.15)

ou seja, contém, respectivamente, as contribuicdes das energias cinética, K, dos elétrons
e dos nucleos e das energias potenciais, U, de atragdo entre elétrons e nucleos, da repulsdo

entre elétrons e da repulsao entre nucleos.

A solugdo da Eq. (3.14) para moléculas é muito dificil devido ao acoplamento dos
elétrons e nucleos e, portanto, sdo necessarias aproximacdes. A primeira delas é a
aproximacao de Born-Oppenheimer, que separa o movimento dos nucleos e dos elétrons.
Essa aproximacdo € possivel, na maioria das vezes, visto que a escala temporal do
movimento dos nucleos é diferente da escala temporal do movimento eletrénico em um
sistema em equilibrio. Assim, o desacoplamento do movimento permite o tratamento dos
nucleos como particulas classicas. Dessa forma, a funcao de onda molecular é aproximada
pelo produto da func¢ao de onda eletronica, s, e da funcao de onda nuclear, y, (MARX;

HUTTER, 2009)

®(r;, Ry) = Y(r; ROx(R)), (3.16)

em que a funcdo de onda eletronica depende parametricamente das coordenadas
nucleares. Com esta aproximacdo, a equagdo de Schrodinger molecular separa-se na
equacdo de Schrodinger eletronica para uma dada configuracao dos nucleos, (MARX;

HUTTER, 2009),

H (x5 R) = [Ke + Uey + UgelU(r; Ry) = EY(rs Ry), (3.17)
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e numa equacdo para os nucleos. Partindo da separacdo dos movimentos eletronicos e
nucleares é possivel agora fazer uma evolucao temporal do movimento nuclear. Isso é
feito de acordo com um potencial V(R,;), o potencial de Born-Oppenheimer, que é

calculado para cada configuragdo dos nucleos, dado por (MARX; HUTTER, 2009)

V(R)) = mql,n{<‘l)|j'[e|¢)} — Unn (3.18)

e tem dependéncia implicita com as coordenadas eletrdnicas. Isso significa que as forcas

que atuam sobre os nucleos sdo dadas por

_V,V(R)). (3.19)
O gradiente dado pela Eq. (3.19) permite obter a interacdo entre o sistema
quantico (eletronico) e o classico (nuclear), de tal modo que, em cada passo de dinamica
molecular em um conjunto de coordenadas fixas dos ntcleos, o problema eletronico é
resolvido. Sendo assim, as equag¢des fundamentais para a dinamica Born-Oppenheimer

sdo (MARX; HUTTER, 2009):
MIRI = -V mql,n{(llﬂf"felll!)} — Vi Unn, e (3.20)

. = Ey, (3.21)
em que, dado um conjunto de Egs. (3.20), o passo seguinte é solucionar a equacdo de
Schrodinger eletrénica, Eq. (3.21), e obter o primeiro termo da Eq. (3.20). Em geral,
qualquer método de estrutura eletronica pode ser utilizado para obter esse termo na
dindmica Born-Oppenheimer. Entretanto, como a dindmica pode requerer milhares de
passos temporais, a demanda computacional é muito elevada. Dessa forma, € preciso que
a escolha do método seja feita de maneira cuidadosa e os métodos baseados na Teoria do
Funcional de Densidade, atualmente, estdo entre os que melhor aliam o custo

computacional e a precisao dos resultados (MARTINIANO, 2012; MARX; HUTTER, 2009).

No método de dinamica molecular classica (MARX; HUTTER, 2009), a energia e
as forcas entre os atomos sdo determinadas por um potencial de interacao intra- e
intermolecular empirico usualmente denominado de campo de forga. As equacgdes de
movimento para os &tomos sao as mesmas que na dindmica BOMD para os ntcleos, isto

é, a Eq. (3.20) é propagada, com a diferenca que as for¢as sdo determinadas pela Eq.
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(3.19) com V(R;) sendo a energia potencial descrita por um campo de forca descrito da

seguinte forma (MARX; HUTTER, 2009):

N N N

3.22

V(RI) == Zvl(RI) + Uz(Rl, R]) + Z U3(RI' R], RK) + e ( )
=1 I<Jj I<J<K

em que {v,} representa o conjunto de potenciais de interacio intra- e intermoleculares.
Tradicionalmente, potenciais que representam potenciais de interagdao de dois, v,, ou
mesmo trés corpos, vs, sdo utilizados na expressao de campo de forga, que compreendem
os potenciais de termos ligados (ligagdes covalentes, angulos, diedros) e termos nao

ligados (potenciais de Lennard-Jones e eletrostaticos).

Um potencial efetivo de pares foi desenvolvido para considerar de maneira
implicita as interagdes de trés e mais corpos, esse potencial efetivo é escrito como a soma
das interacoes intermoleculares eletrostatica (potencial de Coulomb) e van der Waals

(potencial de Lennard-Jones):

Vinter = z Z Ugf(RI' R]): (3.23)

1 I>]

com

3.24
Ugf(Rh R]) = oM + 06, e (3:24)

) -()

em que, q; € q; sdo as cargas dos atomos [ e ], &, € a constante elétrica também conhecida

q:49; (3.25)

ef — P A
v$'(R,R)) = 4¢ ImeoR,)

como permissividade do vacuo, R;; = |R, — R]| é a distancia entre os atomos [ e J. As
. ~ . . ~ . _12

interagdes repulsivas no potencial de Lennard-Jones sdo descritas pelo termo (R;;™“) e as
atrativas pelo termo (R,‘ﬁ). Os parametros o e ¢ representam a média dos raios de van

der Waals e a magnitude de interacdo dos atomos I e J, respectivamente.

Os campos de forca mais comuns em métodos de dinamica molecular sao o
CHARMM (MACKERELL; BANAVALI; FOLOPPE, 2000), AMBER (WANG, JUNMEI et al,
2004) e o OPLS (JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996). O campo de forca

AMBER possui a seguinte forma:
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V(R,R)) = z K.(r —19)% + Z Ky(6 — 6,)?

ligagdes angulos
+ z (V./2)(1 + cos[ng — 6]) (3.26)
diedros
ANNEAY a9
o lw) )
nio ligados I,J I Ij &y

em que 7, e 6, sdo os parametros estruturais de equilibrio; K,., Ky e V;, sdo as constantes
de forga; n é a simetria da rotagdo interna e § é o angulo de fase para os parametros de

torgao.

Na simulacdo computacional, utilizamos condi¢des periddicas, em que a caixa de
simulagdo é infinitamente replicada em todas as direg¢des. Esse artificio é utilizado para
eliminar os efeitos de superficie que surgem quando um sistema macroscépico é
simulado por um niimero pequeno de particulas. A ado¢ao de condi¢des periddicas torna
infinito o nimero de termos que contribuem para o potencial, dessa forma, adota-se um
raio de corte, 1, que tem a fung¢do de truncar os potenciais até um certo limite. Em outras
palavras, ap6s um certo raio de corte, o potencial de pares nao é calculado e, ao invés
disso, uma correcdo é aplicada. Por exemplo, a energia potencial de interacdo pode ser

determinada e corrigida como,

{ZVIJ, RSTC

V(R,) =J L] (3.27)
N [oe]
L%f 4AnR?v(R)dR, R>r.
Tc

3.1.3 Constante dielétrica

Em uma simulacdo computacional, particularmente, de dinamica molecular a
constante dielétrica, €, pode ser obtida a partir das flutuagdes no momento de dipolo, M,

do sistema, de acordo com a seguinte expressao (NEUMANN, 1983; PAN et al, 2013):

a1t
_ 2\ _ 2 (3.28)
e=1+ kg TV ((M*%) — (M)5),
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em que, kg é a constante de Boltzmann, 7 é a temperatura e VV'é o volume da caixa de
simulacdo. O dipolo do sistema representa a soma dos dipolos moleculares, u;, de N
componentes, isto é, M = Z’i\’:lui, disso siao tomadas as médias sobre o ensemble e a
constante dielétrica do sistema pode ser calculada para cada passo de simulagao. Para a

molécula i, o dipolo € calculado como pu; = Y j¢; q,rj, em que r; e q; sdo as coordenadas e

a carga do atomo j (ou sitio com carga) na molécula i.

3.2 Meétodos de Estrutura Eletronica

Os métodos de estrutura eletronica foram desenvolvidos como solugdes
(aproximadas) para a equacdao de Schrodinger eletronica, Eq. (3.17), e podem ser
classificados como aqueles baseados na teoria de fun¢do de onda WFT (do inglés,
wavefunction theory) e na teoria do funcional da densidade DFT (do inglés, density
functional theory) (DREIZLER; GROSS, 1996; SZABO; OSTLUND, 1996). Dentro destas
duas classificagdes, ainda podem ser diferenciados os métodos semi-empiricos (como
AM1, RM1, PM3, etc. para WFT e DFTB3, hibridos, etc. para DFT), que utilizam
parametrizagdes baseadas em dados experimentais, daqueles que nao utilizam nenhum

dado experimental, além das constantes fisicas (THIEL, 2014).

3.2.1 Métodos baseados em funcdo de onda, WFT

0 método Hartree-Fock (HF) constitui a aproximacao mais simples para os
métodos baseados na teoria de funcao de onda (WFT) em que a funcdo de onda
multieletronica y(r;) é aproximada por um determinante (de Slater) de funcées
monoeletrénicas (orbitais, ou orbitais moleculares, ou spin-orbitais) da seguinte forma

(SZABO; OSTLUND, 1996):

d1(r) () o Py(ry)
1 ¢1§7’2) ¢2§7"2) ¢)N‘(T2)' (3.29)

W) = Ypup(r) = 7= ‘ . - :
dn()  dy(2) - dy(ry)

em que ¢ sdo as fungdes monoletronicas e N o nimero de elétrons. Essa aproximacgao

supode que os elétrons sdo independentes e satisfazem os principios da antissimetria e de
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exclusao de Pauli. Desse modo, é possivel calcular a energia eletronica de acordo com a

equacao

Eyr = (Unr|He|PuEp), (3.30)

no qual o teorema variacional é empregado para a obteng¢do dos orbitais ¢; que fornecam
a menor energia, pois Eyr € sempre um limite superior da energia exata. O método
Hartree-Fock consiste, assim, em minimizar a expressao da energia Eyg, Eq. (3.30), com
respeito as mudancas nas fun¢des monoeletrénicas (¢; = ¢; + §¢;) que compdem o
determinante de Slater, Eq. (3.29), com a condicdo de manter as ¢; ortonormais
utilizando o método de multiplicadores de Lagrange. Este procedimento fornece um
conjunto de equacgdes integro-diferenciais denominadas equag¢des Hartree-Fock, as quais
apresentam alta demanda computacional para soluciona-las devido ao grande nimero de
integrais calculadas numericamente. Além disso, essas equacgdes sdo nao-lineares e,
geralmente, sdo resolvidas por um método iterativo autoconsistente, ou seja, é necessario
estimar as fun¢des monoeletronicas iniciais e refina-las iterativamente no processo
chamado SCF (do inglés, self-consistent-field). Para contornar o problema do calculo das
integrais numericamente, as fungdes monoeletronicas (ou orbitais) sao expandidas numa
combinacgao linear de um conjunto de fung¢des de base (SZABO; OSTLUND, 1996). Com
isso, o problema se torna matricial, cujos elementos de matriz sdo calculados
analiticamente. Entretanto, uma aproximacao é introduzida, pois, em geral, o conjunto de
funcdes de base ndo é completo. De fato, em calculos praticos, esse conjunto é limitado e
a sua escolha é muito importante para a representa¢do apropriada da fun¢do de onda

eletronica.

Devido a aproximac¢do de que os elétrons sdo independentes, as interacdes
intereletrénicas no método HF sao tratadas de maneira média, ou seja, um dado elétron
ndo interage diretamente com outro elétron, mas sim com a densidade eletronica média.
Com isso, os efeitos de correlacao eletronica estdo (parcialmente) ausentes no método
HF, e a diferenca entre a energia HF e a energia exata é chamada de energia de correlacao
eletronica. Uma forma de corrigir esta deficiéncia consiste em adicionar (parte da)
energia de correlacdo eletronica com auxilio dos chamados métodos pos-Hartree-Fock.
Um desses métodos é o MP2 (do inglés, second order Mgller-Plesset pertubation theory),

um método perturbativo (HEAD-GORDON, MARTIN; POPLE; FRISCH, 1988; M@LLER;
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PLESSET, 1934). Esse método tem como principio separar o Hamiltoniano total do
sistema em duas partes: um Hamiltoniano de ordem zero, o qual possui autofungoes e
autovalores conhecidos, e uma perturbagao. Assim, a energia exata é expressa como uma
soma infinita de contribui¢cdes de primeira, segunda, terceira, etc. ordem. No método
MP2, essa soma € truncada no termo de segunda ordem, que € calculada com a Eq. (3.31)
(JENSEN, 2007):

oc vir

E® = z Z ({@:85]@as) — (¢i¢|¢00a) (331)

Ei+6j_ea_€b

i<j a<b

em que ¢; e ¢; referem-se aos orbitais moleculares ocupados e ¢, e ¢;, aos orbitais
moleculares virtuais, sendo €, o autovalor do operador de Fock correspondente ao orbital
r (ou energia orbital). Apesar do método MP2 ndo ser um método variacional, ou seja, ele
ndo garante que a energia calculada sera um limite superior a energia exata, isso
geralmente ndo é um problema, pois ndo ha exemplos em que a energia eletrébnica MP2
seja menor que a energia exata. 0 MP2 consegue recuperar cerca de 80-90% da energia
de correlacdo, entretanto, a sua maior limitagcdo é considerar que a fun¢do de onda de
ordem zero é razoavel para descricao da fun¢do de onda real, ou ainda, que o operador
de perturbacdo seja suficientemente pequeno (JENSEN, 2007). 0O método MP2 apresenta,
entretanto, uma propriedade importante, principalmente, em calculos envolvendo

oligbmeros, que é o fato da energia ser extensiva (SZABO; OSTLUND, 1996).

0 método Coupled Cluster (CC) é um esquema alternativo para calcular a energia
de correlacdo baseado na teoria de muitos corpos. O método CC consiste em tratar o
sistema de muitos elétrons como varios aglomerados (clusters) com poucos elétrons.

Assim, a funcao de onda CC é expressa tal como (BARTLETT; PURVIS, 1978)

1 .1 o 1
D = eT Py, eT=1+T+—T2+—T3+---=Z—Tk, (332)
2 6 k!
k=0
do qual é definido um operador T, dado por T = T; + T, + --- + Ty, que age sobre a funcao

de onda de referéncia, por exemplo, HF, gerando as configuracdes excitadas do

determinante de Slater, como a Eq. (3.33):
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oc Vvir

Ty, = Z Z (8 e, (3.33)

que representa configuragdes com excitagdes simples (S), em que t* é um coeficiente a
ser determinado. Truncando o operador de cluster no primeiro termo, T = T; tem-se o
método CCS. Similarmente, o operador T, quando atuar na fun¢do de referéncia HF
fornece determinantes (ou configuracdes) com excitacdes duplas (D) e a aproximacado
T =T, + T, origina o método CCSD, e assim sucessivamente. Com a Eq. (3.32) e numa
determinada representacdo (ou aproximacao) do operador de cluster T, a equacgdo de

Schrédinger, Eq. (3.14), se torna

3.34
Hee o = Ecce . G54
Seguindo a formulacdo da teoria CC, a energia pode ser obtida da Eq. (3.34),
fazendo-se o produto interno com a fun¢do de onda de referéncia pelo lado esquerdo e
utilizando a Eq. (3.32) (JENSEN, 2007), fornecendo

1
Ecc = (WolHe|[Wo) + (WolHe TyWo) + (WolHe T2 o) + §<‘~|Jo|7'[e|T12‘lJo), (3:33)

em que foi considerado um Hamiltoniano com operadores de um e dois elétrons. Isto gera

ab

um conjunto de equagdes para as amplitudes de cluster (t{, t{’, etc.) que sdo resolvidas

iterativamente. Vale ressaltar que, por ser um método baseado na teoria de muitos
corpos, assim como o método MPn (teoria de perturbacao de Mgller-Plesset de ordem n),

qualquer aproximacao (truncagem) da teoria CC é extensiva.

3.2.2 Métodos baseados no funcional da densidade, DFT

A teoria do funcional da densidade (DFT) é uma das metodologias em quimica
computacional de maior relevancia das ultimas décadas (JONES, 2015). A maior
justificativa de sua ampla utilizacdo é que seus funcionais conseguem fazer um balango
satisfatorio entre custo computacional e acuracia. Essa caracteristica é importante para
o tratamento de sistemas grandes com métodos nao empiricos, algo que impulsionou o
desenvolvimento e pesquisa de novos funcionais. Dois teoremas publicados por P.

Hohenberg e W. Kohn, em 1964, (HOHENBERG; KOHN, 1964) provam que a energia de
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um sistema com N elétrons, no estado fundamental, pode ser determinada unicamente
pela densidade eletrénica, p(r), desse sistema. No ano seguinte foi proposto como
realizar esse procedimento, o esquema de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965), em que a
densidade eletronica exata é mapeada num sistema modelo de N elétrons independentes
com a mesma densidade. O fato de os elétrons serem independentes permite que a
energia cinética e a energia de repulsao eletronica (média) possam ser calculadas, além
da equacdo eletronica de N elétrons poder ser expressa em termos de N equacdes efetivas

de um-elétron denominadas de equag¢des de Kohn-Sham (BURKE, 2007),

[K + Uexe(1) + Uc () + Uxc (] ps(r) = £10,(r), (3:36)

em que K é o operador de energia cinética, Uc(r) é o potencial de repulsdo de Coulomb
entre o elétron na posi¢do r e a densidade eletronica p(r), Ug (1) € 0 potencial externo
aos elétrons, por exemplo, o potencial eletrostatico gerado pelos nicleos numa molécula
isolada (na auséncia de campos externos), Uxc(r) é o potencial de troca-correlacdo que
inclui os efeitos desconsiderados quando os elétrons sdo tratados de maneira
independente, principalmente, os efeitos de troca e de correlacao e a corre¢do da energia
cinética para elétrons nao-independentes, ¢; sdo funcdes monoeletronicas denominadas
de orbitais Kohn-Sham e ¢; as respectivas energias orbitais. O problema passa, entdo, a
ser a determinacdo do potencial de troca-correlacdo Uxc(r) a partir do funcional da

energia de troca-correlagio, Exc[p(r)] (BURKE, 2007),

SExc [p(r)]_ (337)

Uxc(r) = S5p(r)

A aproximacao da densidade local LDA (do inglés, local density approximation) é a
primeira a ser utilizada para determinar a energia de troca-correlacdo. Entretanto, a LDA
fornece resultados inadequados para varias propriedades moleculares, sendo que
aceitacdo da DFT como método de estrutura eletronica adequado iniciou-se com o
aprimoramento da LDA com a introdug¢do da aproximacgdo generalizada de gradiente GGA
(do inglés, generalized gradient approximation) e de métodos DFT hibridos (BURKE,
2007; DREIZLER; GROSS, 1996; JONES, 2015). Com isso, nas ultimas trés décadas, novos
aprimoramentos foram sugeridos, desenvolvidos e implementados na DFT baseada em

Kohn-Sham, tais como, meta-GGA, funcionais hibridos, funcionais duplo-hibridos,
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funcionais com separacdo de intervalo, dentre outros (BURKE, 2007; DREIZLER; GROSS,
1996; JONES, 2015).

Do ponto de vista computacional, a metodologia DFT baseada em Kohn-Sham,
isto é, naresolucao da Eq. (3.36), consiste em encontrar os autoestados de menor energia
do operador Kohn-Sham. Isso é feito com o auxilio de um conjunto de funcdes de base
para expandir os orbitais Kohn-Sham, calcular e diagonalizar a matriz Kohn-Sham, de
maneira similar ao método Hartree-Fock. Esse processo € realizado de maneira iterativa
por meio de um ciclo autoconsistente em que o calculo é finalizado quando é atingida a

convergéncia, determinada por critérios pré-estabelecidos (JONES, 2015).

3.3 Decomposicdo da energia

No estudo das interagdes intermoleculares, a decomposicdo da energia
proporciona informagdes sobre as componentes mais relevantes e, portanto, sobre a
natureza da interac¢do, principalmente as contribuicdes eletrostaticas, de repulsao, de
polarizacdo, de dispersdo e de transferéncia de carga (TE VELDE et al, 2001). Os
esquemas de decomposicdo de energia comumente adotados sdo modificagbes ou
adaptag¢oes da decomposicao proposta por Morokuma (KITAURA; MOROKUMA, 1976). A
energia de ligacdo (AE,) entre duas espécies moleculares é separada em duas
componentes: a energia de preparacdo (AEy¢p) € a energia de interagdo (AEjy). A energia
de preparacdo corresponde a energia necessaria para deformar as estruturas de
equilibrio das duas espécies isoladas na estrutura do complexo molecular. A energia de
interacdo corresponde a energia de estabilizacdo obtida quando as espécies, com as
estruturas de equilibrio no complexo, sao trazidas do infinito para a distancia
intermolecular de equilibrio no complexo. Essa energia de interacdo pode ser
decomposta de varias maneiras e a mais comum consiste nos seguintes componentes (TE

VELDE et al, 2001)
3.38
A = AU + AEpay; + AEgry + AEgisp, (3.38)

em que AU, é a contribuicdo eletrostatica devido as interagdes entre as densidades de
cargas das espécies no complexo, AEp,,;i € termo de repulsdo de Pauli que compreende

as interacdes de desestabilizacdo entre os orbitais ocupados e é responsavel pelas
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repulsdes estéricas. A soma das energias eletrostatica e de Pauli também é conhecida
como energia de interacdo estérica. A contribuicdo AE,., representa a energia de
interacdo orbital e descreve os efeitos de transferéncia de carga e de interagdo entre os
orbitais ocupados e desocupados de um fragmento com os orbitais desocupados e
ocupados do outro, e de polariza¢do, que compreende a mistura de orbitais desocupados
e/ou ocupados em cada fragmentos devido a presenga do outro fragmento. A AEjy;g,
corresponde as interagdes de dispersao oriundas das flutuagdes na densidade eletronica

devido a correlagao eletronica entre os fragmentos.

Neste trabalho, essa abordagem foi utilizada com o intuito de se investigar a
natureza das ligacdes de hidrogénio formadas pelos complexos de HCN e HNC. Além
disso, como uma das carateristicas de redes de ligacdes de hidrogénio é o efeito de
cooperatividade, a decomposicdo de energia também se faz necessaria para avaliar a
origem desse efeito e fundamentar as possiveis influéncias que a cooperatividade pode

exercer sobre a redes de ligacdes de hidrogénio formadas nos liquidos explorados.

3.4 Redes Complexas

Uma das caracteristicas mais intrinsecas da matéria sdo as inumeras e complexas
relacdes de interacdo que podem haver entre ela, outros corpos e seus componentes.
Explorar, compreender, categorizar e determinar padrdes formados por tais interagdes
sdo um dos fundamentos da exploracao cientifica, ndo somente no campo das ciéncias da
natureza. Em muitos sistemas, é possivel definir subunidades de tal maneira que uma
rede de suas interacdes pode prover uma representacdo simples, porém de grande
relevancia para a configuracdao do sistema. O campo da matematica que lida com as

relacOes entre os objetos de um determinado conjunto é chamado de teoria dos grafos.

Uma rede é um grafo no qual existe um conjunto de nos (vértices ou sitios da
rede) conectados ou ndo por arestas, sendo que estas arestas estabelecem algum tipo de
relacdo entre dois noés (Figura 1). Neste trabalho, algumas das redes investigadas sao
classificadas como redes complexas, grafos com caracteristicas topolégicas nao triviais.
Em outras palavras, grafos com caracteristicas que ndo ocorrem em redes simples, tais

como redes regulares ou redes aleatorias, mas ocorrem em grafos modelados a partir de
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sistemas reais. Na Tabela 1 estdo listadas e descritas as terminologias proprias usadas

neste trabalho para caracterizar as redes.

Tabela 1 - Lista das notagdes e suas defini¢ées utilizadas na descri¢do das redes.

Simbolo  Significado

N Ndmero de vértices de uma rede

E Numero de conexdes de uma rede

k Grau de conexdes de um vértice

K Média do grau de conexdes dos vértices de uma rede

n(k) Numero de vértices de grau k em uma rede

L Média das menores distancias entre todos pares de vértices de uma rede
c Coeficiente de agrupamento de um vértice

Um grafo simples, como o regular, possui papel importante em sélidos, por
exemplo, pois sdo qualificados pela invaridncia (periodicidade) de conexdes da rede
conforme o aumento da distancia ao longo de uma coordenada espacial. Dessa forma, os
vértices dessa rede podem representar os atomos de um cristal e as arestas indicariam
as interacdes mais importantes. Um grafo regular quadrado, como representado na
Figura 9 (A) apresenta N = 20, k = 4 e E = 40, portanto E = 2N, caracteristica de uma rede
esparsa, em que o numero de conexodes E é da mesma ordem do ndmero de vértices de
uma rede, N (EVANS, 2004). A mesma rede, desconsiderando as coordenadas espaciais
do vértice é representada na Figura 9 (B), ela ainda apresenta a ordem sistematica

esperada de uma rede regular.

44 4|

11

RIS

Figura 9 - (A) Uma rede periédica quadrada com 20 nés e 40 arestas, em que as arestas das extremidades
representam conexdes com a extremidade contraria. (B) Rede peridédica quadrada com coordenadas
espaciais associadas ao vértice desconsideradas. (C) Rede aleatéria obtida para N =20 e k= 4. (EVANS,
2004).
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0 grafo aleatério, na teoria dos grafos, seria o0 oposto de um grafo regular. E

N(N-1)

obtido quando para N vértices, podemos selecionar diferentes pares de vértices e

conecta-los com E aleatorio. Se E for da mesma ordem que N, a rede é esparsa, Figura 9
(©.

Uma rede complexa possui algumas caracteristicas topolégicas que nao estdo
presentes em grafos simples. Essas caracteristicas topoldgicas avaliam as conectividades
das redes sob aspecto local, semilocal e global. A seguir, serdo descritas algumas dessas

propriedades.

3.4.1 Propriedades das Redes

Coeficiente de Agrupamento, C

O conceito de coeficiente de agrupamento surgiu da observacdo de que, em
muitas das redes existentes, se um né esta conectado a outro n6 de um par de vértices
conectados, entdo, é muito provavel que esse né esteja também conectado com o outro
nod do par. Sabendo disto, o coeficiente de agrupamento se tornou uma propriedade de
interesse pelo seu carater de representacdo local. O coeficiente de agrupamento C; do n6
i é a razao entre o ndmero de conexdes que os nds ligados ao nd i realizam entre si
(excluindo aquelas que realizam com o proprio n6 i) e o numero total de conexdes
possiveis que estes nos ligados ao né i poderiam realizar entre si (excluindo aquelas que
poderiam realizar com o né i). Logo, se k; for o nimero de vértices vizinhos ao no6 i, ou
seja, for o nimero de nés com quem o nd i estd conectado, entdo, o numero total de
conexdes que esses k; nés poderiam realizar é k;(k; — 1) /2 e, se, de fato, realizarem E;

conexoes, entdo, o coeficiente de agrupamento do n6 i sera (BOCCALETTI et al., 2006)

_ E; __ 2k (3.39)
kiCki —1)/2  ki(k; — 1)

o

Note que se o0 n6 i ndo estiver conectado a nenhum outro no (k; = 0), entao C; = 0, ou se

estiver conectado a apenas um né (k; = 1), entdo C; = 0. Por exemplo, o coeficiente de

E; _ 8
ki(ki—1)/2  6x5/2

agrupamento do no6 central i na Figura 10 é C; = = 0,53, pois ha 6 nés

(j, -+, 0) conectados ao n6 i e estes 6 nds realizam 8 conexdes entre si (excluindo aquelas
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com o no i). Dessa maneira, o coeficiente de agrupamento do grafo é dado pela média do

coeficiente local sobre todos os nés da rede (BOCCALETTI et al., 2006),

1 ZN 1 ZN 2F
E _ - Ci _ = s (3.40)
N ¢ NZLuk;(k;—1)
=1 =1

Por exemplo, para o grafo representado na Figura 10 o seu coeficiente de

agrupamento médio ser3,

13 13
T = 1 z C = 1 Z 2E; _
T 134t T 134k — 1)
=1 =1
1 < 2E; 2E; 2E), 2E,
= + + +
13\kitki = 1) kj(k;—1)  klk — 1) ky(ky— 1)
N 2E,, N 2E, N 2E, N 2E,
km(km - 1) kn(kn - 1) ko (ko - 1) kp(kp - 1)
2E, 2E, 2E; 2E;

+ + + +
klkq — 1) krler =D sl — 1) kelke — D)

2E, >
+ —_— =
ku(ku - 1)

_1<2><8 2X4 2X3 2X6 2%X3 2%X3 2X2 2X2 2X2
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Figura 10 - Representacdo de um grafo utilizado para exemplificar o calculo do coeficiente de agrupamento.

Comprimento de Caminho Médio ou Distancia Quimica, L

A propriedade de comprimento de menor caminho, também conhecido como
distancia quimica, como representado na Figura 11, possui importancia relevante em se

tratando de transporte e comunicacdo dentro de uma rede complexa. Essa caracteristica
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garante a essa propriedade topoldgica um carater semilocal para descri¢do da rede. O
comprimento de menor caminho que conecta dois nds i e j, sendo que estes nds devem
estar situados na mesma ilha com n nés, mas pertencente a uma rede de N nos,
corresponde ao nimero minimo de arestas que conectam i e j. Logo, o comprimento de

caminho médio de um dado né é (BOCCALETTI et al.,, 2006)
1 n
1D = bnin i), (41
j=1

e o comprimento de caminho médio da rede é a média do comprimento médio de todos

os nos da rede, ou seja,

N
- 1 . (3.42)
L= NZ 1(D).
0 B o
O
0
A o
X O
O o)

Figura 11 - Comprimento de caminho minimo entre os nés A e B correspondente a 3 arestas.

Conectividade ou Numero de Coordenacao, k e Grau de Distribuicao, P (k)

O grau de conectividade k; de um nd é o numero de vértices ligados a seus
vizinhos, conforme ilustrado na Figura 12, e, portanto, a conectividade média é o niimero
meédio com que os nds de uma rede estdo ligados a seus vizinhos. Para os sistemas
quimicos, o grau de conectividade pode ser chamado também de niumero de coordenacao.
Assim, uma caracteristica topolégica importante de um grafo é seu grau de distribuicao
P(k), que é definido como a probabilidade que um né escolhido aleatoriamente ter
conectividade k, ou ainda, a fragdo de n6s no grafo com conectividade k (BOCCALETTI et

al.,, 2006).
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Figura 12 - A conectividade corresponde ao nimero de arestas conectados a um né. Por exemplo, o né
central (conexdes escuras a esquerda) tem grau de conectividade igual a 6.

Densidade Espectral

A densidade espectral é uma das propriedades topologicas globais de uma rede.
O espectro de um grafo é o conjunto de N autovalores da matriz de adjacéncia A(G) com
dimensdao N X N e que representa um grafo G com N nos, cujos elementos da matriz de
adjacéncia sdo A;; = Aj;; = 1, quando os nds i e j estdo conectados, ou 4;; = A;; =0,
quando ndo estdao conectados (DA SILVA et al, 2011b; FARKAS et al, 2001). Logo,
construindo e diagonalizando a matriz A(G), que é real e simétrica, o conjunto de N
autovalores, Aj, é obtido, gerando um espectro com a seguinte densidade (BOCCALETTI

etal,2006; DA SILVA et al., 2014; FARKAS et al., 2001):

N
1
p) =+ 6(1- 1) G439
j=1

Essa densidade espectral se aproxima de uma fung¢ao continua quando N = 0.0
numero de caminhos que vdo para outros nés e retornam para o mesmo né no grafo é

igual ao k-ésimo momento do espectro de densidade, definido como

N N
ko 1 k1 3.44
ZP(%‘) A =50 ) =5 Z Aiyiy Aigiy Ay G448
=1

]=1 ] ll,iz,...,ik

produzindo, desta forma, uma caracteristica global da rede. Se uma rede é conectada por
N vértices de maneira aleatdria e com probabilidade p, o grafo aleatério corresponde a
um agregado infinito quando N — oo. Nessa abordagem, a densidade espectral converge
para uma distribui¢do semicircular dada por (BOCCALETTI et al., 2006; DA SILVA et al,
2011b; FARKAS et al,, 2001)
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V4Np(1-p)-A2
p(1) = % se |A| <2{Np(1— p)’ (3.45)
0 caso contrario

que é utilizada como escala da densidade espectral e dos autovalores do grafo. Assim,

redes que ndo sdo totalmente conectadas sdo caracterizadas por momentos, 4;, de ordem

maiores que zero (DA SILVA et al,, 2011b).

Considere um exemplo em que um agregado possui matriz de conectividade
definida pela Eq. (3.46) e é representado pelo grafo da primeira coluna da Tabela 2 (DA
SILVA et al, 2011a). As trajetdérias que correspondem os passos m = 2, 3 e 4 sao
mostrados nesta tabela. Nessa representacdao, pode-se verificar que ndo existe um

caminho que va e volte para o mesmo né por meio de um nimero impar de passos.

11 1 ia
A(G)=[1 1 0] (3.46)
10 1

Tabela 2 - Agregado com 3 componentes e trajetorias possiveis com m= 2, 3 e 4 passos.

Agregado m=2 m=3 m=4

12211221

13311331

1 1221 12211331
1331 13311221

2112 21133112

3113 31122113

21122112

31133113

A diagonalizacao da matriz de adjacéncia deste exemplo fornece os autovalores,
A= 0, +V2 e —V/2 e os momentos correspondentes a m = 2, 3 e 4, descritos

respectivamente por

Lo+ () + (V@) =2 547



68
1 3 3
0+ (V) +(—2)) =0,
20+ (@' +(—2)") =2

Estes trés autovalores produzem trés picos no grafico da densidade espectral.
Portanto, quando grafos aleatdrios possuem muitas possibilidades de formagdo de
trajetorias é esperado um continuo de autovalores. Quanto maior o niimero de agregados
similares, ou seja, com mesmo nimero de componentes e conectividades semelhantes,
menor é o numero de momentos que contribuirdo para a densidade espectral. Grafos com
grande nimero de sitios ou nés isolados apresentam um pico elevado em 4 = 0. Redes
que nao estdo completamente conectadas e/ou possuem arvores (ramificacdes) sdo

caracterizadas por momentos de ordens maiores que zero.

Em redes complexas, o perfil semicircular da densidade espectral nao é
observado (GAGO, 2011). Exemplos sdo as densidades espectrais obtidas por Farkas et
al. para redes aleatorias, sem escala e de pequeno mundo (FARKAS et al., 2001). Como
observado na Figura 13, a rede sem escala fornece uma densidade espectral de formato
triangular, enquanto redes de pequeno mundo possuem uma densidade espectral
complexa composta de diversos picos. Ja a rede aleatoria possui o formato semicircular

da distribuicao. Na proxima secao detalharemos esses tipos de redes.
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Figura 13 - Gréficos da distribui¢do semicircular comparados com as densidades espectrais de uma rede
sem escala (a), de uma rede de pequeno mundo com p = 0 (b), de uma rede de pequeno mundo com p =
0,01 (c) e de uma rede aleatéria com p = 1 (d). Adaptado de (FARKAS et al, 2001).
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Estatistica de Ilhas

A estatistica de ilhas considera o estudo da presenca de agregados ou ilhas em
redes. Uma ilha ou agregado de tamanho s representa o conjunto de s elementos, ou nds,
no qual existe ao menos um caminho que conecta quaisquer dois elementos. Esta analise
se baseia na construcao de histogramas, também obtidos como médias configuracionais
do numero de ilhas (ng) com mesmo nimero de componentes, s. Dessa maneira, é
possivel construir histogramas em que adotamos uma coordenada “bin” para melhor
visualizacdo dos resultados. Assim, foram obtidos graficos que tem como ordenada o
ntimero de ilhas (n;) com s componentes no intervalo [2P"~1,2PI" — 1] e como abscissa
o bin. Exemplificando, no “bin 1”, estdo somadas as ilhas com s igual a 1 componente, no
“bin 2”, estdo somadas as ilhas com s no intervalo de componentes [2, 3], no “bin 3” estdo

somadas as ilhas com s componentes no intervalo [4, 7], e sucessivamente.

3.4.2 Tipos de Redes

As redes complexas podem ser divididas em varios tipos. A classificacdo tem
fundamento nas propriedades das redes apresentadas na secdo anterior. Os trés tipos
mais importantes em que redes complexas podem ser classificadas sao: redes aleatdrias,
redes de pequeno mundo e redes sem escala. A seguir, € apresentada uma descri¢cdao mais

detalhada destes tipos de redes.
Redes Aleatorias

O tipo de rede mais comum sao as redes aleatorias, que foram propostas sob a
concep¢ado de que as arestas sdo adicionadas aleatoriamente entre um numero fixo de
vértices (NEWMAN; STROGATZ; WATTS, 2001). Essa prerrogativa condiciona que o
numero de arestas que conectam cada né da rede segue a distribuicao de Poisson, com
limite maximo dado pelo nimero de nés que compdem a rede (NEWMAN; STROGATZ;
WATTS, 2001). Dessa forma, o grau de conectividade (médio) é dado pela probabilidade

p de um vértice se conectar a outro qualquer de acordo com

= p(N - 1), (3.48)

fazendo com que esse modelo produza redes com N vértices e k arestas. Com base nessa

descricdo, pode-se concluir que uma determinada rede tem aproximadamente a mesma
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quantidade de conexdes por sitio ou vértice e cada um deles possui as mesmas chances

de receber novas conexoes.

Um dos objetivos da teoria dos grafos é obter a probabilidade de conexao p na
qual uma mudang¢a de comportamento ou de alguma propriedade do grafo acontecera.
Erdos e Rényi demonstraram que muitas propriedades dos grafos aleatdrios sofrem
variacdes de maneira repentina (ERDOS; RENYI, 1959). Eles verificaram que, para uma
determinada probabilidade, quase todo grafo apresenta alguma propriedade, tal como o
comprimento de caminho médio, cuja transicdo de muito provavel para pouco provavel
pode ser muito rapida. O regime que prevalece depende apenas se p é maior ou menor
que a probabilidade critica no qual a transi¢do ocorre. Essa probabilidade critica é obtida
por escalonamento de tamanho finito quando p, = p.(N — o) (ALBERT; BARABAS]I,
2002a).

Algumas propriedades podem ser utilizadas para caracterizar uma rede aleatdria
(ALBERT; BARABASI, 2002a). Por exemplo, o diametro do grafo é definido como a
distancia maxima entre quaisquer dois de seus nds. As redes aleatérias, em geral,
apresentam didmetros pequenos, que possuem dependéncia logaritmica com o tamanho

da rede e a conectividade média da rede, de acordo com a seguinte expressao:

_ In(V) (3.49)
rand ln(E)

Em se tratando da conectividade do grafo aleatério, se k = pN < 1, o grafo é
constituido de arvores e seu diametro é igual ao didmetro da arvore. Se k > 1, existe um
agregado gigante e o diametro do grafo é igual ao diametro deste agregado. Se k > In N,
quase todo grafo esta completamente conectado e o didmetro de grafos com mesmos p e

N se concentram em torno do valor de ln(N)/ln(E) (ALBERT; BARABASI, 2002a).

0 comprimento de caminho médio ou distancia média pode ser utilizado para
caracterizar um grafo aleatdrio. A distancia média entre vértices varia com N e k da

mesma forma que o diametro, sendo

Lo~ w (3.50)
ln(k)

sabendo que o numero de conexdes k; entre os vizinhos de um né i é dado por
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grand — ki(kiz_ 1)' (3.51)

o coeficiente de agrupamento de uma rede aleatéria sera (ALBERT; BARABASI, 2002a)

N
1O pkitki —1)/2

B _k (3.52)
Crana =77, 2Tk = D/2 P=N
i=

E interessante notar dessas equagdes que a probabilidade de que dois vizinhos
de um no estejam conectados entre si é igual a probabilidade de dois n6s quaisquer do

grafo estarem conectados entre si.

Avaliando agora as redes aleatérias sob o ponto de vista da distribuicdo de
conectividades, a probabilidade de um né qualquer de um grafo aleatério ter k ligacoes,

ou seja, k vizinhos, é dada pela distribuicio binomial (ALBERT; BARABASI, 2002a)

P(k) = C_yp*(1 — p)N-D7K (5:59)

em que p* representa a probabilidade de que um né tenha k ligacdes feitas a partir desse
dado né, (1 — p)¥ =D~k & a probabilidade de que nio existam outras ligacdes e Cf_, é a
quantidade de formas que se podem fazer as k ligacOes. Para grandes valores de N e
pequenos valores de p, a distribuicao acima pode ser aproximada para uma distribui¢do

de Poisson, caracteristica de grafos aleatorios (BOCCALETTI et al., 2006).
Redes de Pequeno Mundo

A partir da observacdo de que existe uma grande diversidade de redes que
possuem caracteristicas de alta conectividade mesmo possuindo pequenos
comprimentos de caminho médio, Watts e Strogatz propuseram o conceito de redes de
pequeno mundo (WATTS, D J; STROGATZ, 1998). Neste modelo, a distancia média entre
dois n6s de uma rede muito grande nao ultrapassa um niimero pequeno de vértices, ou
seja, algumas conexdes aleatorias sdo estabelecidas. Uma caracteristica particular das
redes de pequeno mundo é a capacidade de conectar nds da rede por um caminho de
comprimento pequeno. Essa propriedade, definida anteriormente como comprimento de
menor caminho, também é chamada de distancia geodésica ou distancia quimica (através

de ligagédes). Ele é determinado pelo menor nimero de arestas que conectam dois vértices
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de uma rede, e sua implicacdo direta sobre o padrao de pequeno mundo é que sempre

havera um caminho minimo que conecta pontos distantes de uma rede.

De maneira geral, o que Watts e Strogatz fizeram para demonstrar o
comportamento das redes de pequeno mundo foi partir de uma rede regular de 20 nos,
no qual cada né possui k = 4 conexoes (WATTS, D J; STROGATZ, 1998). Realizando uma
religacdo nessa rede com probabilidade igual a zero, a rede nao recebe nenhuma ligacao
de longo alcance e permanece como uma rede regular. Entretanto, se p = 1, todas as
ligacdes de curto alcance sdo religadas e substituidas por ligacdes de longo alcance
fazendo com que a rede se aproxime de um grafo aleatério. A Figura ilustra esse processo
segundo o aumento da probabilidade de religacao, no qual uma rede regular evolui para
uma rede aleatdria passando por um regime de pequeno mundo.

Regular Pequeno Mundo Aleatoria
L grande, C grande L pequeno, C grande L pequeno, C pequeno

Aumento na aleatoriedade das conexdes

Figura 14 - Evolugdo de uma rede regular para uma rede aleatéria segundo o aumento da aleatoriedade
passando por um regime de pequeno mundo. Adaptada da referéncia (WATTS, D J; STROGATZ, 1998).

O regime de pequeno mundo é um reflexo da combinacao de altos valores de
coeficiente de agrupamento e comprimentos médio de caminhos curtos. A Figura 15
mostra o perfil do coeficiente de agrupamento (C,) e do comprimento de caminho (L,)
para uma rede composta por 1000 nés e 10000 arestas, considerando a média sobre 400
passos de religacdes. Essas propriedades estdo normalizadas pelos seus respectivos
valores para redes regulares (C, e Ly). Pode-se notar que existe um amplo intervalo de
probabilidade de religacdo em que a rede possui coeficiente de agrupamento similar a de
uma rede regular. Do mesmo modo, existe um amplo intervalo em que o comprimento de
caminho é similar a de uma rede aleatéria. Entre esses intervalos, a rede apresentou as

caracteristicas de regime de pequeno mundo (WATTS, D J; STROGATZ, 1998).
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Figura 15 - Grafico do coeficiente de agregacao C, e do comprimento de caminho L, normalizados pelos
seus respectivos valores iniciais C, e L, em fungdo da probabilidade de religagdo p para uma rede regular
composta por 1000 nés e 10000 arestas. Esses dados possuem médias sobre 400 passos de religacdes.
Adaptada da referéncia (WATTS, D J; STROGATZ, 1998).

Redes Sem Escala

As redes sem escala apresentam uma estruturagdo com conexao preferencial, ou
seja, hd uma maior tendéncia de um vértice se conectar a outro vértice que possui elevado
grau de conectividade. E desse tipo de rede que surge a concepgio de hubs, vértices que
sdo altamente conectados a outros com poucas conexdes. Para quantificar esse efeito,
considere que P (k) denota a fracdo de n6s que possuem k conexdes. Os modelos de grafos
aleatérios mais simples configuram uma distribui¢do de Poisson para P(k) (ALBERT;
BARABASI, 2002a), entretanto, para muitas redes reais, P(k) é altamente assimétrica e
decai muito mais lentamente que uma distribuicdo de Poisson (Figura 16) (PERPINA
TORDERA, 2009). Exemplo disso sdo as redes de paginas da internet, reagdes metabodlicas
e chamadas telefonicas, que decaem segundo uma equacio polinomial do tipo P(k)~k~7.
Pode-se pensar que essa forma de distribuicao implicaria em uma variancia infinita, mas
na realidade, existem poucos nos com muitas conexdes. Assim, Albert e Jeong
denominaram essas redes de “sem escala” (do inglés, scale free), em analogia com fractais,
transicoes de fase e outras situacdes governadas por leis de poténcia, em que nenhuma

caracteristica simples de escala pode ser definida (STROGATZ, 2001).
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Figura 16 - Grafo de rede aleatdria (a), cuja distribuicdo de ligacdes possui um perfil de distribuicdo de
Poisson; e grafo de rede sem escala (b), cuja distribuicdo segue uma lei de poténcia. Adaptada da referéncia
(PERPINA TORDERA, 2009).

Entender a concepcdo que conexdes, a partir de quaisquer relagdes existentes
entre dois e mais observaveis, podem formar uma rede, por si sé6 é uma informagao
relevante. Entretanto, obter mais detalhes que possam evidenciar caracteristicas Unicas
dessa rede que apontam para suas mais notdveis propriedades necessitam de
ferramentas matematicas mais elaboradas. Como visto anteriormente, e transportando
para sistemas quimicos interagentes, é possivel discutir sobre distancia entre duas
espécies que compde esse sistema numa rede e especificar o quanto conectada essa
espécie esta as outras espécies nessa rede e, assim, determinar varias propriedades
relativas a topologia dessa rede, tal como, seu coeficiente de agrupamento. Esse tipo de
informacao pode auxiliar na compreensdao do comportamento das propriedades
termodinamicas de sistemas condensados, além de poder expor caracteristicas

estruturais das redes de interacdes que justificam sua robustez ou sua natureza dinamica.
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3.5 Critérios para Ligacao de Hidrogénio

Nas secdes anteriores foram discutidos os principais tipos de redes e as
propriedades que as caracterizam. Entretanto, os critérios para definir se uma espécie
estd conectada a outra na rede da qual fazem parte sdo fundamentais para a construcao
da rede e para o estudo da sua topologia. No caso especifico desse trabalho, os sistemas
sdo formados por liquidos, que, por sua vez, siao constituidos por moléculas em
movimento dinamico que interagem predominantemente via interacdo intermolecular

de ligacao de hidrogénio.

A definicdo da ligacdo de hidrogénio, que podera determinar a estrutura do
liquido, é um dos obstaculos mais importantes para a caracterizacdo do comportamento
de moléculas na rede. Segundo definicao da IUPAC, a ligagdo de hidrogénio é uma
interacdo atrativa entre um atomo de hidrogénio (H) de uma molécula ou um fragmento
molecular X-H, no qual X é mais eletronegativo que H, e um atomo ou grupo de dtomos
da mesma ou de outra molécula em que ha evidéncia de formacao de ligacio (ARUNAN et
al, 2011). Entretanto, esta definicao da ligacdo de hidrogénio carece de uma defini¢ao
quantitativa ndo ambigua. Esta definicdo é essencial para decidir se um par de moléculas

vizinhas estdo ligadas por ligacdo de hidrogénio ou nao.

Em geral, os critérios adotados por varios autores ndao sao unicos para um
determinado sistema. Critérios geométricos ou topoldgicos combinados ou nao com
critérios energéticos podem ser utilizados. A Figura 17 ilustra os critérios geométrico e
topologico. A diferenca entre essas duas classes estd no fato de que, no primeiro, sao
consideradas simplesmente, distancias e angulos entre as espécies e raios de corte para
a interagdo, baseados nos valores de distancias minimas (ou médias) entre atomos. Por
exemplo, no caso da agua, as distancias O-H e H-H, sao muitas vezes determinadas a
partir das fun¢des de distribuicdo radial, e os angulos, a partir das fung¢des de distribuicao
angular. Por sua vez, o critério de carater topoldgico, leva em conta o0 mapeamento
estrutural do sistema como um todo. A seguir, sdo apresentados detalhes sobre as
abordagens mais comuns para cada uma das classes de critérios que podem ser utilizadas

para definicdo da ligagcdo de hidrogénio para o modelo da agua.
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Figura 17 - Formas para definicdo das ligagdes de hidrogénio. A esquerda, representacdo dos parametros
para o critério geométrico e, a direita, o topoldgico. Adaptado de (SHEVCHUK, 2014).

Definicdo de Critérios Geométricos

1. Ry..x- Nessa definicao a distancia entre o hidrogénio da molécula doadora e
0 atomo mais eletronegativo da molécula receptora é utilizado como um
critério. O valor numérico desta distancia pode ser obtido, por exemplo, da
funcao de distribuicdo radial desta distancia no liquido (BUCH, 1992).

2. Ry..x e Ox-n-v. Essa definicdo utiliza a distancia entre os dois 4tomos mais
eletronegativos das moléculas doadora e receptora (Rx--y), além do angulo
®x-n--y formado pelas duas moléculas, mais especificamente, o angulo entre
os atomos X-H---Y. Os valores numéricos desta distancia e angulo podem ser
obtidos da funcao de distribuicdo radial da distancia X:--X e da func¢do de
distribuigao angular do angulo no liquido (LUZAR; CHANDLER, 1996).

Definicgio de Critérios com Carater Topolégico para Agua

3. Defini¢do de Smith. Uma ligacdo de hidrogénio é formada entre um atomo de
hidrogénio de uma molécula de 4gua e o atomo de oxigénio de outra molécula
de agua mais préxima. Uma restricdo adicional é imposta: o oxigénio nao
ligado covalentemente ao hidrogénio deve estar dentro de um cone de 60°
em relacdo ao hidrogénio (SMITH et al, 2005). Esta definicdo tem um carater
geométrico pela restricdo angular proposta, entretanto, a ligacdo de
hidrogénio é mapeada segundo a proximidade das moléculas de hidrogénio e
oxigénio vizinhos nao ligados covalentemente, um carater topolégico.

4. Definicdo NNHO (do inglés, near-neighbor H and 0). Um par moléculas de
agua A e B forma uma ligacdo de hidrogénio Oca)---H(s) se as distancias
intermoleculares satisfazem os seguintes critérios: (i) o &tomo de oxigénio
(aceitador) O() € o vizinho mais proximo (ndo ligado quimicamente) ao
hidrogénio H(s) (doador), e (ii) este hidrogénio Hs) € o primeiro ou o segundo
vizinho intermolecular mais préximo desse oxigénio aceitador O(). Como
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consequéncia, o nimero maximo de ligacdes de hidrogénio possiveis por
molécula de 4gua é limitado a quatro (HAMMERICH; BUCH, 2008).

5. Defini¢do topolégica HB. Um hidrogénio é definido como doador ao oxigénio,
com quem nao estd ligado quimicamente, mais proximo, desde que esta
distancia oxigénio-hidrogénio (O-H) seja a mais curta entre as duas
moléculas de 4gua envolvidas. Se esta distancia nado for a mais curta, entdo,
aquele hidrogénio apresenta uma ligacdao de hidrogénio (HB) rompida. Em
outras palavras, a ligacdo de hidrogénio é formada entre um hidrogénio de
uma molécula de 4gua e o oxigénio mais proximo de outra molécula de agua.
Quando mais de uma ligacdo de hidrogénio entre duas moléculas de agua é
encontrada, somente aquela com a menor distincia entre oxigénio e
hidrogénio é considerada (HENCHMAN; IRUDAYAM, 2010).

Para cada ligacdo de hidrogénio determinada pelo critério geométrico ou
topolégico é possivel ainda aplicar um critério energético associado a energia de
interacao entre as moléculas que realizam esta ligacdo de hidrogénio. Esse critério de
energia pode ser baseado na distribuicao das energias de pares, ou simplesmente no
resultado da energia de interacdo ser negativa (atrativa) ou ndo. Como a defini¢do da
ligacdao de hidrogénio é qualitativa, a utilizagao de critérios quantitativos ndo é unica e
tem gerado discussdes sobre quais critérios sdo mais adequados e apropriados.
Especialmente, quando se trata de outros liquidos que ndo a agua e de misturas de

liquidos cujas moléculas interagem por ligacao de hidrogénio.

Um caso ambiguo que gerou muita discussdao é a existéncia de ligacdo de
hidrogénio do tipo C-H--Y, pois os atomos de carbono e hidrogénio apresentam
eletronegatividades prdéximas e, em algumas escalas, o carbono pode ser menos
eletronegativo que o hidrogénio. Entretanto, a eletronegatividade do carbono depende
fortemente do seu ambiente quimico e, muitas vezes, apresenta comportamento na
molécula associado a uma “eletronegatividade” bem maior que aquela correspondente ao
hidrogénio. Nestes casos, sdo formadas ligacoes de hidrogénio C-H---Y (STEINER, 2002).
Este tipo de ligacdo de hidrogénio pode ser encontrado, por exemplo, no HCN liquido
(HCN---H-CN). Outro caso pouco usual é o HNC liquido, em que surge ligacdo de
hidrogénio do tipo HNC---H-NC, em que o atomo aceitador é o carbono. As redes de
ligacdo de hidrogénio nos casos do HCN e HNC liquidos sdo alguns dos objetos de

investigacdo desta Tese.
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4 Metodologia

Neste capitulo sdo apresentados os procedimentos computacionais empregados para
obtengdo dos resultados deste trabalho. Primeiramente sdo descritos os protocolos da
simulagdo cldssica utilizados no método de Monte Carlo e dindmica molecular e também os
protocolos utilizados nas simulagdes de dindmica Born-Oppenheimer. Em seguida, estdo
descritos os procedimentos para geracdo das redes e obtengdo das propriedades
topoldgicas. Por fim, estdo descritos os procedimentos adotados na modelagem
computacional de agregados de diferentes tamanhos de complexos formados por HCN e
HNC com métodos de quimica qudntica, para decomposi¢cdo da energia e energia de
cooperatividade.

4.1 Obtencao das Redes: Potencial Classico

0Os métodos Monte Carlo e dindmica molecular foram aplicados para a obtencado
das caixas de simulacao equilibradas de liquidos puros para os sistemas formados por
agua, agua confinada, cianeto de hidrogénio e isocianeto de hidrogénio. Posteriormente,
essas estruturas foram utilizadas para a obtencao de propriedades estruturais, tais como
funcdes de distribuicdo radial, de propriedades termodindmicas e na geracao das redes

complexas.

Os modelos de potenciais utilizados para a descricdo das interacdes

intermoleculares nessas simula¢des sdo descritos por uma contribuicao do tipo Coulomb

o 12 o 6
G -G e

em que g; € a carga no sitio i, e é a carga elementar, 7;; € a distancia entre os sitios i e j

mais Lennard-Jones,

2
. .e
Enp = ES3 + EXL = Z Z {qﬁ{ + 4ey;
ij

i€A jEB

localizados nas moléculas A e B, respectivamente, ¢;; e g;; sdo os parametros Lennard-

Jones obtidos das regras de combinag¢do geométricas.
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A Tabela 3 exibe os parametros de carga, q;, e os parametros de Lennard-Jones
(o e €), utilizados para a descricdo das interagcdes nao ligadas dos sistemas liquidos nas
simula¢cdes Monte Carlo para o HCN (CORNELL et al., 1995; FABIAN; SZORI; JEDLOVSZKY,
2014; KOTDAWALA et al., 2007; MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013) e para a 4gua com
os modelos TIP4P(2005) (ABASCAL; VEGA, 2005) e TIP5P (MAHONEY; JORGENSEN,
2000). As geometrias das moléculas foram mantidas fixas durante toda a simulagdo
(modelos rigidos), em que, para a molécula de HCN, as liga¢des carbono hidrogénio e
carbono nitrogénio foram, respectivamente, H-C = 1,07 A C-N=1,174, como angulo de
ligacdo sendo H-C-N = 180°. Para a molécula H20, a distancia de ligacdo hidrogénio
oxigénio foi H-0 = 0,96 A e o angulo de ligacdo H-O-H = 104,52°.
Tabela 3 - Parametros de cargas, q(e), e de Lennard-jones, a(1071° m) e e(kcal mol~1), utilizados nas

simula¢cdes Monte Carlo dos liquidos HCN (KOTDAWALA et al, 2007), H20 TIP4P/2005 (ABASCAL; VEGA,
2005) e TIP5P (MAHONEY; JORGENSEN, 2000).

HCN H,0 TIP4P(2005) H,0 TIP5P
u 0,1500 0,5564 0,2410
dc 0,2800 - -

an -0,4300 - -

qo - 0,0000 0,0000
Ixx - -1,1128 -0,2410
oy 0,0000 0,0000 0,0000
oc 3,6300 - -

oN 3,2000 - -

o - 3,1589 3,1200
Oxx - 0,0000 0,0000
el 0,0000 0,0000 0,0000
£c 0,1529 - -

en 0,1748 - -

£ - 0,1852 0,1600

Exx - 0,0000 0,0000
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Todas as simulagdes Monte Carlo realizadas neste trabalho foram feitas com o
programa DICE (COUTINHO, K.; CANUTO, 1997). Para os sistemas de 4gua estudados com
o método Monte Carlo, realizamos simulacdes computacionais em condigdes periddicas
com 2000 moléculas de H20 TIP4P(2005) (ABASCAL; VEGA, 2005). A metodologia
consistiu em simula¢gdes com temperaturas variando de 0 e 100 °C, em intervalos de 5 °C.
Em cada simulacdo, foram adotados nas etapas de equilibracdo de cada sistema, 6x107
passos MC na simulacdo em ensemble NVT. Um ciclo MC é o nimero de tentativas de
mover todas moléculas, um passo MC é o resultado do produto entre o nimero de ciclos
e o nimero de moléculas. Apds a equilibracao NVT, foram realizadas simulacdes de
equilibracao no ensemble NPT, nas quais foram adotados 5x10# ciclos MC considerando
que, para cada uma das 5x103 tentativas de mudanca de volume da caixa, foram
realizadas 10 tentativas de mudanga de posicdo de N moléculas, configurando assim
(5%x104x2000=) 1x108 passos MC. Na etapa de produc¢do, o nimero de tentativas de
mudanga de volume foi aumentado para 1x10% e a simulacgao total teve 2x108 passos MC.
O raio de corte adotado leva em consideracdo o tamanho da caixa de simulacédo, 1. = L/2,
em que L é o tamanho da caixa em A. As caixas de 4gua com 2000 moléculas possuem, de

modo a fornecer a correta densidade, dimensio L = 39 A, logo 7, = 19,5 A.

Para o HCN liquido, foram utilizadas caixas de simulagdao com 500 moléculas de
HCN (N =500), condigdes periodicas e ensembles NVT e NPT. A equilibracao no ensemble
NVT (com N =500, T=20°C, V=28 A3 e densidade 0,687 g cm~3) consistiu inicialmente
na minimizacao da energia com 150 passos utilizando o método de gradiente conjugado,
seguida de 5x10° passos MC. A partir da ultima caixa de simulacdo obtida no ensemble
NVT, foram realizadas simula¢des no ensemble NPT (com N =500, 1000, T=20°CeP=1
bar), com 5 tentativas de translacdao de todas as moléculas para cada uma das 20000
tentativas de mudanga de volume, resultando em simulagdes com 1x105 ciclos MC e
5x107 passos (numero de ciclos vezes numero de moléculas). Finalmente, a etapa de
producdo no ensemble NPT consistiu em 5x107 passos MC, sendo realizada uma tentativa
de variacao do volume apds a tentativa de movimentacao (translacdo ou rotagao) de
todas moléculas da caixa. O indice de aceitagdo das movimentagdes foi controlado na
simulacdo (a cada 50 passos) reajustando 6r e §0 para que a taxa de aceitacdo de

movimentacdo de volume fosse 50%. O raio de corte para o calculo das interagdes de
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curto e de longo alcance foi definido como sendo a metade do tamanho da caixa de

. ~ o : L
simulacao ou da raiz cibica do volume da caixa (1, = Sour = VV /2).

No programa DICE, o erro causado pelo uso de um raio de corte é reduzido pelo
calculo de uma corre¢dao de longo alcance, chamado de LRC (do inglés, Long Range
Correction). A correcao adotada para o potencial Lennard-Jones leva em consideragdo a
funcao de distribuicdo radial de pares. Por sua vez, a correcdo adotada para o potencial
de Coulomb no DICE é calculada pelo método de campo de rea¢do considerando uma
constante dielétrica. Para as simulacdes de H20 a constante dielétrica adotada foi 80 e

para o HCN 158 (MARYOTT; SMITH, 1951).

As simulag¢des de dindmica molecular para liquidos HCN e HNC foram realizadas
para as caixas computacionais com 500 e 1000 moléculas, com os parametros de ligagdes,
angulos e termos de Lennard-Jones provindos do programa GAFF (do inglés, General
Amber Force Field) (WANG, JUNMEI et al, 2004). As cargas foram obtidas por meio do
ajuste de cargas RESP com auxilio do programa antechamber (WANG, JUNMEI et al,
2006). Na Tabela 4 sdo listados esses parametros. Para realizacdo da dinamica molecular,
foi utilizado o programa PMEMD, que é uma implementacdo do programa sander, no
pacote de programas do Amber 14 (D.A. CASE, RM. BETZ, W. BOTELLO-SMITH, D.S.
CERUTTI, T.E. CHEATHAM, IiI, T.A. DARDEN, R.E. DUKE, T.J. GIESE, H. GOHLKE, A.W.
GOETZ, N. HOMEYER, S. IZADI, P. JANOWSK]I, ]J. KAUS, A. KOVALENKO, T.S. LEE, S.
LEGRAND, P. L], C. LIN, T. LUCHKO, R. LUO, B. MADE], 2014). A etapa de minimizag¢do da
energia consistiu em 2000 ciclos de minimizacdo com o método do gradiente
descendente (algoritmo, do inglés, Steepest Descent), seguido de 3000 ciclos de
minimizacdo com o método do gradiente conjugado (algoritmo, do inglés, Conjugate
Gradient) em volume constante. Apdés a minimizacdo, a etapa de aquecimento em
ensemble NVT, de 0 a 300 K, foi realizada considerando condi¢bes periddicas (caixa
cubica) em uma simulacdo de 50 ps. Para a etapa de equilibra¢do, em ensemble NPT, uma
dindmica de 950 ps foi utilizada para garantir a equilibracdo das propriedades
termodinamicas: temperatura, densidade, energia total, energia potencial e energia
cinética. A temperatura foi controlada pelo termostato de Langevin (constante de
acoplamento igual a 1,0 ps) e a pressao pelo barostato de Berendsen (constante de
acoplamento igual a 1,0 ps). Considerando as etapas de aquecimento e equilibragao, o

tempo de dinamica total correspondeu a 1 ns. Simula¢gées computacionais com o método
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de dinamica molecular para liquidos puros e misturas sugerem que a equilibracdo do
sistema é obtida antes de 1 ns (BRODSKAYA, 2001; LUZAR; CHANDLER, 1993;
MAHONEY; JORGENSEN, 2000). O método PME (do inglés, Particle Mesh Ewald) foi
utilizado para o calculo da energia eletrostatica de simulagdo periddica em uma grade de

repeticdes e um raio de corte de 8,0 A foi adotado em todas simulacdes.

No apéndice, exemplos dos arquivos de entrada (inputs) dos protocolos de

simula¢do Monte Carlo e de dindmica molecular estdo apresentados.

Tabela 4 - Parametros cargas, q(e), e de Lennard-Jones, (1071 m) e e(kcal mol™?), utilizados nas
simula¢des de dindmica molecular dos liquidos HCN e HNC (WANG, JUNMEI et al, 2004).

qu qc qnN oy oc ON &y &c EN

HCN 0,249 0,098 -0,347 1,459 1908 1,824 0,015 0,086 0,170

HNC 0,319 -0,122 -0,197 0,600 1,908 1,824 0,0157 0,210 0,170

Em trabalho paralelo realizado em nosso grupo de pesquisa (VIEIRA; SANTOS;
LONGO, 2018), foram realizadas simula¢des computacionais de dinamica molecular da
micela reversa formada pelo surfactante zwiteridnico 3-(1-tetradecilimidazolio3-
il)propano-1-sulfonato, definido como ImS3-14, com o campo de forca AMBER com
parametros LIPID14/GAFF para descrever o surfactante, o TIP3P para a agua e OPLS para
o cloroférmio com diferentes valores de wy, com w, = [H,0]/[surfactante], em que [X] é
a concentracdo molar (mol/L) da espécie X. Foi utilizado o programa GROMACS
implementado em GPUs, o mdrun_cuda versao 2016.3 (APOL et al, 2016). Na etapa da
simula¢do por dindmica molecular foi realizada a parametrizacdo do surfactante ImS3-
14 com cargas RESP obtidas de calculos com o programa RED IV (F.-Y. DUPRADEALU, A.
PIGACHE, T.ZAFFRAN, C. SAVINEAU, R. LELONG, N. GRIVEL; W.ROSANSK]I, 2010). A caixa
de simulacgao foi construida com a micela reversa e moléculas de 4gua no seu interior na
presenca de CHCls. Para realizar essa constru¢do é necessario conhecer o numero de
agregacao (Nag), isto é, o nimero de mondmeros por micela e o valor de wo. Foram
construidas trés micelas reversas com os seguintes valores de wo = 2,2; 15,4 e 22,1 e Nag
= 65. Estas caixas de simula¢do ficaram com os seguintes numeros de espécies: 65
moléculas de ImS3-14; 143, 1001 ou 1436 moléculas de H20 e 2207, 16539 ou 20608

moléculas de CHCI3 parawo = 2,2; 15,4 ou 22,1, respectivamente. Uma vez construidas as
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caixas, foram realizadas as conversodes dos arquivos e a geracao das topologias e campos
de forca e a energia de cada sistema foi minimizada com o algoritmo Steepest Descentpor
50000 passos. Com a estrutura minimizada do sistema, foi realizada a etapa de
equilibracao durante 100 ns nos ensembles NPTe NVT, em que a temperatura estipulada
foi de 300 K e a pressdo de 1 bar. Esta etapa foi acompanhada pela convergéncia dos
valores das energias potencial e cinética, da temperatura e da pressao com o tempo. Apds
a etapa de equilibracao foi realizada a etapa de produgdo para as micelas com wo = 15,4,
2,2 e 22,1, que consistiu em simula¢des de dinamica molecular por 100 ns no ensemble

NPT, com termostato v-rescale e barostato Parrinello-Rahman com 300 K.

4.2 Cooperatividade: Tratamento Quantico

Sabe-se que os efeitos de muitos corpos possuem certa relevancia sobre a
estabilidade de agregados formados por ligacdes de hidrogénio devido ao aumento da
energia de cooperatividade (MAHADEVI; SASTRY, 2016). Essa caracteristica pode
influenciar as redes de interacao obtidas e, portanto, as propriedades topolédgicas que as
caracterizam. Dessa forma, faz-se necessario avaliar o comportamento e a origem desses
efeitos sob um tratamento mais minucioso, que somente calculos de estrutura eletronica

podem prover.

Nesse sentido, para o estudo das redes complexas formadas por cianeto de
hidrogénio (HCN) e o seu tautémero, o isocianeto de hidrogénio (HNC), a etapa inicial do
trabalho envolveu a obteng¢do de todas as estruturas de dimeros e trimeros formadas
pelas combinagdes de HCN e HNC, com o método MP2/6-311++G(d,p), sem levar em
conta quaisquer restri¢cdes de simetria. Os calculos de energia das estruturas otimizadas
(single point) foram realizados com funcionais DFT hibridos (B3LYP, BP86 e PBE) e meta-
GGA (TPSS) com os conjuntos de bases de Dunning (DUNNING JR, 1989) cc-pVXZ (X = D,
T e Q). Também foram utilizados funcionais que incluem corre¢des de longo-alcance
(IIKURA etal, 2001) e dispersdo (GRIMME et al.,, 2010). Os erros de superposi¢do de base
foram obtidos para a correcdo das energias de intera¢do utilizando o método
counterpoise. Esse método faz o calculo do erro de superposicao de base da seguinte

maneira (SIMON; DURAN; DANNENBERG, 1996): seja E,,., a energia total de um

gr
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agregado molecular com n unidades, a energia corrigida pelo o método counterpoise (CP)

Egsr serd
n
ESh = Epgr + Z(Ef"mp —E™), (4.2)
i=1

comp . . g A
em que E; representa a energia do i-ésimo mondémero na estrutura do complexo

(“comp”) calculada com as fungdes de bases referentes somente ao mondémero i,

com 7 . A 7
enquanto Ej. P é a energia deste mesmo mondmero, também na sua estrutura do
complexo (“comp”), calculada com as fun¢des de bases referentes ao monémero i e na
presenca das funcdes de base dos demais monémeros centradas nas posi¢des de cada um

dos seus &tomos na geometria do complexo.

Para o cdlculo da energia de referéncia, foi realizada uma extrapola¢do para o
conjunto de bases completo (sigla do inglés, complete basis set) segundo o método
coupled-cluster CCSD(T). O método de extrapolacdo consiste em calcular a energia de
correlacdo eletronica e a energia de Hartree-Fock de acordo com as seguintes equacdes

(HUH; LEE, 2003; TRUHLAR, 1998):
ECOI‘I‘(x) — ECOI‘I‘(OO) +ACOI'I‘X_a’ e (4‘3)
EMF(X) = EFF(w0) + AMFX P, (4.4)

em que X = 2 para a base cc-pVDZ e X = 3 para a base cc-pVTZ, sendo que os expoentes
otimizados a e f valem 3,0 e 3,4, respectivamente (HUH; LEE, 2003; TRUHLAR, 1998).
Todos esses calculos foram realizados com o programa Gaussian09 revisdo D.01 (FRISCH

etal, 2009).

As contribui¢des para a energia de interagdo foram obtidas pelo esquema de
decomposicdo de energia (BAERENDS et al., 2013; TE VELDE et al., 2001) implementado
no programa ADF 2015, utilizando o método PBE/TZ2P para as estruturas de equilibrio
obtidas com o método MP2/6-311++G(d,p) para os complexos formados por dimeros,
trimeros, tetrimeros e pentimeros de HCN e HNC puros e mistos. E importante neste
ponto que se faga uma distincdo entre as definicdes consideradas para a energia de

ligacdo, AEy, e a energia de interacao, AEj,, (HAN et al., 2014):
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(a) A energia de ligacdo, AEy, é dada pela diferenca entre a energia total calculada
na estrutura de equilibrio do complexo com n monoémeros, E,g, € as
respectivas energias totais de cada monomero calculadas nas suas estruturas
de equilibrio isoladas, E!S°, que corresponde ao negativo da energia
necessaria para dissociar o complexo nos seus monomeros nas estruturas de
equilibrio,

n
ABy = Eygr — Z Eiso (4.5)
i=1

(b) A energia de interacdo, AEj,;, que representa a magnitude da interacao
intermolecular, pode ser interpretada como a energia necessaria para
separar os mondmeros (rigidos) no complexo a distancias infinitas em que as
interagdes intermoleculares sao nulas. Logo, é obtida pela diferenca entre a
energia total calculada na estrutura de equilibrio do complexo com n
monodmeros, E,gy, € as respectivas energias totais de cada monémero em sua

17 . com .
estrutura de equilibrio no complexo, E; P ou seja

n
ABine = Engr — Z EEomP (4.6)
i=1
Como citado na se¢do 2.3, a energia de ligacdo AE}, é dada pela soma da energia

de interacdo AEj,; e a chamada energia de preparacdo, AE, que nada mais é que a

prep»
energia necessaria para que o monomero se deforme de sua estrutura de equilibrio
isolada para a estrutura de equilibrio no complexo. Neste trabalho, a energia de ligacao
AE, e a energia de interacdo AEj,; foram calculadas com os resultados MP2/6-
311++G(d,p) do programa Gaussian09 utilizando as Egs. (4.5) e (4.6), respectivamente. A
energia de interacdo AE;,; foi obtida também diretamente com o programa ADF no

esquema de decomposicdo de energia utilizando o método PBE/TZ2P.

A energia de cooperatividade, Ep, que inclui a contribui¢do de interagdo de
muitos corpos, é obtida pela diferenca entre a energia de interacdo AE;,; do complexo, Eq.
(4.6), e as energias de interacao dos respectivos dimeros (GONG et al, 2010). Por

exemplo, para um trimero ABC, a energia de cooperatividade é dada pela equacao

Ecoop = AE{;}EC - (AE{%]E + AEi]%(t: (4.7)
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E importante salientar que nos calculos das energias de interacio sio utilizadas
as estruturas de equilibrio dos monémeros nos complexos e, portanto, a energia do
mondmero A no dimero AB, EAB, é diferente da energia do mesmo mondmero A no
trimero ABC, EABC, ou seja, EQB * EQBC. Logo, alguns cancelamentos ndao podem ser

realizados quando a Eq. (4.6) é empregada na Eq. (4.7).

A interpretacdo fisico-quimica da energia de cooperatividade, Eq. (4.7), €
imediata, a saber, quanto mais negativa for E,,, mais as unidades cooperam entre si para
aumentar as energias de interagdo no complexo, enquanto se E¢qop > 0 teremos um
antagonismo entre as unidades tal que a energia de interagdo no agregado é menor que a

soma das energias de intera¢do nos dimeros.

Ainda, energia de cooperatividade pode ser interpretada como a correcao da
ndo-aditividade aos pares na energia de interagdo. Por exemplo, para um trimero ABC, a

energia de interacdo, AEI?IIEC, pode ser expressa pela soma das energias de interacdo dos

dimeros, (AEf: + AESS), ou aditividade aos pares, acrescida da corregdo de ndo-

aditividade aos pares, AEAEC _ 1.ividader N2 €Nergia de interagio,
ABC _ ApAB BC
AElnt AElnt + AElnt + AEnao aditividade (4'8)

Comparando-se as Egs. (4.7) e (4.8), fica clara a interpretacdo da energia de
cooperatividade como a correcao da ndo-aditividade aos pares na energia de interagao.
De fato, esta interpretacdo é relevante para a parametrizacao de potenciais empiricos

para descrever as interagdes intermoleculares.

4.3 Obtencao das Redes: Tratamento Quantico

O liquido HCN também foi simulado via dinamica molecular de Born-
Oppenheimer (BOMD, do inglés Born-Oppenheimer molecular dynamics) de acordo com a
teoria apresentada na secao 4.2. Essas simula¢cdes foram realizadas para caixas
computacionais com 64 moléculas de HCN equilibradas previamente no trabalho do
Martiniano (MARTINIANO, 2012; MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013). O protocolo de
simulacao utilizado no programa CP2K consistiu de passo temporal de 0,5 fs em uma
amostragem de 30000 passos (tempo total simulado: 15 ps) para a obtencdo de uma

trajetoria a partir de uma caixa ja equilibrada. A dinamica foi realizada com o ensemble
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NVT com temperatura igual a 20 °C e densidade de 0,687 g cm~3. Para o calculo das forgas
utilizadas na dinamica molecular, foram utilizados os pseudopotenciais GTH de
Goedecker et al. (GOEDECKER; TETER; HUTTER, 1996) para representar os elétrons do
caroc¢o, sendo que somente os elétrons de valéncia foram considerados explicitamente no
calculo do funcional de densidade. Para realizar os calculos de solugdo da Eq. (3.17), o
funcional de troca de Becke e de correlagao de Perdew (BP86) (BECKE, 1988; PERDEW,
1986) juntamente com func¢des de base duplo-zeta, do tipo Gaussiana, com funcao de
polarizagdo (DZVP) foram utilizados. O mddulo Quickstep do CP2K utilizado nesses
calculos ainda leva em consideracdo o método GPW. Esse método utiliza duas
representacdes da densidade eletronica com fung¢des de base Gaussianas e ondas planas.
Tal representacao permite um tratamento eficiente das interagoes eletrostaticas que leva
a um esquema em que o calculo da energia total e a matriz de Kohn-Sham tem
dependéncia linear com o tamanho do sistema (VANDEVONDELE, ] et al, 2005). O
termostato utilizado, CSVR, controla a temperatura da caixa por amostragem candénica
através de reescalonamento das velocidades. A obtencao dessas caixas de simula¢do tem
como objetivo principal contabilizar os efeitos de cooperatividade com interesse de
avaliar como este efeito pode interferir nas propriedades topoldgicas das redes de

sistemas liquidos do HCN.

4.4 Obtencao das Propriedades Topoldgicas das Redes
de Ligacao de Hidrogénio

A partir das caixas equilibradas, foram realizadas simulacdes de produgao nas
quais foram coletadas 100 amostras, com separacao entre duas caixas consecutivas por
um certo numero de passos. Nas simulagdes MC foram adotados 1000 passos como
intervalo de coleta de amostras, nas simulacdes MD foi adotado o intervalo de 1 ns, e para
as simulagdes BOMD o intervalo foi de 300 passos. Com esse conjunto de amostras, foram
geradas as redes de ligacao de hidrogénio e realizado o calculo das propriedades
topologicas, considerando médias sobre as redes obtidas (médias configuracionais), com
auxilio do programa analysis escrito e desenvolvido por Santos et al. (DOS SANTOS;
MOREIRA; LONGO, 2004) e ja utilizado no estudo de outros sistemas (DA SILVA et al,
2011b, a, 2014). Primeiramente, o programa analysis coleta informag¢des como niumero

de moléculas, nimero de sitios das moléculas, coordenadas das moléculas na caixa de
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simulacdo e as restricdes para a determinacdo das ligacdes de hidrogénio daquele
sistema. Caso a simulacdo tenha sido realizada com potenciais classicos e seja adotado
um critério energético para a definicdo da ligagcdo de hidrogénio, os &tomos recebem as
informagdes necessarias para o calculo da energia potencial, como carga e os parametros
o e €. 0 programa, entdo, calcula as distancias entre os sitios de moléculas diferentes e,
segundo os critérios adotados para determinacdo da ligagdo de hidrogénio, decide se elas
estdo interagindo por ligacdo de hidrogénio. As informacdes sobre as conexoes realizadas
sao armazenadas em uma matriz de conectividades que recebe o valor 1 quando uma
molécula i esta conectada a uma molécula j, caso contrario este valor é 0. A partir dessa
matriz, propriedades topoldgicas, tais como coeficiente de agrupamento, comprimento
de caminho médio, conectividade média, distribuicdo de conectividades ou grau de
distribuicao e densidade espectral, podem ser obtidas. Um diagrama basico do algoritmo

do programa analysis é apresentado na Figura 18.

Neste trabalho foram utilizados os seguintes critérios para estabelecer a

presenca ou ndo de ligacao de hidrogénio entre duas moléculas no liquido:

Geométrico e Energético: aligacao de hidrogénio é determinada de acordo com
a distancia entre o aceitador e o doador de ligacdo de hidrogénio (critério geométrico).
Sendo esta distancia menor que a distancia minima, a energia do par é calculada e a
ligacdo é aceita se este valor for menor que zero (E,, < 0) (critério energético). Para o
tratamento dos sistemas de agua TIP3P, TIP5P e TIP4P/2005 foram adotados, de acordo
com a literatura, os critérios para distancia entre o hidrogénio da molécula doadora e
oxigénio da molécula receptora Ry..q < 2,74 A e para distancia entre os oxigénios das
moléculas doadora e receptora Rg...o < 3,3 A (CHIALVO; CUMMINGS, 1996; DA SILVA et
al,2011b,2014). No caso dos liquidos formados por HCN, o critério geométrico levou em
conta os resultados obtidos dos complexos formados segundo a metodologia descrita na
secdo 4.2 e também os resultados de Martiniano e Cabral (MARTINIANO; COSTA CABRAL,
2013) para as func¢des de distribuicao radial. Assim, para a distancia entre hidrogénio da
molécula doadora e nitrogénio da molécula receptora foi adotado Ry..xy < 2,3 A e para
distancia do nitrogénio da molécula doadora e nitrogénio da molécula receptora Ry...y <
4.50 A. Para os liquidos formados por HNC os critérios foram, Ry..c < 2,3A e Ry..y <
4,4 A. A adocdo de dois pardmetros geométricos de distincia interatdmicas permite

implicitamente a aplicagdo de um critério angular.
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Figura 18 - Diagrama esquematico do algoritmo para calculo das propriedades topoldgicas com o programa
analysis. Ao final, essas propriedades se apresentam como médias configuracionais, ou seja, médias sobre
um determinado nimero de caixas de simulacdo amostradas.



90

5 Redes de Ligacio de Hidrogénio
em Agua

Neste capitulo sdo discutidos os resultados obtidos para os sistemas compostos por dgua. Os
resultados para a andlise dessas redes sdo avaliados no intuito de validar os critérios de
definicdo da ligagdo de hidrogénio e de compreender as propriedades topoldgicas e as
caracteristicas estruturais desses sistemas. Do ponto de vista da correlagdo entre
propriedades termodindmicas e topoldgicas, variagdes topoldgicas nas redes de ligagdo de
hidrogénio obtidas para sistemas em fungdo da variagdo da temperatura sdo investigadas.
Em seguida, é discutida a aplicagdo da andlise de redes de ligagdo de hidrogénio para um
sistema quimico de interesse, dgua confinada em micela reversa, que foi utilizada para
investigagdo das diferencas estruturais e topoldgicas nesse meio.

5.1 Modelos de Agua TIP5P e TIP4P/2005: Validacdo da
Metodologia e Extensao

A agua liquida é caracterizada por arranjos moleculares altamente estruturados
que estao diretamente correlacionados com suas distintas propriedades anomalas.
Devido a sua importancia bioldgica, quimica e ambiental, diversos modelos para a
estrutura da agua liquida vém sendo propostos para caracterizar suas propriedades
incomuns e andmalas. Dentre esses modelos, destaca-se a rede tridimensional continua
de ligacdes de hidrogénio formadas por moléculas de 4gua coordenadas
(quasi)tretraedricamente (HEAD-GORDON, T.; JOHNSON, 2006). Esse modelo reproduz
com sucesso propriedades espectroscopicas e termodinamicas em condi¢cdes normais e
de altas temperaturas, além de algumas anomalias observadas nas medidas de grandezas
locais de rede, tais como o numero de coordenacdo e ordem tetraédrica (DA SILVA et al,
2011b). Dentro do intenso debate sobre as origens das propriedades anémalas da dgua
do ponto de vista de sua estrutura e dindmica, os modelos propostos procuram quantificar
o comportamento do liquido a partir do grau de tetraedralidade (KUSALIK; ISVISHCHEW,
2017). Essa abordagem conseguiu elucidar graus distintos de tetraedralidade conforme

as heterogeneidades estruturais e dinamicas da agua liquida mesmo em condi¢Ges
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normais. O resultado dessas investiga¢des, baseada na hipdtese de um ponto critico
liquido-liquido, levaram a caracterizacao de duas densidades locais heterogéneas, nas
quais sdo observados um liquido de baixa densidade e de alta densidade. O primeiro esta
relacionado a rede local de liga¢cdes de hidrogénio mais aberta e o segundo a uma rede
que ndo esta tetraedricamente coordenada (DA SILVA et al, 2011b; HUANG et al, 2009;
NILSSON; PETTERSSON, 2015). Além disso, resultados da variacdo de condigdes
termodinamicas até a regido supercritica sugerem que a estrutura das redes de ligacao de
hidrogénio continua a exercer papel fundamental sobre o comportamento das
propriedades do liquido (DOS SANTOS; MOREIRA; LONGO, 2004; SKARMOUTSOS;
GUARDIA, 2010).

Dentro da motivacdo de desenvolver ferramentas que interpretem e descrevam
de maneira satisfatéria o comportamento da agua liquida, simula¢gdes computacionais
aliadas com a analise estatistica de redes complexas foram o foco principal deste trabalho.
Nesse sentido, o protocolo de simulacao adotado apresentou bons resultados para
reproducdo das propriedades termodinamicas da agua liquida TIP4P/2005 em
temperatura ambiente. Na Tabela 5 estdo apresentados os resultados para a densidade,
entalpia de vaporizacao e capacidade calorifica da agua liquida a 25 °C obtidas por este
trabalho em comparacdao com resultados registrados na literatura de trabalhos
experimentais e computacionais. Nota-se que o modelo TIP4P /2005 apresenta resultados

comparaveis ou até melhores (por exemplo, C,) que o modelo TIPSP.

Tabela 5 - Densidade (p), entalpia de vaporizagdo (A,.,H) e capacidade calorifica (C,) obtidos
experimentalmente, por simulagées computacionais anteriores e por este trabalho.

TIP5P TIP4P/2005 Experimental
p(g/cm3) 0,999b; 1,009¢ 0,9984; 1,01 0,997
AyapH (kcal/molt) 10,469; 10,76¢ 11,994; 12,27¢ 10,52
Cp(cal mol-1 K-1) 29d 21,14; 21,4e 18,04

a(KELL, 1975); P(MAHONEY; JORGENSEN, 2000); <(DA SILVA, 2010); 4(ABASCAL; VEGA, 2005); ¢
Este trabalho.

Vale ressaltar que a andlise estatistica de redes possui intuito de compreender a
estrutura dos arranjos moleculares envolvidos nas ligacdes de hidrogénio de um liquido

de um ponto de vista local, semilocal e global. Esses aspectos podem ser avaliados a partir
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da obtencao das propriedades topoldgicas das redes obtidas a partir dos liquidos
simulados, levando em conta uma média sobre um numero de configuracdes
descorrelacionadas. Entretanto, as propriedades topoldgicas da rede possuem
dependéncia com a defini¢cdo da ligacao de hidrogénio adotada. Nosso grupo de pesquisa,
em diversos trabalhos (DA SILVA et al, 2011b, a, 2014a; DOS SANTOS; MOREIRA; LONGO,
2004), obteve éxito ao analisar o comportamento de redes de liquidos simulados
aplicando defini¢des para ligacdo de hidrogénio considerando restricdes geométricas e

energéticas.

Uma perspectiva deste trabalho consiste em realizar a estatistica de redes de
ligacdo de hidrogénio da 4gua segundo a defini¢ao topoldgica HB proposta por Henchman
(HENCHMAN; COCKRAM, 2013; HENCHMAN; IRUDAYAM, 2010), visto que essa proposta
é geral e possui descri¢do local mais especifica. Apesar deste desenvolvimento estar
avancado, o programa ainda precisa ser validado. Também avaliamos como se comportam
as médias das propriedades topoldgicas segundo uma metodologia de expansao das redes
em que as coordenadas atdmicas foram replicadas ao redor das 6 faces da caixa de
simulacado, gerando, portanto, 26 caixas em torno da caixa de simulacao de partida, para

que fosse avaliado o efeito da borda nas propriedades topoldgicas.

A Tabela 6 fornece os resultados obtidos para as redes de agua TIP5P, TIP5P
expandida e TIP4P/2005 a 25 °C. Nesta tabela sdo exibidos os valores (como médias
configuracionais de 100 amostras) para o coeficiente de agrupamento, C, distincia
quimica, L, seus valores correspondentes para uma rede aleatéria, Crzng € Lrana, @
conectividade média, (z = (k)) e o nimero de componentes na maior ilha (N,;). Devido
ao alto custo computacional, a metodologia de expansdo para caixa TIP5P utilizou uma
das caixas de simulacdo (amostras) obtidas por da Silva et al. (2011b).

Tabela 6 - Numero de moléculas (N), coeficiente de agrupamento (C), distincia quimica (L), e

conectividade média (z) das redes de 4gua, TIP5P (DA SILVA et al, 2011b) e TIP4P/2005, a 25 °C e niumero
de componentes da maior ilha (Ny,;) , com os seus respectivos valores para redes aleatdrias (rand).

N C Crand L/N Lrand/N Z Nmi
TIP5P 500 0,0418 0,0068 0,0353 0,0101 3,413 495,84
TIP5P
. 13500 0,0334 0,00028 0,0045 0,0006 3,780 13500
expandida

TIP4P/2005 2000 0,0352  0,00181 0,0120 0,0031 3,617 1995,39
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Note na Tabela 6 que os efeitos de borda numa caixa com 500 moléculas sdo
significativos, por exemplo, para a conectividade média que aumenta quando a caixa é
expandida para 13500. Certamente que as demais propriedades topologicas que
dependem do tamanho do sistema mudam de maneira acentuada, mas consistente com o
aumento do sistema. Do ponto de vista global, esses sistemas sdo caracterizados por uma
rede em que ha a formacdo de um grande agregado com comprimento de caminho

absoluto elevado e pequeno coeficiente de agrupamento.

A Figura 19 apresenta o grau de distribuicdo P(k) das moléculas de dgua em
funcdo de sua conectividade. Pode-se observar que o nimero de coordenacao 4 possui o
maior grau de distribuicdo das moléculas no modelo TIP4P/2005. Este é um resultado
que indica que as propriedades topolégicas do sistema apontam para uma distribuicdo de
moléculas de agua que podem estar coordenadas tetraedricamente na estrutura do
liquido. A discussdo sobre o estruturamento tetraédrico das moléculas de agua liquida é
objeto de estudo em diversos trabalhos publicados na literatura (HEAD-GORDON, T;
JOHNSON, 2006; HENCHMAN; COCKRAM, 2013; KUHNE; KRACK; PARRINELLO, 2009;
LAAKSONEN; KUSALIK; SVISHCHEV, 1997; STILLINGER, 1980).
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Figura 19 - Grau de distribuicao, P (k) 25 °C em fungdo da conectividade de uma caixa com 2000 moléculas
de agua TIP4P/2005.

Uma vez que o protocolo de simula¢do consegue reproduzir bem as propriedades
termodinamicas e estruturais da agua liquida, validando, assim, a estratégia para
obtencdo de suas coordenadas moleculares, é necessario também verificar como se

comporta a variacdo das propriedades topoldgicas ao longo da amostragem de 100
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configuragdes obtidas na simulacao MC, ou seja, para um determinado intervalo de redes
amostradas, o valor da propriedade para a amostra selecionada. A Figura 20 mostra como
varia o coeficiente de agrupamento e a conectividade média da rede ao longo da
amostragem para o calculo das médias configuracionais do sistema de moléculas de 4gua
TIP4P/2005 a 25 °C. Percebe-se que as simulagdes computacionais do liquido também
garantem a convergéncia das propriedades topolégicas, dessa forma, as médias
configuracionais das propriedades topolégicas reproduzem corretamente a estatistica
dessas redes. Neste caso, os valores médios e os desvios padroes sao: C = 0,0352 +
0,00236 e z = 3,617 + 0,013, em que diferenca entre os valores da conectividade média
z calculadas com os modelos TIP5P e TIP4P/2005 é maior que o desvio padrdo e,
portanto, é uma diferenca estatisticamente significativa. Em relacdo a variacao da
distancia quimica da rede em fun¢do da amostragem (Figura 21), a rede da 4gua, durante
toda simulacdo, segue uma distribuicdo bimodal. Para a agua TIP4P/2005 a 25 °C, a
Figura 21 mostra um histograma da frequéncia de ocorréncia versus os valores de L
obtidos na amostragem na forma de bin, em que cada bin representa os valores de L no
intervalo [3bin — 2; 3bin]. E possivel verificar, para cada modo dessa distribuicdo, que a
topologia da rede é definida por um componente gigante que possui comprimento de
caminho L = 29,35 + 0,45 e ilhas menores de comprimento de caminho L = 14,27 +
2,44. Tendo em vista que o comprimento de caminho da rede de ligacoes de hidrogénio é
um parametro semilocal da estrutura do liquido, a existéncia de uma distribuicao bimodal
para essa propriedade topoldgica indica que a agua varia de comportamento estrutural
de maneira que, para essas condi¢des termodinamicas, ha predominio da formagao de um
agregado gigante na rede. Esse resultado também traz uma importante contribuicdo
acerca do carater estruturalmente heterogéneo da agua, onde é possivel identificar que a
25 °C existe um equilibrio entre duas estruturas topoldgicas distintas estabelecido pelas
redes de interagdes de hidrogénio presentes no liquido. Uma perspectiva deste trabalho
¢ avaliar para demais temperaturas como essa distribuicao se comporta. A Figura 22 exibe
o grafo gerado a partir da simulagao de agua TIP4P/2005 a 25 °C mostrando como ha a
formacdo de um agregado gigante levando a obtencdo de uma rede percolada. Esse
resultado também foi observado para o grafo da rede de ligagdes de hidrogénio obtido

para as simula¢des com agua utilizando o modelo TIP5P (DA SILVA et al, 2011b).
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Figura 20 - Variacdo do coeficiente de agrupamento (C) e conectividade média (k) da rede de 2000
moléculas de agua TIP4P /2005 a 25 °C ao longo da amostragem de 100 configuracdes obtidas por simulagio
MC. Esses resultados indicam que ha convergéncia das propriedades topolégicas durante a amostragem das
configuracdes.
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Figura 21 - Histograma da frequéncia de variacdo do comprimento de caminho (L) da rede de 2000
moléculas de dgua TIP4P/2005 a 25 °C em uma amostragem de 100 configura¢des obtidas por simulagido
MC. Cada bin representa o intervalo de valores de L entre [3bin — 2; 3bin].
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Figura 22 - Grafo da rede de ligagdes de hidrogénio obtido de uma amostra de 2000 moléculas de agua
TIP4P/2005 a 25 °C. A restricdo geométrica combinada com restri¢do energética aceitou o nimero de 3635
ligagdes de hidrogénio para esta rede. As esferas vermelhas representam moléculas de H20 conectadas e as
pretas moléculas desconectadas.

5.2 Dependéncia com a Temperatura

Conforme mencionado, o intuito do trabalho acerca da analise de aspectos
estruturais da agua passa pelo estudo da origem estrutural de caracteristicas an6malas
desse liquido. Para isso, foram obtidas propriedades topologicas das redes de ligacao de
hidrogénio em sistemas que reproduzem comportamentos anémalos da agua a partir da
variacdo da temperatura. Em um artigo de revisao em que Anders Nilson e Lars Petterson
discutem sobre a controvérsia acerca da agua pura ser estruturalmente homogénea ou
heterogénea, sao reproduzidos resultados de Skinner et al. das fun¢des de distribuicdo
radial (RDF) obtidas para a 4gua com o uso de raios-X de alta energia acoplado a um
detector que permite a extracdo de RDFs goo(r) com elevada qualidade (NILSSON;
PETTERSSON, 2015). Esses graficos sdo ilustrados na Figura 23(A,B).
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Figura 23 - A) Posi¢des do primeiro (r;) e do segundo () picos maximos das curvas RDF(0-0) em fungio
da temperatura. O inserto mostra detalhes do segundo pico. B) Valores das RDFs(0-0) modificadas,
4nr3(g(r) — 1), para diversas temperaturas buscando evidenciar o comportamento das regides de longo
alcance. Adaptado de Skinner et al. (SKINNER et al, 2014).

O argumento principal em torno desses resultados reside no fato de que é
identificado um dramaético acréscimo no segundo pico das goo(r) em funcdo da
temperatura, Figura 23(A). Além disso, sdo observadas novamente mudangas estruturais
no liquido a longas distancias, cujos dados obtidos pela metodologia de raios-X de alta
qualidade mostram distintas diferencas das goo(r) modificadas, 4mr3(g(r) — 1), em
funcdo da temperatura, Figura 23(B). Nosso primeiro objetivo, entdo, foi obter as
estruturas que reproduzem os dados experimentais de Skinner et al. (2014). Foram

realizadas simula¢gdes computacionais Monte Carlo para uma caixa com 2000 moléculas

de agua TIP4P/2015, conforme metodologia descrita na sec¢do 4.1.

A funcdo de distribui¢do radial, g(r), é calculada como,

g(r) = lim p(r)

dr—0 47 (Npares/V)r2dr ’ (5-1)

em que r é a distancia entre os pares de atomos, p(r) é o nimero médio de pares de
atomos encontrados entre r e r + dr, V é o volume total do sistema e Npres € 0 NImMero
de pares unicos de atomos provenientes de dois conjuntos de selecao (LEVINE; STONE;

KOHLMEYER, 2011).

A Figura 24 exibe os resultados para as fungdes goo(r) obtidas a partir das
simula¢des computacionais em seis diferentes temperaturas. Percebe-se que, de acordo
com o aumento da temperatura, as fungdes de distribuicao radiais ficam mais esparsas a

partir do segundo pico, referente a segunda camada de solvata¢do. Esse comportamento
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esta relacionado com o distanciamento das espécies devido ao aumento da energia
cinética das moléculas em razdo do aumento da temperatura do sistema. Apesar deste
comportamento ter caracteristicas mais evidentes para moléculas na segunda camada de
solvatacdo, pode-se perceber que as caracteristicas mais locais da rede, presentes na
primeira camada de solvatacdo, sio mais persistentes as mudancas estruturais. Uma
maneira de avaliar com mais especificidade a influéncia da temperatura sobre esses
sistemas é por meio da posi¢do dos picos maximos das RDFs para a primeira e segunda
camada de solvatacao da agua. O comportamento desse valor em fun¢do da temperatura
esta apresentado na Figura 25. Esses resultados e seus erros foram obtidos a partir do
ajuste de uma funcgio gaussiana nas regiées das curvas de 2,65 <r(A) <2,9e3,9 <r(A) <

51.
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Figura 24 - Fungdes de distribui¢do radial goo(r) para moléculas de agua TIP4P/2005 obtidas por simulagdo
computacional Monte Carlo nas temperaturas 0, 20, 40, 60 e 100 °C. Com o aumento da temperatura, as
RDFs se tornam mais esparsas, evidenciando mudancas estruturais da rede a partir da segunda camada de
solvatagdo.
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Figura 25 - Posi¢Ges dos picos da primeira (7;) e da segundo (r,) camada de solvatagdo obtidas a partir das
goo(r) oriundas das simulagdes de 2000 moléculas de agua TIP4P/2005 em func¢do da temperatura. Em
tracejado, a temperatura de compressibilidade minima, em 46,5 °C.

Com relacdao a primeira camada de solvatacdo, o pico da RDF para o par 0-0
possui comportamento aproximadamente linear e quase constante em funcdo da
temperatura. Em contrapartida, na segunda camada de solvatacdo, a posicdo do maximo
em fun¢do da temperatura mostra uma descontinuidade no comportamento linear em
temperatura em torno de 45 °C. Esses resultados estdo de acordo com os obtidos
experimentalmente por Skinner et. al, apresentados na Figura 23. Tais resultados trazem
uma importante contribuicdo para possiveis explicacdes da origem de comportamentos
andmalos da agua, tal como para a compressibilidade. Em liquidos comuns, a
compressibilidade diminui a medida que a estrutura do composto se torna mais compacta
a baixas temperaturas. Entretanto, a 4gua se torna mais compressivel em temperaturas
abaixo de 46,5 °C, atemperatura de menor compressibilidade desse liquido. Os resultados
da simulagdo computacional realizadas neste trabalho confirmam as observacdes
experimentais reportadas por Skinner et al., em que ha evidéncias que a estrutura da agua
se modifica em regides a partir da segunda camada de solvatacdo. Podemos constatar,

pela Figura 25, que antes da temperatura de compressibilidade minima a razio r,/r;
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pouco varia, indicando uma estrutura de rede mais estavel. Acima de 46,5 °C o pico 1, se

desloca mais rapidamente, o que é atribuido a uma menor estruturacgdo do liquido.

Um ponto interessante dessas andlises trata-se de haver uma certa
correspondéncia entre o grau de conectividade da dgua e um valor de distancia
intermolecular 0-0O que independe da temperatura. Esse ponto, também chamado de
ponto isosbéstico (cruzamento de curvas), esta associado a probabilidade de encontrar
um atomo de oxigénio préximo a outro atomo de oxigénio até um mesmo valor de
distancia conforme aumento da temperatura a pressao constante (Figura 26). A existéncia
de um ponto isosbéstico remete a presenca de dois componentes que variam em
intensidade, mas ndo em posicdo e forma devido a mudanca de temperatura. Resultados
obtidos por Skinner et al indicam a presenca de um ponto isosbéstico a 3,3 A, ponto em
que o numero de coordenacdo € 4,3 (SKINNER et al, 2014). Outros trabalhos indicam a
existéncia de trés pontos isosbésticos na agua em 2,95, 3,85 e 5,15 A. Tais resultados sio
justificados pela mudanga na estrutura da agua, onde, a medida que a temperatura
aumenta, a estrutura tetraédrica das camadas mais externas com 4,5 A 0-0 se modifica
para estruturas de conformacdes angulares com distancias 3,4 A 0-0, fora do bulk

(ROBINSON; CHO; URQUIDI, 1999).

baixa temperatura alta temperatura

Figura 26 - Representacdo esquematica do ponto isosbéstico da 4gua conforme variacdo da temperatura.
Independentemente de qual é a estruturagdo do liquido, hd uma distancia em particular onde um oxigénio
é encontrado préximo a outro. A existéncia desse ponto indicaria a presenca de dois componentes na
mistura com contribui¢des independentes.

Considerando que o grau de conectividade representa o numero de coordenagdo
médio da rede, os resultados indicam que as simulagdes possuem uma boa concordancia

com o resultado experimental. Ainda, em se tratando das simula¢ées de 4gua TIP4P /2005,
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a caracterizagdo do ponto isosbéstico da agua também traz questionamentos dos
resultados em relagdo a melhor maneira de definir a ligacdo de hidrogénio a partir do
critério geométrico de distancias 0-0, adotado como Rg...o < 3,3 A. Essa restricdo, na
analise da RDF, representa a distancia que cobre a primeira camada de solvatacdo da agua.
A Figura 27 mostra o nimero de coordenacao da agua TIP4P/2005 obtidas das funcoes
de distribuicdo radial das distancias O-O para trés temperaturas (0, 30 e 100 °C)
simuladas neste trabalho. As RDFs integradas indicam que o ponto isosbéstico dessas
simula¢des apresenta-se em torno de 3,6 A, cujo valor do niimero de coordenagio
corresponde a 5,7. Dessa forma, na restricdo geométrica adotada, além de considerar a
posicdo do pico da primeira camada de solvatacdo, a determinag¢ao do ponto isosbéstico
pode ter relevancia dentro da proposi¢do de um critério para determinagdo da ligacao de
hidrogénio. E possivel que esse fator tenha influéncia sobre a topologia da rede gerada e,
portanto, como perspectiva, deve-se fazer uma avaliagdo de tal inclusao.
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Figura 27 - Numero de coordenacdo da agua TIP4P/2005 em funcdo das distancias O-O para trés
temperaturas (0, 30 e 100 °C). Os resultados indicam que o ponto isosbéstico das simulacées é 3,6 A e o
nimero de coordenagdo equivalente a 5,7. Em cinza, destacam-se os picos das goq(r) nestas temperaturas.

A partir das caixas de simulagdo, foram obtidas as propriedades topoldgicas das
redes de ligacdo de hidrogénio da dgua liquida em fun¢do da temperatura. O objetivo foi
verificar se as propriedades topoldgicas possuem alguma relacdo com os resultados

obtidos a partir da analise das fun¢des de distribuicao radial. Dentro dessa perspectiva,

foram realizadas sucessivas simulagdes computacionais para obtencao de 100 amostras
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de redes de ligacao de hidrogénio em agua descrita pelo modelo TIP4P/2005 utilizadas

para a obtencao de tais propriedades a partir da estatistica de redes complexas.

Os resultados obtidos da analise da estatistica de redes para agua TIP4P/2005
simulada em diferentes temperaturas estdo mostrados na Tabela 7 para o coeficiente de
agrupamento C, distdncia quimica L, e o grau de conectividade z. Também estdo
registrados os valores correspondentes de coeficiente de agrupamento e distancia
quimica, Cranq € Lyang, para redes aleatorias, ou seja, redes com mesmo nimero de nés e
conectividade média. Estes resultados referem-se a geracdo das redes de ligagdo de
hidrogénio a partir do critério geométrico definido na se¢ao 4.4.

Tabela 7 - Médias configuracionais das propriedades topoldgicas obtidas para adgua TIP4P/2005 em
diferentes temperaturas.

Temperatura ¢ Crand C/Crana L Ltana  L/Lrana 2
0 0,02909 0,00182 15,98 23,23 6,31 3,68 3,633
5 0,03055 0,00182 16,79 26,38 6,31 4,18 3,626
10 0,03367 0,00182 18,50 27,42 6,31 4,35 3,625
15 0,03268 0,00181 18,06 23,88 6,31 3,78 3,600
20 0,03757 0,00181 20,76 2491 6,31 3,95 3,619
25 0,03520 0,00181 19,45 24,03 6,31 3,81 3,617
30 0,03914 0,00180 21,74 23,81 6,32 3,77 3,610
35 0,03991 0,00180 22,17 25,37 6,32 4,01 3,603
40 0,04409 0,00180 24,49 26,45 6,32 4,19 3,605
45 0,04576 0,00179 25,56 25,50 6,33 4,03 3,574
50 0,04198 0,00179 23,45 20,37 6,33 3,22 3,551
55 0,04552 0,00178 25,57 20,76 6,33 3,28 3,545
60 0,04846 0,00178 27,22 17,21 6,33 2,72 3,564
65 0,04910 0,00177 27,74 24,25 6,33 3,83 3,546
70 0,04665 0,00177 26,36 26,69 6,34 4,21 3,534
75 0,04982 0,00176 28,31 25,10 6,34 3,96 3,528
80 0,04904 0,00175 28,02 20,74 6,35 3,27 3,497
85 0,05326 0,00175 30,43 17,62 6,35 2,77 3,513
90 0,05369 0,00174 30,86 14,81 6,35 2,33 3,502
95 0,05435 0,00173 31,42 20,21 6,36 3,18 3,466

100 0,05413 0,00173 31,29 16,56 6,36 2,60 3,448
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O primeiro ponto a se observar com estes resultados é o comportamento das
propriedades topoldgicas com a variacdo de temperatura procurando correlacionar aos
resultados ja discutidos em relagcdo a mudanca estrutural que ocorre com a dgua liquida
acima da temperatura de compressibilidade minima, 46,5 °C. Na Figura 28, estdo
apresentados os valores da distancia quimica em funcdo da temperatura. Nota-se que a
rede tem comportamento pouco distinto nas temperaturas acima da compressibilidade
minima, no qual ocorre diminui¢cao dos valores de distancia quimica. A distancia quimica
€ um carater semilocal da rede (DA SILVA et al, 2014). Considerando que a mudanga
estrutural da 4gua ocorre a partir da segunda camada de solvatacgdo, a andlise topolégica
das redes de ligacdo de hidrogénio consegue prever a maior varia¢do da distancia quimica

acima da temperatura de compressibilidade minima de agua.
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Figura 28 - Distancia quimica L, e seu valor ponderado pela sua rede aleatéria L.;,q em fun¢do da
temperatura do sistema de agua TIP4P/2005. Nessa figura é possivel verificar que acima da temperatura
de compressibilidade minima (tracejado) aumenta-se as flutuagdes nos valores de distdncia quimica em
comparacdo com os resultados ponderados para a rede aleatdria. Isto é um indicativo que a topologia das
redes pode tragar correlagdes tanto com uma propriedade termodindmica do sistema quanto com o carater
estrutural semilocal da rede.

O coeficiente de agrupamento, por sua vez, varia conforme a temperatura de
acordo com o perfil apresentado pela Figura 29. Esses resultados demonstram uma

relacdo aproximadamente linear crescente entre o coeficiente de agrupamento e a
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temperatura. O aumento do coeficiente de agrupamento desses sistemas, atrelado a
diminuicdo da distancia quimica, pode ser justificado pelo aparecimento de padrdes de
pequeno mundo a medida que a temperatura aumenta. A Figura 30 exibe como esta
relacdo é caracterizada tomando-se os valores escalonados de coeficiente de
agrupamento e distancia quimica pelos valores dessas propriedades em 25 °C. O aumento
da temperatura faz com que ocorra um maior distanciamento das moléculas de agua,
favorecendo, assim, a formacdo de agregados menores com maiores coeficientes de
agrupamento. Esse tipo de observagdo, aliado a diminuicdo da distancia quimica da rede
fornece algumas evidéncias da ocorréncia de padrdes de pequeno mundo em
temperaturas acima de 50 °C para a agua simulada com o modelo TIP4P/2005. Padrdes
de pequeno mundo também foram identificados na andlise topoldgica das redes de
ligacdes de hidrogénio de agua simulada com o modelo TIP5P em temperaturas acima da

temperatura ambiente (DA SILVA, 2010).
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Figura 29 - Coeficiente de agrupamento C e seu valor ponderado por C,,,q €m funcdo da variacdo de
temperatura para dguas TIP4P/2005. HA um crescimento aproximadamente linear de € com a temperatura.
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Figura 30 - Dependéncia com a temperatura do coeficiente de agrupamento escalonado C(T)/C(25°C) e
distancia quimica escalonada L(T)/L(25 °C). Os resultados indicam que o aumento da temperatura pode
estar associado com o surgimento de padrdes de pequeno mundo para redes de dgua TIP4P/2005 devido
ao aumento do coeficiente de agrupamento paralela a diminuicdo da distancia quimica.

O nuimero de coordenacao z também varia com a temperatura no sentindo da
diminuicdo do grau de conectividade média. Entretanto, pela analise da Figura 31 é
possivel identificar que as redes de ligacbes de hidrogénio exibem resisténcia a
diminuicdo do numero de coordenagdo até temperaturas proximas ao minimo de
compressibilidade. Provavelmente, estruturas tetraédricas mais ordenadas contribuem
para essa resisténcia observada. Conforme a agua transita para estruturas distintas em
temperaturas maiores, o grau de conectividade passa a ter comportamento mais
dramatico na diminui¢do do nimero de coordenacdo: enquanto que de 0 a 40 °C ocorre
diminuicao de aproximadamente 0,028 no nimero de coordenacgdo, de 45 a 85 °C essa
diminuicdo é de 0,061, aproximadamente, mais do que o dobro. O ajuste linear de z versus
a temperatura entre 0 a 40 °C fornece uma inclinacdo de -6,46 x 104 (R? = 0,53),
enquanto a reta ajustada entre 50 e 100 °C tem inclinacio de -20,0 x 104 (R? = 0,86).
Esse resultado da andlise estatistica de redes reproduz adequadamente evidéncias
estruturais distintas das moléculas de 4gua em func¢ao da temperatura e mostra que, neste

caso, a conectividade média z parece ser uma sonda topoldgica sensivel as mudangas

estruturais no liquido induzidas pela temperatura.



106

365 ——m————4—————F——F———7——7—+—7—"—T7——T7——7
| |
4 \.——. 4
\ LR |
\ n
3,60 - \-/ TR -
- . -
\\\ ]
3,55 ‘-\./ \. i
N\
N i -\“*. i
\
\ ]
\ AN
3,50 ‘./ = .
\\\
i \ -
[
3,45 \. .

Temperatura (°C)

Figura 31 - Conectividade média, z, das redes de ligacdo de hidrogénio de dgua simulada com o modelo
TIP4P/2005 em funcdo da temperatura. Acima de 40 °C, préximo a temperatura de compressibilidade
minima (tracejado) o decaimento no grau de conectividade da rede ocorre duas vezes mais rapido com a
temperatura do que antes desse ponto.

O grau de distribuicdo da rede esclarece melhor como o maior nimero de
moléculas com conectividade igual a 4 pode estar associado as estruturas em arranjo
aproximadamente tetraédrico. Na Figura 32 estao apresentados o grau de distribuicdo da
rede de liga¢des, P(k), em funcdo da conectividade da rede, k, para algumas temperaturas
selecionadas. A diminui¢do no grau de distribuicao para o valor de conectividade igual 4
indica que a estrutura do liquido perde sua capacidade de ordenamento tetraédrico
conforme temperatura a aumenta. O comportamento gaussiano do grau de distribuicao
também indica, por este parametro, que as redes do liquido podem ter seu
comportamento modelado por redes aleatdérias. Podemos justificar esses resultados
devido as redes de agua formarem um enorme agregado de alta conectividade. Segundo
resultados de Albert e Barabasi (ALBERT; BARABASI, 2002b), um agregado gigante
aparece quando z > 1. Além disso, o diametro do grafo pode ser aproximado pelo
didametro do agregado gigante se z > 3,5. A partir da média de z de nossas simulagoes,

podemos afirmar que o diametro dos grafos gerados é proporcional a 6, de acordo com

In(N)/In(2).



107

700 -
Temperatura (°C)
] 5 0
600 B e 20
. = 40
500 — o 60
| A
400 -
< 300 -
o
200 -
100
0
I % I J T L 1 Y I ) I J 1
1 2 3 4 5 6 7
k

Figura 32 - Grau de distribuicdo da rede de liga¢des de hidrogénio para diversas temperaturas de simulagao
da agua TIP4P/2005. A diminuicdo do grau de distribui¢do da rede conforme o aumento da temperatura
para k = 4 indica como a estrutura do liquido perde sua tetraedralidade. As redes seguem a distribuicdo de
Poisson, caracteristico de uma rede aleatoria.

A Figura 33 exibe o comportamento dos valores obtidos para a altura e a largura
a meia altura do pico da gaussiana ajustada ao histograma do grau de conectividade para
as temperaturas selecionadas. Nesse grafico, é possivel perceber como a conectividade da
rede e o grau de distribuicao das conexdes variam de forma aproximadamente linear com
a temperatura. No caso, a altura do pico, ou seja, o grau de distribui¢cdo da rede diminui
com a temperatura numa inclinacao maior que a conectividade da rede. Em resumo, o
grau de distribuicdo da rede é afetado pelas pequenas variagdes no nimero de conexdes
de cada n6 da rede conforme o aumento da temperatura do sistema. Note, entretanto, que
tanto o maximo do grau de distribuicao da rede de ligagdes de hidrogénio, quanto largura
a meia altura da distribuicdo nao apresentam descontinuidade de comportamento
(Figura 33) como aquela observada para a conectividade média (Figura 31). Logo, pode-
se inferir que as diferencas nos comportamentos observados antes e depois da
temperatura de menor compressibilidade sdo melhores descritas por propriedades
topologicas locais como conectividade média do que por propriedades semilocais como

maximo do grau de distribui¢do da rede ou de sua largura a meia altura.
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Figura 33 - Altura e largura a meia altura dos picos obtidos do histograma de grau de conectividade para o
comportamento da rede em diferentes temperaturas.

Para analise de um parametro topoldgico global da rede, a densidade espectral
foi obtida para um conjunto de quatro estruturas provindas de simulagcdes em
temperaturas diferentes, a saber, 0, 25, 50 e 100 °C. A Figura 34 mostra que a densidade
espectral, mesmo sendo uma propriedade topoldgica pouco influenciada pela variacao da
temperatura devido a formagao de um agregado gigante, consegue ainda identificar, para

redes com temperaturas elevadas, momentos com ordens maiores que zero, mostrando a

existéncia de um maior numero de agregados do tipo arvore (ramificado).
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Figura 34 - Densidades espectrais para agua TIP4P/2005 em 0, 25, 50 e 100 °C. Os efeitos da temperatura
ndo tém influéncia significativa nas densidades espectrais do liquido. Entretanto, ainda assim, é possivel
perceber as distingdes promovidas pela mudanca da temperatura na rede com o aparecimento de
momentos com ordens maiores que zero.
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5.3 Analise de Redes de Ligacdo de Hidrogénio Geradas
por Moléculas de Agua Confinadas

Neste trabalho, a topologia das redes de ligacdes de hidrogénio formadas por
aguas confinadas em micelas reversas foi investigada utilizando a estatistica de redes
complexas. Para constru¢do da micela reversa, é necessario estabelecer o niimero de
agregacao (N,g), ou seja, 0 nimero de monémeros por micela e o valor de w,. Para micela
reversa de ImS3-14, o numero de agregacdo possui valor de 65 + 5 para valores de w,
variando entre aproximadamente 2 e 20 (SOUZA et al, 2015; TONDO et al, 2010). Essa
caracteristica permite que se possa estudar a estrutura supramolecular da 4gua confinada
em diferentes concentra¢gdes e com o mesmo numero de agregacdo. Nesse trabalho
avaliamos as estruturas das aguas confinadas de trés micelas reversas com N,; = 65 e
wo = 2,2;15,4 e 22,1. A justificativa para a escolha dos w, estd fundamentada na
observacdo das maiores diferen¢as na intensidade de absor¢ao da agua na regido do
infravermelho para esses valores (SOUZA et al, 2015). A partir dos valores de wy, é
possivel obter o nimero de moléculas de agua presentes na cavidade da micela. Dessa
forma, para a wy = 2,2; 15,4 e 22,1 ha, respectivamente, 143, 1001 e 1436 moléculas de
agua. Uma representacdo completa da micela, exceto pelas moléculas de solvente, com

wy = 15,4 construida e equilibrada esta ilustrada na Figura 6.

Uma anadlise importante dos resultados desses sistemas é o nimero de ligacdes
de hidrogénio observado devido ao confinamento. A Figura 35 mostra a quantidade de
ligacdes de hidrogénio formadas pelas moléculas de agua confinadas nas micelas com w
igual a 2,2 e 15,4 durante 100 ns de simulacdo computacional. Nota-se que para w, = 2,2
cada molécula de agua faz aproximadamente 0,9 ligacdes de hidrogénio. Para w, = 15,4
esse numero aumenta para 1,5 ligacGes. Esse é um indicativo claro que o confinamento

influencia as redes de ligacdes de hidrogénio presentes nas cavidades da micela.
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Figura 35 - Numero de ligagdes de hidrogénio das moléculas de agua em sistema confinado das micelas
ImS3-14 com wy = 2,2 e 15,4 em fung¢do do tempo de simulacdo. Nota-se que a média de ligacdes de
hidrogénio formadas entre as moléculas é 0,9 e 1,5 para esses dois valores de wy,.

A distribuicao das ligagcdes de hidrogénio apresentada devido ao confinamento
indica que, a medida que o tamanho das nanopiscinas aumenta, mais a rede de ligacGes
de hidrogénio se assemelha a uma rede formada pela agua bulk. Assim, foi realizada a
analise topoldgica desses sistemas a fim de entender e quantificar como se comporta as
redes de ligacdes de hidrogénio do ponto de vista da estatistica de redes complexas. A
partir da simulacdo computacional, foram selecionadas 100 configuracdes a cada
intervalo de 1 ns de simulacdo e obtidas as médias das propriedades topolégicas das redes
geradas segundo os critérios geométricos e energético definidos pela metodologia padrao

(Tabela 8).



111

A Tabela 8 indica que as moléculas de agua TIP3P confinadas apresentam
propriedades topolégicas completamente distintas daquelas obtidas para o mesmo
modelo de 4gua em sistema nao confinado. E possivel verificar também que, 3 medida que
o numero de aguas confinadas aumenta, os valores das propriedades topolégicas,
coeficiente de agrupamento, distancia quimica e grau de conectividade da rede se
aproximam dos valores obtidos para aguas nao confinadas. Podemos, portanto,
argumentar que a varia¢do das propriedades topolégicas das redes de aguas confinadas
consegue identificar as mudangas estruturais da rede de ligagdes de hidrogénio atreladas

ao ambiente quimico a qual esse liquido faz parte.

Tabela 8 - Numero de moléculas de dgua (N), coeficiente de agrupamento (C), comprimento de caminho
(L), grau de conectividade (z) e numero de componentes na maior ilha (N,;) dos sistemas de dgua nao
confinada (TIP3P) e confinada (Wy), com os respectivos valores considerando redes aleatérias (rand).

Sistema N C Crand L Liand z Npj
wo = 2,2 143 0,01838 0,0106 3,64 4,55 1,515 31,8
wo = 15,4 1001  0,04609 0,0328 10,31 5,72 3,285 979,5
wo = 22,2 1436 0,04700 0,0024 14,82 6,02 3,474 1424,6

TIP3P 4055 0,05230 0,0009 14,49 6,59 3,528 4043

Para fortalecer a argumentacdo referente as observacgdes inferidas pelos dados
da Tabela 8, o grafico do grau de distribuicao das redes de aguas confinadas foi obtido em
funcdo do grau de conectividade. A Figura 36 mostra como a distribuicdo da rede de
ligacdes de hidrogénio muda conforme o nimero de moléculas de agua confinadas
aumenta. Para wy = 2,2, temos uma rede de ligacdes de hidrogénio que nado segue a
distribuicao de Poisson nem Gaussiana, enquanto que as redes formadas por moléculas
de agua confinadas nas micelas com w, = 15,4 e 22,2 se aproximam da distribuicao
normal. Deste modo, é possivel afirmar com essas observagdes que as redes de aguas
confinadas na micela w, = 2,2 ndo mostram comportamento de uma rede aleatéria. De
fato, o comportamento de padrao de pequeno mundo pode ser atribuido a esse sistema,
uma vez que L < Lyyng € C > Crang, € em particular, a uma classe de redes de pequeno
mundo, denominadas de redes broad-scale, que sdo caracterizadas pela restricao
limitante na adi¢do de novas conexdes (AMARAL et al, 2000). As redes de 4gua na micela
2,2 permitem também afirmar que ha uma restricdo na formag¢do de estruturas com

numero de coordenac¢do igual a 4. Provavelmente o ambiente quimico impde certa
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restricdo a organizacao das moléculas de agua coordenadas tetraedricamente. Em outras
palavras, as interagdes com a superficie interna da micela (cabegas polares) sao
preferenciais e impdem restri¢cdes nas interagdes dgua-agua, diminuindo assim o niimero
de ligacoes de hidrogénio entre as moléculas de dgua. Em contrapartida, as redes obtidas
das aguas confinadas nas micelas wy = 15,4 e 22,2 possuem redes mais conectadas que

levam a uma distribuicdo gaussiana aproximada que sdo caracteristicas de redes

aleatorias.
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Figura 36 - Grau de distribuicdo das redes de 4guas confinadas nas micelas reversas com wy, = 2,2,15,4 e
22,2 em funcdo de suas conectividades. E possivel constatar as diferencas na distribuicdo da rede conforme
o numero de moléculas confinadas aumenta na rede, principalmente entre a micela com w, = 2,2 e as
demais.

A Figura 37 mostra o histograma relativo a estatistica de ilhas das redes formadas
pelas moléculas de dgua confinadas. Percebe-se que as aguas confinadas na micela wy =
2,2 formam predominantemente arranjos moleculares variados com maior presenca de
agregados com 2 a 3 componentes e moléculas isoladas. Em contraste, as redes de aguas
nas micelas com w, =15,4 e 22,2 apresentam a formac¢do de um agregado maior, nos “bin”
10 e 11, respectivamente. A estatistica de ilhas destas redes de aguas confinadas se
assemelha ao perfil de comportamento de aguas nao confinadas ja estudadas neste e em

outros trabalhos (DA SILVA et al, 2011b). Entretanto, as redes formadas pelas aguas das
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micelas wy =15,4 e 22,2 parecem carregar complexidades estruturais que ndo sdo

facilmente identificadas pela estatistica de ilhas e pelas propriedades topologicas.
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Figura 37 - Estatistica de ilhas obtidas das simulac¢des de aguas confinadas nas micelas ImS3-14 com w, =

2,2,15,4 e 22,2. Cada “bin” contém as ilhas com tamanho s, com s no intervalo [2P"~1, 2PI" — 1], As 4guas
confinadas na micela com w, = 2,2 ndo formam um agregado gigante na rede, em contrapartida, como

verificado pelos “bin” 10 e 11, as aguas confinadas das micelas w, = 15,4 e 22,2 apresentam formacdo de
um agregado gigante.

As densidades espectrais desses sistemas estdo apresentadas na Figura 38. Note a
presenca de indmeros picos com momentos maiores do que zero, que indicam a presenca
de agregados com estruturas ramificadas, especialmente para as redes de ligagcdes de
hidrogénio para as aguas confinadas na micela com wy = 2,2. Na medida que o valor de
W, aumenta, as intera¢des agua-agua comec¢am a predominar sobre as interacdes dgua-

superficie micelar e, com isso, os agregados ramificados diminuem e tendem a um grande

agregado com estrutura percolada, semelhante a agua liquida bul/k.
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Figura 38 - Densidades espectrais das redes de aguas confinadas para as micelas ImS3-14 com w, =
2,2,15,4 e 22,2. A presenca de picos diferentes de zero no grafico da densidade espectral é uma evidéncia
de que ha agregados ramificados pela rede.

Uma das propriedades fisicas mais influenciadas pelo efeito do confinamento é a
constante dielétrica. Essa propriedade estd relacionada com a resposta do meio a
presenca de um campo elétrico. Quando um campo elétrico é aplicado sobre um sistema
liquido ocorre a orientacdo e polarizacdo dos momentos de dipolo moleculares, que
podem ser induzidos ou permanentes. Essa orientacdo e polarizacao faz com que os
dipolos desenvolvam campos elétricos que se contrapdem ao campo externo,
caracterizando, assim, as propriedades dielétricas do meio. Uma maneira de quantificar
esse efeito é a medida da constante dielétrica ou também conhecida como permissividade
do meio, €. Dessa forma, quando o meio possui uma elevada constante dielétrica, o campo
elétrico externo € consideravelmente atenuado, assim como as interagdes elétricas entre
as cargas no meio dielétrico. Quando os dipolos das moléculas ndo conseguem se orientar
adequadamente sob a acao do campo elétrico externo, as interagdes elétricas serao pouco
atenuadas, consequentemente, a constante dielétrica devera ser pequena. Essa é a
situacdo que ocorre quando se tem moléculas de agua confinadas na micela reversa
(Figura 39). O efeito do confinamento restringe o movimento das moléculas de agua,
interferindo na reorientacdo dos dipolos elétricos, resultando em constantes dielétricas
pequenas. De fato, esses valores sio bem menores que a constante dielétrica da 4gua nao

confinada (aproximadamente 80). Um resultado experimental recente indica que agua



115

sob confinamento extremo apresenta constante dielétrica de aproximadamente 2
(FUMAGALLI et al, 2018). Este resultado corrobora os valores obtidos das simulag¢des
computacionais, nos quais se observa um aumento da constante dielétrica do meio
quando o tamanho da nanopiscina aumenta de w, = 2,2, em que € = 1,05, paraw, = 15,4

come = 1,6 e para 22,2, em que € = 1,7.
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Figura 39 - Varia¢do da constante dielétrica do meio em fun¢do do tempo de simulagido das micelas ImS3-
14 com wy = 2,2,15,4 e 22,2. Os pequenos valores de constante dielétrica indicam mais uma caracteristica
andmala da dgua confinada.

A andlise estatistica das redes de ligagdes de hidrogénio formadas com moléculas
de agua confinadas em micelas reversas mostra que as propriedades topoldgicas
conseguem distinguir o sistema confinado com w, = 2,2 daqueles com w, = 15,4 e 22,2,
da mesma forma que é observado pequenas, mas bem distintas, constantes dielétricas
para esses sistemas. Fumagalli et al sugerem que o pequeno valor da constante dielétrica
estd associado a uma supressdo da contribuicio da ligacdo de hidrogénio nas
propriedades dielétricas do meio (FUMAGALLI et al, 2018). De fato, a distribuicdo das
redes de ligacdes de hidrogénio, principalmente para w, = 2,2, indica que ha restricao de
formacao de redes com agregados maiores, algo que poderia justificar a diminuicao da

constante dielétrica do meio.
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5.4 Conclusoes

Com interesse de entender a complexidade das estruturas das redes de ligagdo
de hidrogénio em agua utilizando ferramentas da estatistica de redes complexas, foi
realizada a analise topoldgica sob os seguintes pontos de vista: (i) a validagcdo das
estruturas de agua TIP4P/2005 segundo as propriedades termodinamicas, estruturais e
topoldgicas, na qual essa ultima foi realizada a partir de critérios de definicdo da ligacao
de hidrogénio em que duas estratégias foram avaliadas, o critério geométrico somado ao
energético; (ii) a influéncia da temperatura sobre a estrutura e as propriedades
topoldgicas das redes segundo o comportamento do liquido antes e apds a temperatura
de compressibilidade minima; e (iii) o efeito na rede de ligacdes de hidrogénio devido ao
confinamento de moléculas de agua em micelas reversas e sua correlacdo com as suas
propriedades dielétricas. Na primeira abordagem, as redes de agua TIP4P/2005
simuladas com o método Monte Carlo apresentaram boa concordancia com as
propriedades termodinamicas e estruturais do liquido. Além disso, foi possivel observar
que estas redes possuem o mesmo comportamento de uma rede percolada, com a
formacdo de um agregado gigante na temperatura ambiente. Os resultados para esse
modelo de 4gua sao comparaveis com os obtidos para agua TIP5P, avaliada anteriormente
pelo nosso grupo. As redes TIP4P foram, entdo, exploradas no estudo da variagdo da
temperatura da agua com intuito de correlacionar as propriedades topologicas da rede
com as evidéncias de mudangas estruturais do sistema proximo a temperatura de
compressibilidade minima. Foi observado que as propriedades topoldgicas que mais
evidenciam as mudangas estruturais da rede sao o comprimento de caminho e a
conectividade média. A estatistica de ilhas conseguiu mostrar indicios que o
comportamento padrdo de pequeno mundo é mais provavel de ser observado em
temperaturas acima de 50 °C. Isto devido a diminuicdo da tetraedralidade da rede,
diminuicdo da distancia quimica e aumento do coeficiente de agrupamento. Também foi
realizada a analise das redes para outro sistema quimico de interesse, agua confinada em
micelas reversas. Os resultados indicaram que as redes possuem comportamentos
distintos daqueles observados em redes do liquido nao confinado. Especificamente, as
aguas confinadas da micela ImS3-14 com w, = 2,2 mostra comportamento de padrdes de
pequeno mundo para as redes formadas pelas suas ligacdes de hidrogénio a partir da

analise de suas propriedades topolégicas, coeficiente de agrupamento e distancia
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quimica. As redes formadas pelas aguas confinadas nas micelas com wy = 15,4 e 22,2
também apresentam estruturacdo complexa, fato evidenciado pela identificacao de
agregados ramificados observados nos graficos de densidade espectral dessas redes. Isto
demonstra que as propriedades topolégicas conseguem descrever heterogeneidades
estruturais que podem estar associadas as diferencas nas propriedades dielétricas do
meio de sistemas quimicos de dgua liquida em confinamento em comparag¢do ao ndo

confinado.
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6 Redes de Ligacoes de Hidrogénio em
HCN e HNC

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos da andlise topoldgica das
redes de ligagdo de hidrogénio dos sistemas de HCN e HNC liquidos geradas a partir das
simulagdes cldssicas. Em seguida, a investigagdo do efeito de cooperatividade e da andlise
de decomposi¢do da energia para os oligomeros de HCN e HNC sdo abordadas. Depois, os
resultados para os procedimentos de obtencdo das redes de ligagdo de hidrogénio a partir
das caixas de simulacdo obtidas por tratamento qudntico, nas quais os efeitos de
cooperatividade estdo atrelados ao potencial, e as propriedades topoldgicas obtidas
utilizando estatistica de redes complexas sdo analisados.

6.1 Simula¢des Monte Carlo: Obtencao de Configuracoes,
Propriedades Termodinamicas e Estruturais

Na literatura, ha basicamente dois trabalhos envolvendo simulagdo
computacional de HCN, brevemente descritos a seguir. Kotdawala et al realizaram
simula¢des Monte Carlo de adsor¢ao de HCN em zeoélitas (KOTDAWALA et al, 2007). A
partir dos paradmetros obtidos por Kotdawala et al, Martiniano e Cabral realizaram
simulacdes de dindmica molecular Born-Oppenheimer (BOMD) para o HCN liquido
(MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013). Neste trabalho, as caixas de moléculas de HCN
foram obtidas segundo o protocolo de simulagdo Monte Carlo (MC) apresentado na se¢ao
4.1. A Figura 40 apresenta a varia¢do da energia potencial, volume e densidade para o
HCN liquido em 20 °C e 1 bar no ensemble NPT com o nimero de ciclos MC. Importante
ressaltar que os 5x107 passos da termalizacdo/equilibracdao NVT foram importantes para
garantir um arranjo de estruturas razoavel para que a energia potencial convergisse
rapidamente no ensemble NPT. Por sua vez, as outras propriedades, como o volume e a
densidade, tiveram uma convergéncia mais lenta, atingindo essa consisténcia apos 1x10%

e 0,5x10% ciclos MC (5x10%e 2,5x106 passos), respectivamente.
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Figura 40 - Convergéncia da energia potencial (Epot, kcal/mol), do volume (A3) e da densidade (g/cm3) em
funcdo do niimero de ciclos MC para o HCN liquido em 20 °C e 1 bar, simulado em ensemble NPT.

A simulacdao em ensemble NPT possui a vantagem de permitir avaliar a qualidade
dos parametros utilizados para descrever propriedades caracteristicas do liquido em
questdo. Como verificado na Figura 40, a densidade média convergiu para 0,716 + 0,008
g/cm3, sendo que a densidade experimental do HCN liquido é 0,687 g/cm3 (O’NEIL, 2006).
0 desvio padrao foi calculado como a raiz quadrada da variadncia, sendo a varidncia dada
pela média do desvio quadratico com relagao ao valor médio. Esse resultado indica que os
parametros ndo reproduzem exatamente a densidade do liquido, porém conseguem uma
boa aproximacdo. Pode-se justificar essa diferenca devido a esses parametros terem sido
otimizados especificamente para adsorcao de HCN em zedlitas. Esse ambiente quimico é
bem diferente do liquido puro e deve ter tido efeito sobre a parametrizacdao dos termos
de interacOes intermoleculares, algo que reflete sobre os resultados de propriedades

fisicas de fase condensada, como a densidade.

Para a avaliacdo estrutural dos sistemas simulados, a Figura 41 apresenta os
graficos das fun¢des de distribuicdo radial dos pares HC, CN e HN (RDF). Essa fungdo
expressa a probabilidade de encontrar um par de atomos a uma distancia r referente a
probabilidade esperada para um sistema de mesma densidade e uma distribuicao

uniforme. Dessa maneira é possivel calcular a RDF, gg(r) = RDF(r), para o par de
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atomos A e B, segundo uma simula¢cdo computacional, de acordo com o histograma de

distancia dos pares de atomos:

nag(r,r +dr)
n,(r,r+dr)’

gas(r) = RDF(r) = (6.1)

em que n,g € o numero de pares de sitios A e B que estdo separados por uma distancia
entrer e r + dr e n; é o numero de pares considerando uma distribui¢do uniforme com a

mesma densidade, ou seja,
4
n(r,r +dr) = §7rp[(r +dr)3 —7r3]. (6.2)

As RDFs obtidas neste trabalho conseguem reproduzir os resultados das
simulacdes de dinamica molecular realizados por Martiniano e Cabral para o mesmo
conjunto de parametros utilizados neste trabalho (MARTINIANO, 2012; MARTINIANO;
COSTA CABRAL, 2013), como exposto nos graficos a direita das figuras 6.2 e 6.3. Essa
caracterizacdo estrutural é importante, pois constitui uma referéncia para a escolha das
restricdes utilizadas para a determinacdo da ligacdo de hidrogénio e, consequentemente,
geracdo dos grafos para analise topolégica das redes formadas por este liquido. Na RDF
para o par HN, a primeira camada de solvatacdo é representada pelo seu primeiro pico e
se refere as moléculas que estdo interagindo por ligacdao de hidrogénio. Este pico se inicia
em ~1,7 A e tem seu maximo em 2,42 A. A integracio desse primeiro pico fornece o valor
de aproximadamente 4, indicando que na primeira camada de solvatacao existem 4
moléculas. As RDFs para os pares HC e CN tém seus maximos observados em ~4,4 A e
~3,4 A, nimeros que concordam com os valores obtidos pelas simulacdes de Martiniano
e Cabral e também sdo condizentes com nossos calculos quanticos para complexos de

HCN, a serem discutidos na se¢do 6.4.

As RDFs para os pares NN, CC e HH também foram calculadas e estdo
representadas na Figura 42. Esses resultados também concordam com as simula¢des
realizadas por Martiniano e Cabral e reforcam a reprodutibilidade do protocolo adotado

neste trabalho.
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Figura 41 - Fungées de distribuicio radial (RDF) para os pares de 4tomos HC, CN e HN no HCN liquido. A
direita, as RDFs obtidas por dinAmica molecular com potencial quantico (BOMD) e com o potencial classico
(CLMD) (MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013) utilizando os mesmos parametros de termos nao ligados.
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Figura 42 - Fungdes de distribuicdo radial (RDF) para os pares de &tomos NN, CC e HH para o HCN liquido.
A direita, as RDFs obtidas por dindmica molecular com potencial quantico (BOMD) e com o potencial
classico (CLMD) (MARTINIANO; COSTA CABRAL, 2013) utilizando os mesmos pardmetros de termos nao
ligados.

Um aspecto relevante para a andlise das redes consiste na obtencao das
estruturas descorrelacionadas de propriedades tais como a energia, para garantir que a
estatistica esta sendo realizada de forma apropriada utilizando um conjunto de amostras
representativas. Dois parametros podem ser obtidos das simulagdes para avaliar a

eficiéncia da simulacao: o intervalo de correlacdo, 7, e a ineficiéncia estatistica, s,

relacionados de acordo com a equagdo (COUTINHO, 2000):

s = 21, (6.3)
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que pode ser utilizada como indicativo do intervalo de configuragdes descorrelacionadas.

O intervalo de correlagdo é obtido integrando a func¢io de autocorrelagio C(t):
T= f C(t)d, (6.4)
0

em que t se refere ao intervalo de passos MC e ndo tem referéncia nenhuma com tempo

real.
Para uma propriedade como a energia potencial, a fun¢ao de autocorrelacao pode
ser calculada de acordo com a expressao:

_ (8U,8U,)

C(t) = BU7) (6.5)

que pode ser reescrita, uma vez que na simulacdo MC a configuracao inicial pode ser

qualquer configuracdo acessivel, como

(OU8Ui1e)  (UiUppehie = Ui e(Uisehie

C) = (suzy (U?), —(U),

, (6.6)

em que [ é a quantidade de configuracdes geradas na simulacao. A forma mais comum de
calcular t é realizar uma integragdo analitica da fun¢do que melhor ajusta C(t). Assim,
para as simulagdes Monte Carlo, é constatado que a funcao de autocorrelagao, de
propriedades como energia potencial e densidade, pode ser bem representada por uma

ou duas fungdes exponenciais do tipo

C(H) = ) ciexp(—t/x), 67)

l

em que a integracdo de zero a infinito na Eq. (6.4) fornece, para o caso de duas fungdes,

T = ¢;71 + c,7, (COUTINHO, 2000).

A Figura 43 apresenta a fun¢do de autocorrelacdo em termos do nimero de
passos MC (representado, nesse caso, por t), sua expressao analitica e o resultado da
integracdo. O valor de T = 82,80 indica que a eficiéncia da simulacao é satisfeita com pelo
menos 166 passos MC como intervalos entre configuracdes estatisticamente
descorrelacionadas. Isso porque, em C(27) = 0,13, ou seja, uma correlacio de 13%

garante certa seguranca com a eficiéncia da amostragem das configuracdes.
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Figura 43 - Funcdo de autocorrelacdo da energia potencial em termos dos passos Monte Carlo para 500
moléculas na caixa de simulagido do HCN liquido.

Entretanto, em se tratando de liquidos, a densidade é um parametro importante
para verificar o intervalo de correlagdo entre as configuragdes geradas. A Figura 44
apresenta o grafico da funcao de autocorrelacdo de acordo com o nimero de passos MC
para 500 moléculas na caixa de simulacdo do HCN liquido. Pode-se verificar que o
intervalo de correlagdo das configuracdes é bem maior que para a energia potencial. Com
esses resultados, as simulagdes deveriam apresentar intervalos de, ao menos, 640 passos
MC. Em nossos céalculos, foi adotado um intervalo de 1000 passos de simulagdo MC para
amostragem das estruturas descorrelacionadas a serem analisadas pela metodologia de

topologia de redes.
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Figura 44 - Fun¢do de autocorrelacdo da densidade em termos do nimero de passos Monte Carlo para 500
moléculas na caixa de simulagdo do HCN liquido.
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6.2 Simulacdes de Dindmica Molecular: Obtencao de
Configuracoes, Propriedades Termodinamicas e
Estruturais

As simulagdes computacionais por dinamica molecular do HCN liquido em 10 °C
e 20 °C e 1 bar e do HNC liquido em 20 °C e 1 bar foram realizadas de acordo com o
protocolo apresentado na secdo 4.1. Uma vez que nao ha resultados experimentais de
referéncia para o liquido HNC, é importante acompanhar como as simula¢gdes modelam
estes sistemas de maneira mais detalhada. A Figura 45 exibe o comportamento das
energias potencial, cinética e total durante toda simulacao para o HCN liquido em 20 °C.
Pode-se verificar que durante os primeiros picossegundos de simulagdo as energias
aumentam, esse perfil corresponde a etapa de aquecimento de 0 K a 300 K. Dando
continuidade a etapa de equilibracdo, agora em ensemble NPT, verifica-se que a energia
cinética se mantém constante durante todo periodo simulado. Essa caracteristica é
esperada, ja que a energia cinética é influenciada pelo termostato e isso é um indicativo
que o controle estd sendo bem realizado. A energia potencial e a energia total decresceram
durante quase 300 ps de simulacdo, evidenciando que o sistema passou por um periodo

relevante em relaxacdo. Apods esse periodo, o sistema atingiu equilibrio energético.
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Figura 45 - Variacgdo das energias total, cinética e potencial de durante a simulag¢io por dinamica molecular
do HCN liquido em 20 °C e 1 bar com caixa computacional cibica contendo 1000 moléculas.

Além da energia, é importante avaliar a convergéncia de outras propriedades

termodinamicas durante a equilibracdo. A Figura 46 mostra a dependéncia da
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temperatura, da pressdo, do volume e da densidade com o tempo, ap6s 50 ps de
equilibracdo em ensemble NVT e 250 ps em ensemble NPT, para o mesmo conjunto de
moléculas. Claramente, a temperatura, volume e densidade convergem para valores
médios e pequenas flutuagdes, enquanto a pressdo apresenta flutuagcdes mais elevadas

para o mesmo periodo avaliado.
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Figura 46 - Evolucio temporal da temperatura T (K), da pressio P(atm), do volume V(A%) e da densidade
p(g/cm?) durante etapa de equilibracio do HCN liquido por simulagio via dindmica molecular em ensemble
NPT com caixa de simulagio ctbica com 1000 moléculas.

A Tabela 9 resume as médias das propriedades termodinamicas e suas flutuagdes
obtidas nas simula¢des de produg¢do (a aquisicdo das propriedades) dos liquidos de
interesse. E importante salientar que a densidade calculada esti em 6tima concordancia
com a densidade experimental do HCN liquido (0,687 g/cm3), o que fortalece a validade
dos parametros obtidos pelo procedimento GAFF (WANG, JUNMEI et al.,, 2004). Essa etapa
também valida o protocolo de simulac¢do utilizado, e que, portanto, na etapa de producao
das redes de ligacdes dos liquidos simulados serao utilizadas configuracdes reprodutiveis
das propriedades termodinamicas do sistema. A partir dos resultados apresentados na
Tabela 9, é possivel verificar diferencas entre as redes formadas pelo HCN e pelo HNC
liquido. Este dltimo forma uma estrutura mais compacta, com moléculas mais préximas
umas das outras, como observado pelo menor volume da caixa de simulagdo e maior

densidade.
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Tabela 9 - Médias das propriedades termodindmicas a cada 100 passos de simulagido de dindmica molecular
em ensemble NPT com caixa de simulagio cubica com 500 moléculas.

Propriedade Médias HCN 10 °C Médias HCN 20 °C Médias HNC 20 °C

Energia potencial

-2614,20 + 24,92 -2537,72 + 27,02 -2378,23 +£30,96
(kcal/mol)

Energia cinetica 126845 + 23,83 1307,83 + 25,38 1312,05 + 27,83

(kcal/mol)
Energia total
-1345,75 +£35,27 -1229,89 * 40,52 -1066,18 + 43,56
(kcal/mol)
Temperatura (K) 283,69 15,33 292,50 £ 5,68 293,45 + 6,22
Pressdo (atm) 26,40 + 183,6 -18,40 + 214,3 16,20 + 227,7
Volume (A3) 31518,44 +209,55 3214297 £+193,32 2829596 + 166,61
Densidade (g/cm3) 0,712 + 0,005 0,698 + 0,004 0,793 £ 0,005

As RDFs obtidas da simulagdo de HCN liquido a 20 °C sdo apresentadas na Figura
47.Pode-se notar algumas diferencas quando as compara com as RDFs obtidas por Monte
Carlo o que, de fato, ja era esperado uma vez que foram utilizados diferentes parametros
para o potencial de interacdo. Apesar disso, os resultados sdo qualitativamente
concordantes. O primeiro maximo nas RDFs para os pares HC e CN ocorre em ~4,0 A e
~4,1 A, respectivamente, estes resultados corroboram as observacdes das simulacdes
Monte Carlo e de dindmica molecular realizada por Martiniano e Cabral (MARTINIANO;
COSTA CABRAL, 2013). Entretanto, diferencas surgem quando a RDF para o par HN é
analisada. A integracdo do primeiro pico em ~3,3 A, da distancia HN, diferentemente das
simulacdes anteriores, mostra que 3 moléculas compdem a primeira camada de
solvatagao. Outra diferenca aparece na segunda camada de solvatacdo, que esta bem mais
préxima da primeira com uma grande amplitude de regido (~3,5 a ~5,0 A). Esses
resultados sugerem que, devido ao potencial de interacdo, a dinamica molecular gera
estruturas HCN---HCN com arranjos moleculares diferentes, pois ndo ha formacao mais
proeminente de um pico por volta de 6,0 A, como observado nas RDFs das simulacdes
Monte Carlo. As RDFs obtidas para o liquido HNC em 20 °C estdo apresentadas na Figura
48 e nelas pode-se perceber que os picos HC, HN e CN surgem em distancias menores
comparados ao HCN, reforcando que essas redes possuem moléculas mais préximas umas
das outras, pois as ligacdes de hidrogénio sao mais fortes. Essas diferengas nas

propriedades estruturais entre HCN e HNC sdo consistentes com o fato da densidade do
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HCN ser menor que ao do HNC liquidos nas mesmas condi¢oes termodinamicas (Tabela

9).

Figura 47 - Fungdes de distribuicao radial (RDF) para os pares de atomos HC, CN, HN, NN, CC e HH obtidas
da simula¢do de dinamica molecular do HCN liquido.
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Figura 48 - Fung¢des de distribuicdo radial (RDF) para os pares de atomos HC, CN, HN, NN, CC e HH obtidas
da simula¢do de dinamica molecular do HNC liquido.
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6.3 Obtencdo das Redes de Ligacao de Hidrogénio,
Andlise Topolégica e Estatistica de Ilhas

6.3.1 Convergéncia das Propriedades Topoldgicas

As redes obtidas a partir das simulacées dos liquidos HCN e HNC foram
submetidas a andlise topoldgica das propriedades de redes complexas. Para avaliar a
convergéncia dessas propriedades, as Figura 49 e Figura 50 exibem as variacdes no
coeficiente de agrupamento, C, no grau de conectividade da rede, k, e na distancia quimica
média, L, ao longo da amostragem. Percebe-se que, para a estratégia de amostragem
adotada, as propriedades topoldgicas C e k nao apresentam flutuagdes elevadas para
diferentes amostras, nem descontinuidades aparentes. Na Figura 50, apesar da distancia
quimica ter flutuacdes mais elevadas, visto que ha uma maior variedade de agregados de
tamanhos diferentes, estes valores oscilam dentro de um mesmo intervalo para diferentes
liquidos e diferentes potenciais de interacdo. Essas observagdes permitem-nos ter
seguranca em afirmar que as simulacdes realizadas possuem estruturas representativas

do sistema liquido estudado.

4'0 1 1 1 1
" VJ\/V\/\/\/\/V\/&\/\/\/WW\/\/\ANX\
3,0 \ /D \ /
—— CMC-HCN
—— C MD-HCN
o | ——cMD-HNC
o P 7 ——k MC-HCN
Q ] — k MD-HCN
0,15 4 Kk MD-HNC
0,10 -
0,05 4
0,00 . : . . . : . . .
0 20 40 60 80 100

Amostragem

Figura 49 - Variagdo do coeficiente de agrupamento, C, e do grau de conectividade, k, ao longo da
amostragem realizada das redes. Existe uma convergéncia, dentro de um intervalo de valores, dos
resultados para as diversas amostras analisadas.
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Figura 50 - Valores de distancia quimica, Z, ao longo da amostragem realizada das redes. Percebe-se que,
mesmo havendo flutuagdes maiores para essa propriedade, suas oscilacdes ndo possuem descontinuidade
e estdo dentro de um mesmo intervalo para os liquidos diferentes e potenciais diferentes.

6.3.2 Médias das Propriedades Topoldgicas e Estatistica de
Ilhas

A Tabela 10 fornece os resultados para analise topologica das redes de ligacoes
de hidrogénio para as caixas de simulacao classica para os liquidos HCN e HNC. Nesta
tabela sdo exibidos os valores para o coeficiente de agrupamento, C, comprimento de
caminho, L, seus valores correspondentes para uma rede aleatoéria, Cyang € Lrang, grau de
conectividade, (z = (k)), e nimero de componentes da maior ilha, Ny,;. Sdo niimeros
obtidos de médias dessas propriedades sobre um conjunto de 100 amostras de redes
descorrelacionadas. Nesta abordagem, a ligagcdo de hidrogénio foi definida utilizando dois
critérios geométricos seguido de um critério energético como apresentado na secao 4.4.
As matrizes de conexdes, segundo estes critérios de ligacdo de hidrogénio, foram
construidas para originar, assim, os grafos representativos das redes, e foram utilizadas

para os calculos das médias das propriedades topologicas.
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Tabela 10 - Coeficiente de agrupamento (C), comprimento de caminho (L), os respectivos valores

considerando redes aleatdrias (rand), grau de conectividade (Z) e nimero de componentes da maior ilha
(Nyy;) das redes no HCN e HNC liquidos puros.

C Crand L Lyang z N
HCN em 20 °C 0,11597 0,00686 11,79 4,98 3,426 487,39
M HCN em 10 °C 0,11104 0,00686 10,79 4,98 3,429 487,65
HCN em 10 °C 0,10642 0,00610 9,90 5,10 3,051 478,27
MD HCN em 20 °C 0,11795 0,00627 10,15 5,07 3,137 480,52
HNC em 20 °C 0,10126 0,00594 8,52 513 2,968 475,45

Uma comparacao inicial entre as propriedades topolégicas calculadas a partir das
caixas de simulacdo obtidas por diferentes metodologias mostra que as redes geradas a
partir de simulagdes classicas possuem boa concordancia entre si e sdo consistentes com
os comportamentos das func¢oes de distribui¢do radiais geradas por estas simulac¢des. Por
exemplo, o nimero de coordenacdo, z = 3,051, obtido para a simulacdao MD do HCN liquido
€ consistente com o valor da integracdo do primeiro pico da fun¢do de distribuicao radial
do par HN, que sugere cerca de 3 moléculas na primeira camada de solvatacao. Levando
em conta a diminuicao da temperatura, as simulagcdées MD fornecem menores valores de
z, L e C, indicando que a supressdao do movimento térmico fornece estruturamentos com
agregados menores. Além disso, L > Ly,nq € C > Crang, cOm comprimentos de caminho
que crescem com o coeficiente de agrupamento, caracteristico de um agregado gigante
que forma uma rede (quase) completamente conectada, o que é corroborado pelo valor
médio nimero de componentes da maior ilha, Ny;, que é préximo do ndmero de

moléculas na caixa de simulacao.

A simulagdo MD do HNC liquido fornece menores valores de z, L, C e Np;,
comparados ao HCN liquido na mesma temperatura, isso indica que ha maior
estruturacdo no liquido HNC que no HCN. A Figura 51 exibe exemplos dos grafos de uma
das amostras das redes de ligacGes de hidrogénio geradas a partir de simula¢do usando
essas metodologias. Para todas as redes dos liquidos puros de HCN e de HNC é possivel

verificar que sdo redes altamente conectadas e sugerem uma rede de liquido percolado,
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ou seja, um grande agregado contendo varias conexdes é formado, o que é corroborado

pelos valores de N,; proximos de 500.
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Figura 51 - Representacdes dos grafos das redes de ligacdes de hidrogénio para (a) HCN obtido por MC (20
°C), (b) HCN obtido por MD (20 °C), (c) HCN obtido por MD (10 °C) e (d) HNC obtido por MD (20 °C). As
esferas em azul escuro (HCN) e azul claro (HNC) representam as moléculas conectadas, as esferas em
vermelho representam moléculas sem conexdes por ligacdo de hidrogénio.

Os perfis do grau de distribuicao das ligacdes de hidrogénio nestas redes estdo
apresentados na Figura 52. Note que todas as redes simuladas geram perfis com
distribuicao aproximadamente normal (Gaussiana). Os ajustes dessas curvas produzem
os valores para conectividade média de 3,37 para MC-HCN, de 2,81 para MD-HCN e de
2,88 para MD-HNC nas simula¢des em 20 °C. Para MD-HCN em 10 °C, a conectividade
meédia foi 2,98. As larguras das distribui¢oes foram 3,44 para MC-HCN, 3,02 para MD-HCN
e 3,13 para MD-HNC. Para MD-HCN em 10 °C esse valor foi de 3,14. A caracteristica dessas

redes seguirem a distribuicdo normal é uma evidéncia de que essas redes complexas

podem ser representadas por modelos de redes aleatorias.
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Figura 52 - Grau de distribui¢io, P(k), das redes geradas por simula¢des com potenciais empiricos.
Considerando que essas redes seguem a distribuicdo normal (Gaussiana), as conectividades médias obtidas
dessas distribuicdes correspondem a 3,37 para MC-HCN, 2,81 para MD-HCN e 2,88 para MD-HNC, todas em
20 °C. Para arede MD-HCN a 10 °C a conectividade média foi 2,98.

A Figura 53 apresenta os histogramas da estatistica de ilhas obtidos a partir dos
grafos das redes de ligacdes de hidrogénio dos liquidos HCN e HNC simulados com
potenciais empiricos. Observa-se na Figura 53 que todas as redes do liquido possuem um
agregado gigante (“bin 9”) correspondente a aproximadamente uma ilha no intervalo
[2971,2% — 1], isto é, de 256 a 511 componentes. Logo, a rede possui um agregado gigante
com algumas moléculas isoladas e agregados de tamanhos pequenos. Os valores do
numero de componentes na maior ilha, Ny, listados na Tabela 10, também mostram a
presenca de um agregado gigante nas redes avaliadas. A presenca de agregados menores
(“bins 2 e 3”) é evidenciada, principalmente, pelas redes geradas a partir da simula¢do por
dindmica molecular que utiliza um potencial de interacao mais adequado para descrever
o liquido, nas quais se observa a presenca de alguns agregados de tamanhos pequenos, do

tipo dimeros, trimeros, tetrameros e pentametros.
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Figura 53 - Estatistica de ilhas obtidas para simula¢des de HCN e HNC liquido. Cada bin contém as ilhas com
tamanho s, com sno intervalo [2bin-1, 2bin-17,

Os graficos de densidade espectral apresentados na Figura 54 também foram
obtidos das simulac¢des realizadas com o intuito de se avaliar o carater global da rede, ou
seja, a existéncia ou ndo de percolacao ou formacao de agregados. Observa-se que o perfil
semicircular da densidade espectral tipico de redes aleatérias, é deformado, gerando
picos que indicam a presenca de agregados ramificados. Na Figura 54 é possivel verificar
que a rede provinda da simulacdo com Monte Carlo possui carater de percolagao,
enquanto as redes simuladas por dinamica molecular com potencial empirico GAFF
apresentam momentos de ordem maiores que zero, um indicativo de formacdo de
agregados. Esses graficos de densidade espectral estdo na escala entre 0 e 0,1 para

enfatizar a presenca de picos com momentos de ordem maiores que zero.

Note que esses resultados (estatistica de ilhas e densidade espectral) sao
consistentes e coerentes com as visualiza¢des dos grafos de cada simulagdo, ou seja, com

apenas um grafo é possivel inferir sobre algumas de suas propriedades topoldgicas.
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Figura 54 - Densidades espectrais das redes geradas por simula¢des com potencial empirico para o HCN e
HNC liquidos: MC-HCN (a), MD-HCN (b), ambos a 20 °C; MD-HCN a 10 °C (c) e MD-HNC a 20 °C. Percebe-se
que as redes MD conseguem identificar momentos maiores que zero no espectro de densidade.

A partir dos resultados desses apresentados acerca das analises topologicas e
estatistica de ilhas, é preciso, neste ponto, ponderar criticamente sobre a restricao
adotada para gerar as redes de ligacdo de hidrogénio dos sistemas simulados. O critério
geométrico adotado se baseou nas restricdes geométricas nas distancias entre o atomo
receptor e o hidrogénio da molécula doadora, e entre os atomos de nitrogénio das duas
moléculas envolvidas, no caso, HCN e HNC, respectivamente. Além disso, uma restrigdao
energética, a partir do calculo da energia de pares, foi considerada. Vimos que essa
definicdo combinada resulta em redes com graus de conectividade média de
aproximadamente trés ligacdes para cada molécula de HCN e HNC. Entretanto, alguns
aspectos estruturais importantes foram percebidos a partir de calculos realizados para os
agregados de moléculas HCN e HNC, que serdo discutidos na se¢do 6.4, a saber: interagdes
lineares sdo preferenciais para esses sistemas; e as distancias Ry..y diminuem com o
tamanho do agregado (OLIVEIRA; SILVA; LONGO, 2015). Apesar de nao haver consenso
geral para definicdo da ligacao de hidrogénio (SHEVCHUK, 2014), incluir uma defini¢do
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de carater topologico poderia elucidar melhor as caracteristicas das redes de interacao
aqui obtidas. Entretanto, considerando que as distancias Ry...y podem variar na estrutura
darede, dependendo da magnitude da interacao de ligagcdo de hidrogénio e do niimero de
agregados, também foram realizadas as analises topolodgicas variando esse parametro
geométrico Ry...y de 4,0 A a 4,5 A, a fim de detectar possiveis influéncias da defini¢cdo da
ligacao de hidrogénio para a geracdo das redes e, consequentemente, para a obtencdo das

propriedades topolégicas. A Figura 55 resume esses resultados.
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Figura 55 - Variagcdes do coeficiente de agrupamento e do comprimgnto de caminho das redes de HCN e
HNC liquido em fun¢do da mudanca do critério geométrico Ry...y em A.

Estes resultados indicam que a rede de ligagdes de hidrogénio para os sistemas
formados por HCN e HNC liquidos é bastante sensivel a modificacdo do critério
geométrico Ry..n. O parametro que mais sofre influéncia da mudanca de critério é o
comprimento de caminho, a medida que a restricdo geométrica fica menos rigorosa na
aceitacdo de ligagcdes de hidrogénio, seu valor cresce rapidamente em relacdo ao Ly,nq
para distancias Ry...y acima de 4,3 A no HNC liquido e 4,4 A para o HCN, e a rede se torna
ainda mais conectada acima destes valores. Os resultados apresentados anteriormente,
em que foram utilizados os critérios Ry..y 4,5 A para o HCN e 4,4 A para o HNC,
evidenciam a formagdo de um agregado gigante na rede, que corrobora esse argumento.
Em distancias menores que esse limiar, percebe-se comportamento distinto da rede de

conexoes desses liquidos, devido a maior restri¢cdo na defini¢do da ligacdo de hidrogénio,
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mudando, inclusive, o comportamento da rede. Por exemplo, para o HCN, no intervalo de
Ry..n de 4,0 A até um pouco acima de 4,3 A, nota-se que as redes reais possuem
comprimento de caminho menor que suas redes aleatdrias, ou seja, L < Ly,54. Além disso,
podemos verificar que os coeficientes de agrupamento dessas redes sdo bem maiores que
das suas redes aleatorias associadas, C > Cp,pq4- Essas condi¢des sdo caracteristicas de um
comportamento de pequeno mundo (DA SILVA et al, 2014; WATTS, D J; STROGATZ,
1998). O mesmo comportamento é verificado para o HNC quando se utiliza o critério

correspondente pouco menor que 4,3 A.

Na Figura 56 estio ilustrados grafos obtidos a partir da restricio Ry...y 4,3 A para
o HCN e 4,2 A para o HNC. Pode-se perceber que os grafos possuem, de fato, a presenca
mais clara de aglomerados, além de mais moléculas sem conexao comparadas as redes

obtidas das restrig¢des originais (Figura 51).

HCN R, = 4,3

Figura 56 - Grafos obtidos das restri¢cdes Ry...y = 4,3 A parao HCN e Ry..y = 4,2 A para o HNC.

Para redes de ligacdo de hidrogénio em agua, foi observado por DA SILVA (2010)
a partir de variagdes apenas no critério energético na geracao das redes de ligacao de
hidrogénio na agua liquida que, com excecdo do coeficiente de agrupamento, que é mais
sensivel as alteracdes de critérios para a definicao de ligacdo de hidrogénio e do modelo
de potencial adotado, as propriedades topoldgicas e a estatistica de ilhas sdo bastante

robustas com relacao a definicao utilizada para a ligagdo de hidrogénio.

Assim, de modo geral, também para os sistemas formados por HCN e HNC, a

utilizacao de critérios razoaveis pode descrever o comportamento da rede globalmente
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conectada e fornecer uma descricdo estrutural qualitativa do sistema. Observamos, a
partir dos resultados utilizando simulagdes classicas, que o carater topologico dos
liquidos puros de HCN e HNC sdo bem similares, mas possuem alta sensibilidade a
definicdo de ligacdo de hidrogénio imposta por um carater geométrico. Além disso,
existem alguns indicativos de que esses sistemas quimicos possuem forte influéncia da
cooperatividade quando formam agregados moleculares (ESRAFILI; FATEHI;
SOLIMANNE]JAD, 2013; LI et al., 2008; MCDOWELL, SEAN A C; BUCKINGHAM, 2010)

Assim, para uma visdo quantitativa, outros fatores se tornam importantes,
especialmente quanto aos efeitos de cooperatividade, na determinacdo da ligacdo de

hidrogénio e sua influéncia na topologia das redes formadas.

Além disso, a investigacdo do comportamento estrutural das redes de liquidos
puros formados por HCN e HNC pode ser importante na compreensdo de como as redes
de misturas desses componentes entre si e com outros solventes podem se manifestar
numa perspectiva futura. Na préxima secao serdo apresentados os resultados obtidos a
partir de calculos de quimica quantica dos agregados formados por essas moléculas. O
intuito é compreender que distincdes existem entre as interacdes por ligacdo de

hidrogénio do tipo X---H-N em paralelo as do tipo X:--H-C (X = N ou C).

6.4 A Cooperatividade

Nesta secdo, estdo discutidos os resultados obtidos do estudo sistematico da
performance de funcionais DFT usando CCSD(T)/CBS. A partir desse estudo, um método
acurado foi empregado na analise de decomposi¢cdo de energia de complexos do tipo
(HCN)n e (HNC)n com (n = 2 a 5) para racionalizar e entender a natureza dos efeitos de
cooperatividade nestas espécies. Esse trabalho foi recentemente publicado com o titulo
“Benchmark, DFT assessments, cooperativity, and energy decomposition analysis of the
hydrogen bonds in HCN/HNC oligomeric complexes”, na revista J. Mol. Model. (2017) 23:

56, e se encontra disponivel no Apéndice.

No paragrafo a seguir, alguns valores das energias de ligacdo para dimeros e

algumas informagdes relevantes sdo fornecidas:

A energia de ligacao experimental para o dimero HCN---HCN em fase gasosa vale

15,9 + 0,7 kJ]/mol (METTEE, 1973), obtida utilizando a dependéncia com a temperatura
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(25 a 95 °C) das intensidades das vibracoes em 2115 cm~1 para o monomero e em 2100
cm-! para o dimero. Um outro resultado, de um trabalho mais antigo, indica valor de 10,9
k]/mol, a partir de dados termoquimicos (GIAUQUE; RUEHRWEIN, 1939). A energia de
ligacdo calculada neste trabalho utilizando o método CCSD(T)/CBS para esse mesmo
dimero equivale 19,8 k] /mol. Empregando a correcao para energia vibracional de ponto
zero (5,1 k] /mol), calculada com o método MP2/cc-pVTZ, resulta no valor corrigido 14,7
k] /mol, que esta em excelente concordancia com o dado experimental espectroscépico. O
método MP2 fornece o valor de 15.0 e 15.6 k] /mol (WANG, ZHAOXU et al., 2007) para a
energia de ligacdo do dimero HCN---HCN usando os conjuntos de func¢des de base 6-
311++G(3d,3p) e aug-cc-pVTZ, respectivamente, e incluindo correcdo do erro de
sobreposicao de base (BSSE) e correcao da energia vibracional de ponto zero (ZPE).
Ainda, encontramos os valores de 17,9 e 17,7 kJ/mol calculados com os métodos
CCSD(T)//MP3 e MP2//MP2 usando o conjunto de fun¢des de base 6-311++G(2d,2p) e
correcdo BSSE, mas sem correcdo ZPE (HEIKKILA; LUNDELL, 2000). Outros valores
calculados com métodos ab initio estao disponiveis, por exemplo, 20,9 kJ/mol com o
método MP2/cc-pVTZ (PROVASI et al, 2005) e 19,5 kJ]/mol com MP2/6-311++G(d,p)
(RIVELINO; CHAUDHURI; CANUTO, 2003), mas ndo incluem correcoes BSSE e ZPE. As
energias de ligacdes calculadas para os dimeros (HCN)2 e (HNC)2 sao apresentados na
Tabela 11 e neles sao considerados as corre¢oes de superposicao de base, dispersao e de

longo alcance, para diversos funcionais da densidade disponiveis no programa CP2K.

Indiferente do método ou das corre¢cdes empregadas, as ligacdes de hidrogénio
com a espécie HNC atuando como doador (HCN---HNC e HNC-:-HNC) sao pelo menos 10
k] /mol mais fortes que as ligacdes em que o HCN atua como doador. Esse comportamento
é justificado pelo fato de que existe uma densidade de carga positiva maior no hidrogénio
da molécula HNC comparada com o HCN. Por exemplo, as cargas atémicas APT (MAO,
2014) calculadas (B3LYP/cc-pVDZ) para o hidrogénio sdo +0,25 e +0,40 no HCN e no HNC,
respectivamente. Adicionalmente, a transferéncia de carga intermolecular nos dimeros
HCN---HNC e HNC:--HNC sdo maiores que aqueles nos dimeros HCN---HCN e HNC---HCN
(ARAUJO; RAMOS, 1998), uma caracteristica que est4 diretamente correlacionada com a

magnitude da ligacdo de hidrogénio.
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Tabela 11 - Energias de ligacdo (kJ/mol) calculadas para um conjunto de funcionais puros, com correc¢des
de dispersdo (GD3) e corregdes de longo alcance. Estes resultados foram obtidos com o conjunto de bases
cc-pVDZ sem e com a correcdo do erro de sobreposicdo de bases (BSSE). Os valores entre parénteses
correspondem as energias de ligacdo (k] mol-1) com a correcdo BSSE.

HCN--HCN  HCN--HNC  HNC--HCN  HNC---HNC
B3LYP

Puro 21,63 (16,69) 31,71 (2548) 20,92 (17,74) 33,14 (28,49)

Dispersdo GD3 24,64 (19,71) 35,27 (29,00) 23,05 (19,87) 36,69 (32,05)

Longo alcance

24,10 (18,95)

34,85 (28,28)

22,80 (19,41)

35,40 (30,46)

TPSS

Puro

Dispersao GD3
Longo alcance

20,59 (16,36)

23,60 (19,37)
23,97 (19,79)

31,13 (25,73)

34,64 (29,25)
34,52 (29,12)

20,59 (18,12)

22,72 (20,25)
22,13 (19,66)

33,60 (29,96)

37,15 (33,51)
34,02 (30,33)

BP86

Puro 19,33 (14,56) 29,87 (23,85) 19,62 (16,57) 32,68 (28,28)
Dispersio GD3 22,34 (17,57) 33,39 (27,41) 21,76 (18,70) 36,23 (31,88)
Longo alcance 26,53 (22,01) 38,16 (32,34) 24,77 (21,92) 37,82 (33,68)

PBE

Puro 22,72 (17,61) 33,56 (27,15) 23,05 (19,75) 36,61 (31,92)
Dispersio GD3 25,73 (20,63) 37,07 (30,71) 25,15 (21,84) 40,17 (35,48)
Longo alcance 24,60 (20,21) 35,61 (29,96) 22,89 (20,21) 35,35 (31,42)
CCSD(T)/CBS 19,76 29,92 19,93 30,98

Como um dos objetivos deste trabalho foi realizar simula¢des dos liquidos HCN,
HNC e das misturas utilizando potenciais quanticos, faz-se necessario determinar o
funcional DFT (potencial quantico) mais apropriado para descrever estes sistemas,
especialmente as interacdes por ligacao de hidrogénio. Nas simula¢des computacionais,
em geral, ndo sdo realizadas corre¢des BSSE e inclusdo da ZPE. Logo, espera-se obter um
funcional que apresente o maior cancelamento de erros e que, assim, forneca energias de
ligacdo e de cooperatividade sem correcdao BSSE (e sem a inclusao da ZPE) proximas do

valor de referéncia CCSD(T)/CBS.

Uma analise qualitativa dos dados mostrados na Tabela 11 indica que as
correcdes de dispersdo e longo alcance levam a uma superestimagdo das energias de
ligacdo. De fato, os resultados obtidos com o funcional BP86 sem quaisquer dessas
correcdes levam a valores comparaveis aqueles do método de referéncia (CCSD(T)/CBS).
Os valores observados com inclusdo dos efeitos de dispersao concordam com uma analise
reportada na literatura para um conjunto de pequenos complexos formados por ligacdes

de hidrogénio (BOESE, 2015). Nesta andlise, as contribui¢des eletrostaticas sdo fatores
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determinantes nas interagdes intermoleculares e a inclusdo de corre¢des de dispersao na
maioria dos funcionais levavam para resultados com erros consideraveis. Observe que
essa situacdo muda quando a correcdo de superposicao de base é considerada. Apesar
disso, em razao do interesse de realizar simulagcbes BOMD, nas quais a correcao de
superposicdo de base ndo é possivel, o melhor compromisso entre custo computacional e
resultados (cancelamento de erros) sao aqueles obtidos pelos funcionais BP86 e PBE com

o conjunto de funcdes de base cc-pVDZ e cc-pVTZ, respectivamente.

Uma analise quantitativa estd mostrada na Tabela 12, que apresenta o erro médio
absoluto das energias para todas as espécies possiveis formadas por dimeros e trimeros
das moléculas HCN e HNC, com relacao ao método de referéncia CCSD(T)/CBS. A analise
qualitativa observada e discutida previamente para energias de ligacdo dos dimeros é
quantitativamente corroborada. Citam-se, a inclusdo dos efeitos de dispersao e correcoes
de longo alcance levam a uma superestimacdo dos resultados para a menor base avaliada
(cc-pVDZ). Para os conjuntos de bases triplo e quadruplo zetas, essas correcdes se tornam
relevantes e os erros decrescem.

Tabela 12 - Erro médio absoluto da energia de ligagcdo (k]J/mol) com relacdo ao método de referéncia
CCSD(T)/CBS para todos possiveis dimeros e trimeros formados pelas moléculas HCN e HNC.

cc-pVDZ  cc-pVTZ cc-pVQZ

B3LYP
Puro 3,65 2,79 4,07
Dispersao GD3 8,16 1,72 0,49
Longo alcance 7,90 0,95 0,61
TPSS
Puro 3,18 2,25 3,02
Dispersao GD3 7,69 2,37 1,59
Longo alcance 6,90 1,07 0,56
BP86
Puro 1,63 4,74 5,88
Dispersao GD3 5,98 1,41 2,09
Longo alcance 12,61 6,13 5,32
PBE
Puro 7,58 1,49 1,35
Dispersao GD3 12,08 5,62 4,57
Longo alcance 8,67 2,26 1,42

Uma caracteristica importante das ligacdes de hidrogénio é o aumento

cooperativo da magnitude das intera¢des intermoleculares quando o niumero de espécies
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nos complexos aumenta. Para os complexos de trimeros (veja Tabela 13) pode-se
constatar o efeito de cooperatividade de acordo com a influéncia direta da natureza da
espécie doadora de hidrogénio: HCN versus HNC. A energia de cooperatividade para os
complexos foi obtida pela subtracao de sua energia de ligagdo pelas respectivas energias
das espécies de dimeros que formam suas ligagcdes. Na Tabela 13, é visto que a energia de
cooperatividade aumenta conforme o nimero de moléculas de HNC aumenta no
complexo. Esse acréscimo na energia de cooperatividade é aproximadamente 2 kJ/mol
por unidade de HNC que participa do complexo como doador da ligacdo de hidrogénio.
Como consequéncia, a menor energia de cooperatividade, de 5 kJ/mol, verificada para o
complexo HCN---HCN---HCN, praticamente dobra quando o numero de HNC doadores

dobra (HCN---HNC---HNC e HNC:--HNC---HNC).

Tabela 13 - Energias de cooperatividade (k]/mol) para os trimeros de complexos formados por HCN e HNC
calculados com a base cc-pVDZ.

Complexo B3LYP TPSS BP86 PBE CCSD/CBS
HCN---HCN---HCN 531 531 5,48 5,65 4,78
HCN---HCN---HNC 7,20 7,36 7,45 7,53 6,44
HCN---HNC---HCN 6,86 6,90 7,07 7,15 5,96
HCN---HNC---HNC 9,96 10,33 10,59 10,67 8,03
HNC:--HCN---HCN 5,44 5,52 561 573 4,81
HNC---HCN---HNC 7.61 7.91 8.07 8.24 6.94
HNC---HNC---HCN 7,41 7,61 7,87 8,03 6,07
HNC---HNC---HNC 10,84 11,51 11,80 12,01 8,20

Outro aspecto relevante é que os métodos DFT/cc-pVDZ fornecem resultados
similares para a energia de cooperatividade, apesar de eles sistematicamente
superestimarem essa grandeza com relacdo ao método de referéncia CCSD(T)/CBS. Isso
provavelmente tem relacao com o efeito do conjunto de bases. A partir dos resultados da
Tabela 13, ilustramos na Figura 57 a correlacdo entre as energias de cooperatividade
calculadas com os métodos DFT/cc-pVDZ e o método de referéncia. A energia de
cooperatividade quantifica o aprimoramento (ou decremento) de uma interacao
intermolecular em particular (ligacoes de hidrogénio, ligacdes de halogénio, etc.) induzida
por outra(s) interacao(0es) intermolecular(es). De fato, os efeitos cooperativos afetam
ndo somente as energias de interacdo mas uma variedade de outras propriedades
eletronicas tais como a polarizabilidade, deslocamento quimico no RMN, acoplamentos

spin-spin, frequéncias e intensidades no infravermelho (DEL BENE; ALKORTA; ELGUERO,
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2010; GONG et al, 2010; GORA et al,, 2011; LI et al.,, 2008; MAHADEVI; SASTRY, 2016;
MCDOWELL, SEAN A C; BUCKINGHAM, 2011; OLIVEIRA; SILVA; LONGO, 2015; RIVELINO;
CHAUDHURI; CANUTO, 2003). A origem desses efeitos estd possivelmente associada a
polariza¢do de cada monomero na presenca de outro, algo que é usualmente amplificado
na fase liquida devido ao enorme niimero de interagdes intermoleculares. Para a ligagao
de hidrogénio X:--HCN (20 k]J/mol) a energia de cooperatividade (4,8 kJ/mol) representa
aproximadamente 25% da energia de interacdo. Enquanto que para a ligagdo X---HNC (30
k] /mol) esse mesmo valor (8,0 kJ/mol) representa 27% da energia de interacao. Tais
resultados sugerem que os efeitos de cooperatividade entre as ligagdes de hidrogénio em
misturas liquidas de HCN e HNC afetam as intera¢des intermoleculares por um fator de
0,25 proporcional a energia de interacdo. Caracteristica que é relevante no

desenvolvimento de potenciais empiricos para descri¢ao desses liquidos.
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Figura 57 - Correlagdo entre as energias de cooperatividade (k]J/mol) calculadas com os métodos DFT/cc-
pVDZ (DFT = B3LYP, TPSS, BP86 e PBE) e o0 método de referéncia CCSD(T)/CBS para todos os complexos
de trimeros lineares formados por HCN e HNC.

A cooperatividade é importante na descricdo das moléculas em fase condensada
porque nesse estado as interagdes ndo-covalentes sao determinantes para as
propriedades do sistema liquido. As intera¢des nao-covalentes compreendem ligacdes de
hidrogénio, ligacbes de halogénio, interacdes cation-m, anion-m, m-m, entre outras

interacdes orbitais. Quando um par de interacdes nao-covalentes aumenta a magnitude
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de ligacao entre eles, isto implica que a soma de duas interacdes é maior que a simples
adicao dos termos individuais. Como a magnitude das intera¢des ndo-covalentes possui
uma importante manifestagdo no controle e fun¢do da estrutura supramolecular, o efeito
de cooperatividade ndo pode ser desprezado. Nem poderia, uma vez as interagdes nao-
covalentes sdo cruciais para manter a estrutura e atividade de biomoléculas importantes
como DNA e proteinas, possui papel essencial na sintese assistida por molde, na
transmissdo de informacdo estereoquimica e na determinacdo da estrutura e nas
propriedades dos materiais (KOLLMAN; ALLEN, 1972). Dentre as interacdes nao
covalentes citadas a ligacdo de hidrogénio é considerada a mais forte, exceto pelas
interagdes cation-m, dessa maneira se faz necessario mensurar o efeito de cooperatividade

(MAHADEVI; SASTRY, 2016).

Quantificar o efeito de cooperatividade é possivel por uma andlise de muitos
corpos. Isso significa decompor a energia de interacdo de um sistema com N corpos.
Comumente, essa operacao é feita tomando a energia do agregado em questdo e
separando em contribui¢des que levam em conta, 1, 2, ..., N corpos, em que o termo de 1
corpo representa a energia de relaxagdo do mondomero. A expansdo da energia de
interacdo de muitos corpos de um sistema com N mondmeros, AE,(1,....N), entdo é

representada pela seguinte equacdo (MAHADEVI; SASTRY, 2016)

N N N
AE,(1,...N) = Z VIB() + ) V2B(i ) + z V3B(i,j k) + -
5 i< i<j<k (6.8)
+V"B(1,...,N)
em que
2
V2B = F(1,2) — Z E() (6.9)
i=1
3 3

V3 = E(1,2,3) — Z E@i,)) + Z E(D), (6.10)

i<j i=1

sendo que V8 é o potencial de um corpo associado a energia necessaria para deformar
mondmero de sua estrutura de equilibrio isolado na estrutura de equilibrio no complexo.

V2B e V3B s3o os termos de interagio de dois corpos e trés corpos, com E(1,2) e E(1,2,3)
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sendo as energias do dimero e do trimero. Dessa equacgao, os termos de trés corpos e
adiante representam os efeitos cooperativos que sdao comumente observados nos
agregados de ligacdes de hidrogénio. Como mencionado anteriormente, estes termos
representam também a correcdo da ndo-aditividade aos pares da energia de interacgao.
Neste trabalho, a cooperatividade foi estimada com base na decomposicao da energia e na
diferenca das energias de interacdo do agregado completo e dos seus respectivos termos

de energia de interacao de dois corpos (MAHADEVI; SASTRY, 2016).

Os resultados exibidos na Tabela 13 sugerem que as misturas liquidas de
moléculas HCN e HNC devem ter comportamento topoldgico distintos dependendo da
fracdo molar de composicdo dessas espécies. Por exemplo, em uma mistura com fragdes
molares 0,5:0,5, o sistema de redes de ligacdes de hidrogénio provavelmente preferiria
formar ligagdes intercaladas de HCN e HNC ao invés de ligagdes entre moléculas do
mesmo tipo. Entretanto, a grande diferenca entre as redes de liquidos HCN e HNC puros
também sugeririam que uma separacao de fases para uma condicdo termodindmica
particular dessas misturas poderia ocorrer. Vimos que os resultados da se¢do anterior
mostraram que as redes de liquidos puros do HCN e do HNC obtidos por simula¢des
classicas possuem alta conectividade média, porém siao redes bastantes sensiveis a
definicdo de ligacdo de hidrogénio adotada em carater geométrico. Evidentemente, os
efeitos de cooperatividade devem ter influéncia sobre a estrutura topologica dessas redes
em fase liquida. Dessa maneira, é importante avaliar a origem e a natureza do efeito de
cooperatividade no intuito posterior de obter potenciais apropriados para modelagem
computacional desses sistemas. Esse tipo de analise pode ser feito com auxilio da

metodologia de decomposicdo de energia.

A Tabela 14 apresenta os valores relativos a decomposicdo de energia obtida para
os conjuntos de complexos puros formados por HCN e HNC, de dimeros a pentameros,
calculados com PBE/TZ2P. A tabela também exibe os valores de energia de interacdo
ponderados pelo nimero de ligacdes de hidrogénio presentes em cada complexo. Por sua
vez, a Figura 58 mostra a decomposicao de energia para todos os complexos estudados

em um grafico que relaciona estes componentes com a energia de interacao ponderada.
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Tabela 14 - Decomposicdo da energia de interacdo (£int) dos complexos (HCN)n e (HNC)ncomn=2a 5, na
energia eletrostatica (£e), energia orbital (£orb), energia de Pauli (£pauli) e energia de dispersao (Z£iisp). Os
valores de Zin: foram divididos, Eint(pond), pelo niimero de ligagdes de hidrogénio nos complexos. Calculos
com o método PBE/TZ2P e valores em kJ/mol.

(HCN)n Eel Eorb EPauli Edisp Eint Eint(pond)
(HCN): -22,02 -9,14 12,22 -1,56 -20,50 -20,5
(HNQC): -36,34 -21,06 28,26 -1,84 -34,01 -34,0
(HCN)3 -48,55 -23,53 29,42 -3,20 -45,86 -22,9
(HNC)3 -93,50 -60,21 79,37 -3,83 -78,17 -39,1
(HCN)4 -76,75 -40,20 48,78 -4.87 -73,04 -24,3
(HNC)4 -151,33 -106,37 136,52 -5,82 -127,00 -42,3
(HCN)s -105,48 -59,25 83,11 -12,22 -93,84 -23,5
(HNC)s -211,88 -157,32 198,93 -7,82 -178,09 -44.5
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Figura 58 - Decomposicao da energia de interacdo (kJ/mol) em eletrostatica Eeistar (quadrado), Pauli Epauii
(circulo), orbital Eor (tridngulo) e dispersao Euisp (tridngulo invertido) para os complexos (HCN)n e (HNC)a
com n = 2 a 5. Os simbolos em marrom, verde, azul e vermelho correspondem a n = 2, 3, 4 e 5,
respectivamente. Valores em kJ/mol.

A energia de interacdo cresce com o aumento do nimero de monoémeros e tem
dependéncia com a natureza da espécie doadora da ligacdo de hidrogénio. Quando
ponderada (ou dividida) pelo ndmero de ligacdes de hidrogénio, a energia de interacao
também cresce com o aumento do numero de mondmeros, exceto para o complexo

(HCN)s. O crescimento da energia de interagdo em razao do aumento do numero de

monomeros tem relacao direta com a cooperatividade que existe na formacao das ligacGes
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de hidrogénio em cadeia. Ainda em relacdo aos dados da Tabela 14, uma consideravel
mudanga da energia de interacao é observada quando se trata de ligacdes de hidrogénio
de natureza diferentes. Nos dimeros, as diferencas nas energias de interacdo entre as
ligacdes de hidrogénio onde o HCN e HNC atuam como doador de hidrogénio sdo em torno
de 10 kJ/mol. A diferenga nas energias de interagao entre HCN--HCN e HNC---HNC é 13,51
k] /mol. Todavia, se considerarmos as ligagdes HCN---HNC e HNC--HCN, com energias de
interacao -30,98 e -21,77 k]J/mol, respectivamente, podemos notar que as ligacdes sao
mais fortes onde o hidrogénio doador é proveniente da espécie HNC comparado com

aquelas onde o doador é o HCN.

De fato, a capacidade do HNC agir como doador de hidrogénio é maior do que
como aceitador de hidrogénio, exemplo sdo os complexos formados entre H3N e HNC, em
que as energias de intera¢do valem -17,17 e -6,41 kJ/mol quando HNC esta agindo como
doador e aceptor de hidrogénio, respectivamente (GONG et al, 2010). Esse
comportamento da ligacao de hidrogénio dependente da espécie doadora de hidrogénio
€ mais ainda evidenciado quando incluimos os resultados para os complexos formados
por todas as combinagdes lineares possiveis entre HCN e HNC nos trimeros. A Figura 59
mostra um grafico da energia de interacao, em k] mol-1, para os complexos de dimeros e
trimeros separados pela quantidade de ligacdes do tipo H--C formadas. Note quando
temos HCN--HCN--HCN e HNC---HCN---HCN, por exemplo, a mudan¢a no numero de
ligacdes do tipo H--C de 0 para 1, respectivamente, ndo é determinante para o aumento
da energia de interacdo da ligacao de hidrogénio N---H. Na verdade, ndo existe uma grande
diferenca entre C e N como aceptor da ligacdo de hidrogénio no ion cianeto
(RAMABHADRAN et al., 2014). Apesar disso, uma consideravel mudanca de energia
ocorre quando HNC aparece como espécie doadora do hidrogénio para a formagdo da
ligacao de hidrogénio. Esse comportamento dissimilar é um pouco curioso, uma vez que
existem dados que evidenciam a grande similaridade, geométrica e de propriedades
fisico-quimicas, entre os fons cianeto e o isocianeto. Exemplo é o potencial eletrostatico
molecular das duas espécies que resultam em minimos muito préximos de valores -186,3
k] /mol para HNC e -175,6 k] /mol para HCN (ALKORTA; ROZAS; ELGUERO, 1998). Mesmo
essa propriedade sendo mais um indicativo de que o isocianeto possui maior forga de
interacdo na ligacdo de hidrogénio, os resultados em que os complexos diferem por mais
de 10 k]J/mol mostram que existe efeito sinérgico principalmente afetado pela natureza

da ligacdo quimica e cooperatividade. Essa observagdo é muito importante, uma vez que



147

esses efeitos influenciardao na formacao, estabiliza¢do e topologia das redes de liga¢do de

hidrogénio dos liquidos formados por estas espécies.

0H-C 1 H--C 2H-C
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Figura 59 - Dependéncia da energia de interacdo (k]J/mol) em funcdo das espécies separadas por nimero
de ligacdes H---C.

Continuando com a andlise sobre a natureza da ligacdo de hidrogénio, voltando a
Tabela 11 e ao grafico da Figura 58, na decomposi¢do da energia de interagdo, podemos
verificar que a contribuicao da energia eletrostatica tem a maior magnitude dentre todas
as outras. Observando a energia eletrostatica e a energia de Pauli, que somados fornecem
a energia estérica do complexo, é simples perceber que o valor negativo dessa soma, como
constatado pelos dados da Tabela 11, indica que a interagao atrativa é dominante. Essa
observacao ja era esperada, pois existem na literatura diversos resultados e analises para
essa mesma identificacio em intera¢des formadas por ligacdes de hidrogénio, cita-se
especialmente as referéncias (ADRIAN-SCOTTO; VASILESCU, 2007; DEL BENE;
ALKORTA; ELGUERO, 2010; GONG et al.,, 2010), que especificamente exploram as espécies
formadas pelos cianetos foco deste trabalho. A Figura 60 mostra um grafico da energia de
interacdo ponderada pela energia dos dimeros que compdem a espécie em fungdo da
energia eletrostatica de todas as espécies. Observa-se que ha um comportamento
aproximadamente linear com o aumento da influéncia da energia eletrostatica sobre a
energia de interacdo conforme aumento do nimero de monoémeros. Isso é mais uma

evidéncia da pequena contribuicao da energia de intera¢do de orbital para a formacao da
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ligacdo de hidrogénio. Menor ainda € a contribuicao da energia de dispersao como é visto

no grafico exibido na Figura 58.
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Figura 60 - Relacdo entre a energia de interacdo ponderada pelas energias dos dimeros e a energia
eletrostatica (kJ/mol) nos complexos formados por trimeros, tetrameros e pentimeros de todas as
combinagdes possiveis entre HCN e HNC.

Mesmo a energia de interacdo orbital ndo possuindo uma contribuicao atrativa
tdo relevante quanto a eletrostatica naligacao de hidrogénio, ela nao deve ser desprezada.
Isso porque a energia de interacao orbital possui dependéncia muito forte com o isdmero
HCN e HNC presente nos complexos. A Figura 61 mostra o perfil de mudanca da energia
de interacdo orbital conforme o aumento no numero de ligacdes de hidrogénio para os
complexos puros de HCN e de HNC. Vemos que a energia de interacdo orbital cresce
consideravelmente quando a cadeia aumenta com HNC. Isso corrobora as observagdes na
literatura de que a contribui¢do de transferéncia de carga para complexos de HCN é muito
pequena, enquanto que o efeito de polarizacio é dominante (ADRIAN-SCOTTO;
VASILESCU, 2007). Como a energia de interacao orbital leva em conta ambos, polarizagdo
e transferéncia de carga, para o HNC, o efeito de transferéncia de carga é mais significante,

justificando assim o comportamento mais pronunciado da energia de interacdo orbital.
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Figura 61 - Dependéncia da energia de interacdo orbital (k]/mol) com o nimero de ligacées de hidrogénio
nos complexos (HCN)n e (HNC)ncomn=2a5.

A cooperatividade é um efeito de muitos corpos, portanto, compreende uma
combinacao de interagdes de longo e curto alcance, sendo que os efeitos de longo alcance
sdo aqueles que geralmente aglutinam o interesse por uma melhor descrigdo, até porque
eles sao mais faceis de se tratar. Na verdade, esses efeitos sdo assim chamados pois sdo os
Unicos que sobrevivem a grandes separagdes. Dentre eles tem-se a interacado eletrostatica,
que é proveniente da interacdo de distribui¢do de carga entre duas moléculas, ou seja, sao
contribuicdes contadas par-a-par. Existe também o efeito de dispersao proveniente da
parte atrativa da equacgao de van der Waals que esta relacionado a flutuacao das cargas
moleculares de acordo com o movimento dos elétrons. A dispersdao possui pequena
contribuicao para o efeito de muito corpos. Em contraste ao efeito de indugao, que
acontece quando ha distor¢io de uma molécula no campo elétrico dos seus vizinhos,
sendo sempre atrativo. Este efeito é particularmente importante para as interacdes de
muitos corpos quando uma espécie interagente (molécula ou ion) possui forte campo

elétrico (STONE, 1996).

A Figura 62 mostra a relagdo entre a energia de interacdo e a energia de
cooperatividade calculadas para os complexos de trimeros, tetrameros e pentameros, em
que fica claro que a energia de cooperatividade tem crescimento linear com o aumento do

numero de mondmeros. Qutra importante observacao é que a energia de cooperatividade
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responde por pelo menos 20% da energia de interacdo nos pentameros, 17% nos
tetrameros e 11% nos trimeros. Esses valores evidenciam a cooperatividade como fator
relevante na estabilizacdo dos complexos de HCN e HNC, sendo que a interagao

eletrostatica, como visto na se¢ao anterior, é dominante sobre esse efeito nessas espécies.
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Figura 62 - Grafico da energia de cooperatividade (kJ/mol) em funcdo da energia de interacao (k] mol-1)
para as espécies de trimeros, tetrdmeros e pentameros. O ajuste linear estd ilustrado com coeficiente de
ajuste R2=0,97.

O efeito da cooperatividade é relevante no tratamento dos sistemas quimicos, em
particular, neste trabalho investigamos a potencialidade desse efeito sobre os sistemas
oligoméricos formados por HCN e HNC. Aliado as nossas investigacdes e benchmark
realizados para o efeito da cooperatividade apresentados anteriormente e ja publicados
na literatura (OLIVEIRA; LONGO, 2017), no préximo topico avaliaremos como um
potencial quantico consegue descrever a estrutura topolégica de redes de ligacdes de

hidrogénio no HCN.
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6.5 Obtencao das Redes de Ligacao de Hidrogénio,
Analise Topoldgica e Estatistica de Ilhas das Redes
BOMD

Primeiramente, quando aplicamos a analise topolédgica na rede de 64 moléculas
de HCN obtidas pela metodologia de dinamica molecular Born-Oppenheimer apresentada
na secdo 4.3 com o critério discutido na se¢do 4.4, obtemos valores consideravelmente
menores para todas as propriedades topoldgicas calculadas em comparac¢do com as redes
obtidas das simula¢des com potenciais classicos. De fato, a limitacio do nimero de
moléculas presentes nessa simulacdo faz com que a rede obtida ndo seja representativa o
suficiente para descrever o liquido estruturalmente. Conforme verificado na Figura 63 do
grafo gerado a partir de uma das estruturas simuladas, é possivel perceber a formacgao de
um agregado central com moléculas da borda da caixa de simulagdo isoladas,
evidenciando a limitagdo do modelo. Essa limitacdo tem fundamento uma vez que a
simulacdo computacional também adota o protocolo de condi¢des periddicas, portanto,
as interacdes de borda entre os atomos dentro das caixas e suas réplicas sao levadas em

conta durante a simula¢do por dinamica molecular.

Figura 63 - Grafo obtido a partir da simulagdo BOMD de 64 moléculas de HCN. As esferas azuis representam
moléculas de HCN conectadas, as vermelhas representam moléculas de HCN isoladas. Nota-se como ha
formacdo de um agregado central, com moléculas da borda sem conexdes por ligacdes de hidrogénio,
evidenciando que o tamanho do modelo interfere na andlise topolédgica do sistema.
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Tabela 15 - Numero de moléculas (N), coeficiente de agrupamento (C), comprimento de caminho (L) e grau
de conectividade (z) das redes de ligagcdo de hidrogénio do HCN liquido a 20 °C e os respectivos valores
considerando redes aleatérias (rand).

N C Crand L Lrand Z
BOMD 64 0,03386 0,02541 3,41 0,40 1,096
BOMD
] 1728 0,09057 0,00175 3,26 6,35 2,819
expandida

A disparidade da descricdo da rede por uma caixa com limitacdo de tamanho é

ainda mais evidente quando verificamos o perfil do grau de distribuicao das ligacoes de

hidrogénio nestas redes, apresentado na Figura 64. Note que, diferentemente das redes

de simulagdes classicas que geraram perfis com distribuicdo normal, a rede BOMD

apresenta um decaimento tipico de redes com restricdo de conexdes.
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Figura 64 - Grau de distribuicdo, P(k), da rede de ligacdo de hidrogénio gerada por simulagées BOMD. A
limitacdo do tamanho da rede faz com que tenha um comportamento de uma distribui¢cdo com restricdao de

conexoes.

Devido a restricdo de aumento do tamanho da caixa de simulacdo utilizada em

simulacdes BOMD, o que leva a um aumento consideravel da demanda computacional, e

considerando que o efeito de borda em caixas com apenas 64 moléculas é alto o suficiente
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para afetar as médias das propriedades topoléogicas (Tabela 15), realizamos a expansado
das caixas replicando as coordenadas nos trés eixos da caixa cubica (26 réplicas em torno
da caixa de central). Essa expansao gerou uma nova caixa, com 1728 moléculas de HCN.
Os resultados para a analise topoldgica deste modelo estdo apresentados na Tabela 15.
Percebe-se que as propriedades mais influenciadas pela limitagdo do modelo sdo o
numero de coordenacdo e o coeficiente de agrupamento. O valor do nimero de
coordenacdo igual a 2,819 se aproxima melhor dos resultados obtidos da analise das
RDFs, que indicam a presenca de 3 moléculas na primeira camada de solvatacdao do HCN
liquido. Esse fator tem correlagdo com o coeficiente de agrupamento da rede, que tem
valor consideravelmente maior para a estrutura de rede expandida. Isso indica que os

efeitos de borda foram diminuidos drasticamente na analise destes resultados.

Em comparacao com os resultados das redes de HCN obtidos pelas simula¢des
classicas (Tabela 10), somente as redes obtidas pela simulacdo MD se aproximam dos
valores das propriedades topoldgicas C e z obtida a partir da caixa de simulacido BOMD
expandida. Entretanto, pode-se verificar que os comprimentos de caminho médios das
redes possuem valores bem distintos, (MD = 10,15 e BOMD-expandida = 3,26). O grafico
do grau de distribuicao obtido para a rede expandida da BOMD é apresentado na Figura
65, nela é possivel perceber que a rede exibe comportamento aproximadamente

gaussiano, similar aos das redes obtidas a partir das simula¢cdes MD (Figura 52).
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Figura 65 - Grau de distribui¢do, P(k), das redes geradas por simulagdes BOMD com caixas expandidas. A
supressdo da limitacao do tamanho da caixa de simulacao faz com que uma distribui¢do gaussiana descreva
o comportamento do grau de distribuicdo da rede.
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O histograma da estatistica de ilhas obtido para as redes de ligacdo de hidrogénio
no HCN gerada a partir da caixa BOMD expandida é mostrado na Figura 66. Essa figura
mostra que a rede expandida se assemelha ao perfil da estatistica de ilhas para o HCN
liquido (Figura 53). E possivel verificar que h4 a presenca de agregado gigante referente
ao pico do histograma no “bin 11”. Entretanto, nota-se que a rede é bastante composta

por moléculas isoladas e agregados que variam de tamanho de 2 a 7 moléculas. A Figura

67 exibe um dos grafos obtidos por essa estratégia de expansao.
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Figura 66 - Estatistica de ilhas realizada para as redes de ligacdo de hidrogénio no HCN liquido geradas a
partir das caixas BOMD expandidas. Cada “bin” contém as ilhas com tamanho s, com s no intervalo
[Zbin—l’ Zbin

— 1]. No inserto, verifica-se o pico no “bin 11” indicando a presenca de um agregado gigante na
rede.
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Figura 67 - Grafo de uma rede de ligacdes de hidrogénio no HCN obtida de uma simulagdo BOMD com caixa
expandida. As esferas azuis representam as moléculas ligadas de HCN e as esferas vermelhas moléculas
isoladas. Nao ha formagdo de um agregado gigante de moléculas de HCN na estrutura da rede BOMD.

A Figura 68 exibe o grafico da densidade espectral obtido para a analise da rede
da caixa expandida BOMD. Nela é possivel verificar que a presenca de agregados menores,
como observado na estatistica de ilhas, gera momentos de ordens diferentes de zero para
a densidade espectral da rede. Dessa forma, considerando que as propriedades
topologicas da rede expandida apresentam L < Ly,nq € C > Crang, podemos afirmar que
a rede forma agregados de diferentes tamanhos por toda sua extensao global e que ela

segue comportamento de pequeno mundo.

Vale ressaltar que, embora as caixas de simulacdo tenham gerado estruturas do
HCN liquido que incluem efeitos quanticos e de muitos corpos, para a gera¢do da redes de
ligacao de hidrogénio, o mesmo critério para a definicdo de tal interacdo entre duas
moléculas utilizado para as caixas de simulacdo obtidas por métodos classicos foi
utilizado, ou seja, restrigdes geométricas e energéticas, na qual, essa ultima inclui o calculo
da energia de interacdo de um par de moléculas do liquido utilizando um potencial
classico tipo Coulomb + Lennard-Jones. Assim, um critério que independa do campo de

forca ou potencial de interacdo intermolecular seria bastante relevante para a validacao
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de tais achados. Um critério que determina a existéncia de uma ligacdao de hidrogénio
entre duas moléculas de agua, baseado na comparacdo da distancia H—0 mais préxima
entre duas moléculas de 4gua na caixa de simulacdo, sendo a verificacao feita a partir de
todo 4tomo de hidrogénio (doador) foi proposto por Henchman et al, (2010) e sua

utilizacdo para geracdo de redes de ligagcdo de hidrogénio é uma das perspectivas desse

trabalho.
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Figura 68 - Densidade espectral da rede de ligacdes de hidrogénio gerada a partir da simulagdo BOMD com

a caixa expandida para o HCN liquido. A presenca de agregados pequenos e de diferentes tamanhos na rede
geram momentos maiores que zero.

6.6 Conclusoes

Com o intuito de explorar o comportamento de liquidos formados por cianeto de
hidrogénio (HCN) e isocianeto de hidrogénio (HNC), esta parte do trabalho se dividiu em
duas linhas de investigacdo, com objetivos complementares. Na primeira, foram
realizados procedimentos para geracdo de redes de ligacdo de hidrogénio a partir da
simulacdo computacional classica do HCN e HNC liquidos. Foram utilizados potenciais
empiricos distintos, nas quais as simulagdes com Monte Carlo (MC) e com dindmica
molecular (MD) foram empregadas. O objetivo era obter as propriedades topolédgicas das

redes de ligacdo de hidrogénio presente nos liquidos puros e observar suas diferencas de
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acordo com o método de simulacdo e os parametros de potencial de interagdo adotados.
As redes geradas a partir de simulagées MC e MD com potenciais empiricos conseguiram
reproduzir bem as propriedades termodinamicas e a descorrelacdo delas garantiu uma
estatistica adequada das redes obtidas. As redes obtidas apresentam alta conectividade e
elevado comprimento de caminho. Foi observado que o regime de percolagdo é
predominante em ambos os liquidos HCN e HNC, caracteristica constatada pelas
propriedades locais e globais da rede. A restricdo imposta para definicdo da ligacao de
hidrogénio considerava dois aspectos geométricos e um energético, algo que permitiu
uma média de aproximadamente trés ligacdes de hidrogénio aceitas por né (ou sitio da
rede), resultado coerente com a analise das RDFs do sistema. Entretanto, as redes obtidas
possuem grande sensibilidade a definicdo geométrica adotada para as distancias Ry...y
entre 4,0 e 4,5 A, mudando, inclusive, o comportamento da rede. Por exemplo, utilizando
o valor de Ry...y no intervalo de 4,0 A até 4,3 A, a rede passa a apresentar padroes de
pequeno mundo, de acordo com resultados que indicam L < Ly;,q € C > Crang- Os
parametros de potencial de interacdo (termos nao ligados) dos liquidos formados por
HCN e HNC sao limitados, visto que estes liquidos sofrem influéncia da cooperatividade,
efeito relevante quanto a caracterizacdo estrutural, refletindo nas distancias

interatomicas do liquido.

Dessa forma, nesta linha de investigacdo, um procedimento de calculo com
meétodos de estrutura eletronica foi empregado para avaliar o carater das ligacdes de
hidrogénio formadas nos agregados moleculares nesses liquidos. Foi observado que as
ligacdes de hidrogénio em que HNC atuava como doador do hidrogénio sdo mais fortes
(maior energia de interacdo) e promovem maiores efeitos de cooperatividade das
interacdes. Foi constatado que o efeito de cooperatividade possui origem
predominantemente eletrostatico, e que aumenta conforme o nimero de componentes
no agregado e o tipo de espécie doadora. A grande diferenca entre os agregados formados
por um tipo de ligacdo de hidrogénio para outro sugeriu que os liquidos formados por
HCN e HNC poderiam gerar redes de ligacdes com caracteristicas peculiares. Os resultados
para diversos funcionais DFT empregados, correcdes de dispersao, de superposicao de
base e efeito de longo alcance serviram para definir o funcional mais adequado para a
metodologia de obtencao de caixas de simula¢do por potencias quanticos. A simulacao de
dindmica molecular Born-Oppenheimer (BOMD) foi utilizada com o principal objetivo de

reproduzir o efeito de cooperatividade nas configuracoes geradas na amostragem para a
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geracdo das redes de ligacao de hidrogénio e analise topoldgica dessas redes. Entretanto,
as redes obtidas por tal procedimento ndo foram bem caracterizadas por um problema do
tamanho do modelo, em que os efeitos de borda da caixa mascararam as conexdes da rede,
influenciando sobre as médias das propriedades topoldgicas. Logo, uma estratégia de
expansao das caixas de simulacao BOMD foi adotada e se mostrou eficiente para predizer
a estatistica de redes fornecendo resultados que, diferentemente das observacdes das
redes simuladas com potenciais empiricos, sugerem que o HCN liquido apresenta padrdes
de pequeno mundo. Entretanto, a utilizagdo de um critério para a defini¢do da ligacdo de
hidrogénio que independa do campo de for¢a ou potencial de interacdo intermolecular
pode trazer informagdes que validem tais achados. Contudo, os resultados observados
sugerem que as redes HCN e HNC podem ter caracteristicas ainda mais complexas quando
avaliadas as misturas entre seus componentes e outros solventes. Este tipo de

investigacdo é uma das perspectivas imediatas e continuacdo deste trabalho.
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7 Consideracoes Finais

O estudo de transformag¢des quimicas e a funcionalidade de biomoléculas
majoritariamente estao associados a sistemas em fase condensada, em se tratando de
solventes, em geral, a capacidade de formar ligacdes de hidrogénio possui papel
fundamental. A aplicacdo e desenvolvimento de ferramentas de analise estrutural destes
sistemas tem carater relevante no sentido de compreender o comportamento dos liquidos
de acordo com suas propriedades fisico-quimicas. Neste trabalho, aplicamos a analise
topoldgica e estatistica de redes na avaliagcdo de sistemas de liquidos puros de agua, HCN
e HNC, assim como agua confinada em nucleos de micelas reversas para validar, com
sucesso, a tese de que tais sistemas podem ser descritos pela teoria de redes complexas.
Avaliamos para a agua a dependéncia das propriedades topoldgicas com a temperatura,
em que foi constatado uma mudanca estrutural na rede de ligacdes apds a temperatura
de compressibilidade minima. Conseguimos verificar que as propriedades topoldgicas
podem, do ponto de vista estrutural, serem ferramentas vidveis para compreender a
discrepante constante dielétrica da agua em sistemas confinantes de micelas reversas.
Resultados para andlise topoldgica de redes de ligagdo de HCN e HNC sdo reportados neste
trabalho pela primeira vez. Estes resultados indicam que as redes de HCN e HNC possuem
comportamento de padrdoes de pequeno mundo quando flexibilizamos a restricao
geométrica. O efeito da cooperatividade desses sistemas podem gerar redes com
configuracdes bastante distintas, uma vez que o ganho energético dado o efeito
cooperativo pode ser responsavel por até 20% da energia de estabilizacdao do agregado
formado. As redes obtidas das simula¢des com potenciais quanticos levaram a resultados
que indicam, para rede expandida, o comportamento de padroes de pequeno mundo para

HCN liquido, tendo o efeito de cooperatividade sido contabilizado explicitamente.



160

8 Perspectivas em Andamento

8.1 Novos critérios de definicao da ligagcdao de hidrogénio

8.1.1 Topolégico HB

Estamos implementando um novo critério de definicao da ligacao de hidrogénio
na analise estatistica de redes. Esse critério determina a existéncia de uma ligacao de
hidrogénio entre duas moléculas de 4gua, baseado na comparacdo da distancia H-O mais
préxima entre duas moléculas de 4gua na caixa de simula¢do, sendo a verificagdo feita a
partir de todo atomo de hidrogénio (doador) (HENCHMAN; COCKRAM, 2013;
HENCHMAN; IRUDAYAM, 2010). Dessa forma, a definicao é independente do campo de
forca ou potencial de interacdo intermolecular. Segundo essa proposta, um atomo de
hidrogénio sempre faz uma e somente uma ligacio de hidrogénio. Ou seja, para o
hidrogénio (H1) de uma certa molécula de agua (i) o algoritmo deve calcular a distancia
deste hidrogénio a todos os oxigénios na caixa de simulacao. A menor distancia sera ao
oxigénio que o H1i esta ligando covalentemente (~100 pm). A segunda menor distancia
sera com o oxigénio da molécula de dgua (j) com quem estd interagindo por ligacdo de
hidrogénio. Os dtomos de oxigénio das demais moléculas de dgua nao interagem por
ligacdo de hidrogénio com H1i. Entdo, o outro hidrogénio da agua i (H2i) devera ser
tomado e calculada a distancia dele a todos os oxigénios. A menor distancia sera ao
oxigénio que o H2i esta ligando covalentemente (~100 pm), que tem que ser o0 mesmo
que o H1i esta ligado. A segunda menor distancia sera com o oxigénio da agua (k) com
quem esta interagindo por ligacdo de hidrogénio. Os atomos de oxigénio das demais
moléculas de agua ndo interagem por ligacdao de hidrogénio com o atomo H1i. Sendo
assim, a agua i possui ligacoes de hidrogénio com as aguas j e k pelos hidrogénios H1i e

H2i. Note que esta agua i pode ainda fazer 0, 1, 2, ou mais ligacoes de hidrogénio com
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outras moléculas de agua dependendo da distdncia do seu oxigénio (Oi) aos demais
hidrogénios. Entretanto, isso ja estara contabilizado quando considerarmos os
hidrogénios restantes das demais moléculas de dgua. Ainda segundo essa proposta, em
casos nos quais a densidade seja muito pequena e a temperatura seja elevada, pode-se
esperar que existam ilhas ou agregados, mas que estdo desconectados entre si, ou seja,

nao ha percolacao.

8.1.2 Topologia de redes e a magnitude da conexdo

As ferramentas da mecanica estatistica para a andlise topolédgica e de ilhas de
redes complexas, em geral, utilizam somente informagdes de que se dois nds da rede estao
ou nao conectados, em que a magnitude desta conexao nao é levada em consideracao. Em
determinadas redes, como por exemplo, a rede formada pelos neur6nios, denominada de
conectoma, as magnitudes das conexdes variam significativamente e tém importantes
consequéncias na comunicag¢do e funcionamento destas redes. A magnitude da conexdo
pode ser visualizada como uma resisténcia e o caminho preferencial entre dois nés devera
ser aquele que apresente a menor resisténcia e ndo somente o menor numero de conexoes
como definido no comprimento de caminho médio de um dado n6 darede Eq. (3.42) e em
outras propriedades topologicas. No caso de redes de ligacdo de hidrogénio, as simulagdes
computacionais e dados experimentais mostram que as conexoes (ligacdes de hidrogénio)
tém energias e geometrias (distancias e angulos) que variam de um né para outro devido,
por exemplo, aos efeitos térmicos. No caso de misturas, como por exemplo, HCN e HNC
liquidos, as energias das ligacdes de hidrogénio dependem, principalmente, da espécie
doadora do hidrogénio na ligacdo. Espera-se que as propriedades de liquidos e misturas
com estruturacdo devido as ligacdes de hidrogénio dependam das conexdes nas redes de
ligacdo de hidrogénio, inclusive, da magnitude destas conexdes, como no caso de
conectomas. Uma perspectiva inovadora deste trabalho é a generalizacdo da andlise
topolégica de redes complexas levando em consideracdo as magnitudes das conexdes.
Propomos utilizar a energia da ligacdo de hidrogénio Eyg(i, j) entre as moléculasi e j para
quantificar a magnitude da conexdo entre os nés i e j. Note que a relagdo funcional entre
a magnitude da conexdo S(i,j) entre os nés i e j, e a respectiva energia da ligacdo de
hidrogénio Eyg(i,j) entre as moléculas i e j ndo é conhecida. Portanto, propomos

descrever esta relacdo pela distribuicao logistica, a saber,
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FQou,s) =——== (8.1)

em que x é uma variavel aleatoria, u é a média, e s é um parametro de escala proporcional

ao desvio padrao, mais especificamente,
g2 = —2s2 (8.2)

em que o2 é a variancia. A func¢io de densidade de probabilidade da distribuicio logistica

é

fOswus) = 5 (8.3)

Os graficos da distribuicdo logistica e da sua funcao de densidade de

probabilidade estao apresentados na Figura 69 para varios valores de y e s.
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Figura 69 - Exemplos da distribuigdo logistica e de sua densidade de probabilidade para varios valores da média u e
do parametro de escala S. Adaptada da ref. (“Logistic distribution”, [S.d.])

Note que para pequenos valores da média (x4 = 2) e do parametro de escala s =
1, a funcdo se aproxima de uma sigmoide e a densidade de probabilidade torna-se mais
simétrica. Podemos entdo realizar uma analise estatistica da densidade de probabilidade
da energia da ligaciio de hidrogénio para obter o valor médio (Eyg) e a variancia 62 (Eyg)
que fornecem a média e o parametro de escala da distribuicao logistica que sera utilizada
para quantificar a magnitude da conexdo entre as moléculas numa rede de ligacdes de

hidrogénio. A distribuicdo logistica fornece valores entre 0 e 1, sendo que para valores
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menores que a média, a magnitude da conexdo diminui significativamente, enquanto para
valores acima da média fornece conexao com magnitude quase integral. A densidade de
probabilidade da func¢ao logistica para pequenos valores de s e y aproxima muito bem a
frequéncia normalizada das energias das ligacdes de hidrogénio observada em simulagdes
computacionais de liquidos estruturados. Portanto, a varidvel aleatoria em que x da
distribuicdo logistica é identificada com a energia da ligacao de hidrogénio Eyg, 4 = (Eyg)

é a média e g2 é a variancia da distribui¢io das energias das ligacdes de hidrogénio na
. ~ = ﬁ 2 = = ~ Il
configuracdo analisada, com s = 7\/0 . Com essas identificacdes, a magnitude da

conexdo S(i,j) entre os nds i e j, sera expressa como,

1
1 + e~ 7(Eus(L.j)—(Eup))/V3o?

S(i,j; {Eng), 0%) = (8.4)
Essa funcdo S(i,j) sera entdo utilizada nas definicbes das propriedades

topolodgicas descritas na secdao 3.4.1 de maneira direta como no caso do coeficiente de

agrupamento, do grau de conectividade e da matriz de adjacéncia (densidade espectral),

e de maneira inversa no comprimento de (menor) caminho médio.

8.2 Programa de Anadlise de Redes Complexas:
HBNetworks

Para a implementacdo de novos critérios para definicao de ligacdo de hidrogénio,
como a magnitude de conexdes, bem como analise de liquidos diversos, incluindo H20,
HCN e HNC, havia necessidade da criacdao de um novo programa mais moderno e geral
para analise topoldgica de redes complexas. Em nosso planejamento inicial consideramos

que o programa deveria ser dividido em trés modulos:

- médulo 1: deverad ler as coordenadas dos atomos de uma caixa de simulacao e
informacdes adicionais fornecidas pelo usudrio sobre as propriedades dos &tomos. Com
essas coordenadas e informagdes podera calcular distancias interatémicas e gerar um
arquivo com o tipo e coordenadas de cada 4&tomo, além de, por exemplo, a que molécula o
atomo pertence, se é doador ou aceitador de ligagcdo de hidrogénio ou se ndo participa de
ligacao de hidrogénio. Algumas verificacdes de consisténcia baseada em valéncia, por

exemplo, podem ser implementadas. Dessa forma, o usudrio podera fornecer informacdées
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tais como intervalos de distancias que caracterizam um atomo de hidrogénio que esta
sendo transferido entre moléculas conectadas por ligacao de hidrogénio. Com isso, o
atomo doador ou aceitador de ligacao de hidrogénio podera ou ndo estar envolvido num

estado de transicdo entre a quebra e formacgao de ligacao de hidrogénio.

- modulo 2: lerd o arquivo gerado pelo mddulo 1 e informagdes do usuario sobre
os critério de ligacao de hidrogénio e construira a rede de ligagdes de hidrogénio, inclusive
com informacgdes sobre a magnitude destas conexdes. Devera gerar um arquivo de saida
contendo informacdes sobre qual né estd conectado quais outros nés e quais as
magnitudes destas conexdes. Este arquivo de saida serd utilizado no moédulo 3 para
analise topologica da rede. Além disso, o mddulo 2 devera gerar outro(s) arquivo(s) que
possam ser lidos por programas graficos como Molden, Gabedit, GaussView, HyperChem,
ChemCraft, dentre outros, para visualizacdo das redes. Por exemplo, estas redes poderao
ser visualizadas utilizando cores diferentes para nés com conectividades diferentes ou

entdo gradientes de cores para as conexdes de acordo com a magnitude da conexao.

- modulo 3: utilizara o arquivo sobre a conectividade de cada no e, se requisitado,
a magnitude de cada conexdo, para realizar a analise topolédgica e de ilhas da rede. Este
modulo sera baseado no programa ja existente para esta analise, o que sera utilizado para

verificacao e validagdo do novo codigo.

Iniciou-se entdo o desenvolvimento deste novo programa de analise
(HBNetworks) de carater modular e com uma interface grafica em linguagem Java. Este
programa foi projetado com as defini¢des de classes (Figura 70) onde tém-se uma caixa
que contém uma ou mais moléculas, que por sua vez é composta por dois ou mais atomos.
Dessa forma, cada classe abstrai um elemento da aplicacao, que lista os atributos de cada

um.
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pkg

Atomo
-id: long s
- simbolo : String -1d:long
- x . double - nome : String
-y double - conteudo : List=Molecula=
-z double ) .
+ caixa() - void
+atomo() : void
1
2.
Molecula
1 -id: long 1.r
- -nome : String
¢ composta - composicao : List<Atomo=> « contem
+ moleculal) : void

Figura 70 - Defini¢des de classes do programa HBNetworks.

O HBNetworks é um sistema para leitura e analise de um arquivo texto contendo
dados referentes a moléculas quimicas. Nele, é possivel reconhecer coordenadas
espaciais, o nome dos atomos, suas respectivas quantidades e também fazer o
agrupamento das sequéncias atdmicas em moléculas. O sistema constrdi duas matrizes
(distancias e conectividades) de acordo com os dados analisados e exibe os dados de
entrada e as matrizes na tela, para uma melhor visualizagdo do que esta sendo feito. Por
fim, é possivel exportar as matrizes para um arquivo de saida. As informacdes contidas
nesses arquivos sao uteis também para construcado dos grafos que podem ser visualizados
por outros programas graficos. Uma perspectiva nesse aspecto é adicionar uma

funcionalidade que permita que o desenho do grafo seja gerado pelo proprio programa.

Considerando a Figura 70, no seu documento de requisitos, o programa deve

seguir requisitos funcionais e nao funcionais.

8.2.1 Requisitos Funcionais

Analise do arquivo de entrada
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1. O sistema deve ler um conjunto de um ou mais arquivos texto contendo uma
sequéncia de a&tomos com os seguintes atributos: id, simbolo, coordenadas
espaciais x, y, z;

2. 0O sistema deve reconhecer sequéncias mistas de &tomos, agrupando-as em
moléculas, com os seguintes atributos: id, nome da molécula, ids dos atomos
de hidrogénio;

3. O sistema deve utilizar os atributos mencionados acima de modo a construir
duas matrizes: uma de distancia e outra de conectividade;

4, O sistema deve salvar as matrizes em um banco de dados;
Exibi¢do dos dados em tela

5. O sistema deve exibir, de forma organizada, as informacdes de entrada do
arquivo texto e as matrizes construidas;
6. O sistema deve exportar as matrizes construidas para um arquivo de saida no

formato .txt;

8.2.2 Requisitos Ndo-funcionais

Eficiéncia
7. 0O sistema deve realizar os calculos e construir as matrizes em menos de dois
minutos;

8. O sistema deve iniciar a exportacdo das matrizes para um arquivo de saida

dentro de no maximo vinte segundos apds sua requisigao.

Considerando estes aspectos, a Figura 71 mostra a interface grafica do
HBNetworks programada em Java para a primeira versio do software em
desenvolvimento. A andlise das redes precisa de trés tipos de informacdées de entrada: Os
arquivos de entrada com as caixas de simulacdo em coordenadas Xyz, os parametros para

as restricoes escolhidas e o tamanho das caixas de simulagao.
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| Visualizagdo do Design [mainPanel] - O X

HBNetworks

. Selecionar Resultados

1. Arquivos de entrada

Restricoes
N C o

(O) Topoldgica Ener.

Angular

HON-HINC 2. Parametros de restricdes
N3 geométricas, energéticas e

MO8 topoldgicas

Opcional
Doador Receptor Valor
Doador Receptor Valor
Doador Receptor Valor
Doador Receptor Valor

3. Parametro para contagem

forda " | das interacdes de borda

Figura 71 - Interface grafica do programa HBNetworks que pode ser compreendido por trés tipos de
informacgdes de entrada: 1. Coordenadas; 2. Restri¢cdes; 3. Correcdo de borda.

Como ilustrado na Figura 71, o primeiro requisito do programa é a entrada das
caixas de simulacdo. O usuario pode informar as coordenadas cartesianas de cada amostra
a ser analisada em arquivo no formato PDB ou uma trajetéria PDB contendo as
coordenadas das amostras selecionadas. O segundo requisito sao as definicdes dos
parametros de restricdo para a ligagdo de hidrogénio que serdo impostas durante a
analise das coordenadas do sistema para constru¢do da matriz de conectividades. No
primeiro espac¢o, o usuario deve impor obrigatoriamente pelo menos uma restricdao
geométrica utilizando as distancias interatomicas H:-:(N, C ou O). Opcionalmente, é
possivel selecionar se a definicdo topolégica, aqui baseada na magnitude de conexdes,

sera empregada. A restricao energética pode ser definida especificando o valor minimo
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de energia de interacdo de pares, em kcal/mol, que a ligacao deve ter. A interface também
permite que se possa definir restrigdes angulares para as intera¢gdes N---H—N, N---H—C,
C:--H—N, C:--H—C das possiveis disposi¢des angulares entre HCN e/ou HNC. Para o NHs, é
possivel definir uma restricdo angular para a interagdo H2N—H---(N, C ou O). O angulo de
ligacdo para interagdes entre moléculas de H20 também pode ser definido utilizando esta
opc¢ao. Dessa forma, por exemplo, para definir a aceitacao de angulos menores que 30°
referente as interagdes entre moléculas de agua HO—H-:-0O, basta especificar 0 e 30 nas
caixas de didlogo. Por fim, as restri¢des geométricas podem ter definicdes mais restritivas
utilizando as caixas de didlogo em que podem ser especificados os &tomos das moléculas
doadora e receptora que serdo analisados conforme a distancia interatomica, em A,
incluida no campo Valor. O parametro 3, refere-se ao tamanho da caixa de simulacdo que
estd sendo analisada, esse parametro é necessario para que as interacoes das bordas das

caixas de simulacdo sejam contabilizadas durante o calculo das propriedades topolégicas.

8.3 Parametrizacao e Simulacoes de Misturas HCN e HNC

As caixas computacionais obtidas por simulagdes BOMD apresentaram
problemas de efeito de borda no calculo das propriedades topoldgicas. A solucdo direta
disso seria aumentar o numero de moléculas na caixa de simulagdo, entretanto, isto seria
inviavel devido ao aumento da demanda computacional. No presente trabalho
remediamos este problema considerando as conexdes realizadas pelas moléculas na
borda da caixa realizando a expansao da caixa considerando as réplicas vizinhas. A caixa
computacional com 64 moléculas representa adequadamente o liquido do ponto de vista
termodinamico (densidade, entalpia de vaporizacao, capacidade calorifica, etc.) e
estrutural (funcao de distribuicdo radial e angular, etc.). Logo, propomos como
perspectiva utilizar esta simulacdo computacional BOMD do liquido HCN para
parametrizar um potencial empirico de maneira similar ao OPLS. Ou seja, as propriedades
termodinamicas do liquido (por exemplo, densidade, entalpia de vaporizagao, capacidade
calorifica) obtidas da simulagdo BOMD serdo utilizar para ajustar os parametros
oNy EN> 0 €, Oly €1y 9N G do potencial empirico. Essa parametrizacdo deve ser realizada
utilizando as propriedades experimentais do HCN liquido. Neste caso, os efeitos de
cooperatividade estarao implicitos nos parametros ajustados e, portanto, o potencial

empirico de pares sera efetivo, pois inclui efeitos de muitos corpos. Os parametros
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intramoleculares poderao ser ajustados a partir das distribui¢des das distancias H-C e C-
N e do angulo H-C-N obtidas da simulacdo BOMD, bem como das transformadas de
Fourier das fun¢des temporais das distancias H-C e C-N e do angulo H-C-N que devem
fornecer as frequéncias vibracionais e constantes de for¢a médias. A valida¢cdo dos
parametros ajustados a simulacdo BOMD sera realizada comparando-se as fun¢des de
distribuicao radial e angular, bem como, do espectro de poténcia e fung¢des de correlagao
(por exemplo, rotacional). Comparag¢des com as propriedades experimentais também
servirdo para a validacdo dos parametros. Uma vez validada a metodologia de
parametrizacdo utilizando simulagdo BOMD, o potencial empirico podera ser utilizado em
simulagdes do HCN liquido com caixas computacionais de varios tamanhos para
estabelecer o tamanho apropriado para a determinacdo das propriedades topolégicas das
redes de ligacao de hidrogénio. Ainda, esta metodologia validada podera ser utilizada para
a obtencao dos parametros do HNC liquido, uma vez que ndo ha dados experimentais para
esse liquido. Sendo assim, obtidos os parametros dos potenciais empiricos do HCN e HNC
liquidos, as misturas liquidas de HCN e HNC poderao ser simuladas em varias fracoes

molares empregando as regras de combinagdo, por exemplo, as regras de Lorentz-
Berthelot para o potencial de Lennard-Jones: o;; = % e &; = ./&;&;. De fato, as
simulacées BOMD podem ser realizadas para as misturas e os parametros do potencial
empirico podem ser ajustados para reproduzir os resultados dessas simula¢des. Com isso,

as regras de combinag¢do poderdo ser validadas para algumas fracdes molares e assim

garantir a precisao e confiabilidade dos resultados.

O protocolo da simulagdo BOMD utilizada neste trabalho para o liquido puro de
HCN ja foi adotado e utilizado para as simulagdes de misturas HCN-HNC e HNC puro.
Entretanto, as simula¢des preliminares exibiram resultados problematicos na etapa de
equilibracdo. Foram observadas dissociagdes das moléculas a partir de 10 ps de simulacgao
e as propriedades ndo convergiam. Esse tipo de situacdo é uma das desvantagens do
método BOMD, a dindmica lenta obriga um acompanhamento da simulacdo por um
periodo muito longo. Dessa forma, a formulac¢do e validagao de um protocolo de simulagao
tem alta demanda computacional e exige bastante experimentacdo e experiéncia.
Contudo, uma vez estabelecidos os protocolos de simulacdo e metodologias confidveis de

parametriza¢do, pode-se obter redes de misturas binarias de HCN e HNC com outros
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solventes, como a agua, ou até de misturas ternarias HCN-HNC-H20 e avaliar o

comportamento das redes nesses sistemas que sdo de interesse pratico.
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Abaixo sdo apresentados os inputs basicos utilizados em cada tipo de simula¢do realizada

neste trabalho.

Monte Carlo. Inputs do programa DICE para termalizacdo e equilibracdao dos sistemas

H20 e HCN

title = Simulacao de 2000 H20 NVT (termalizacao)
ljname = water_tip4p.txt

outname = nvt_water

init = no

coolstep = 150

nmol = 2000
dens = 1.0
temp = 293.15
press = 1.0

dielec = 80.0
accum = no

vstep %]

30000

nstep




title = Simulacao de 500 HCN NVT (termalizacao)
ljname = hcn.txt

outname = hcn_nvt

init = yes

coolstep = 150

nmol = 500
dens = 0.687
temp = 293.15
press = 1.0
accum = no
dielec = 158.0
vstep = 0
nstep = 10000
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Title =
ljname =
outname

init = n

accum

vstep

nstep
iprint =
isave =

irdf = ©

Simulacao de 500 HCN NPT (equilibracao)

hcn.txt
= hcn_npt
o)

no

20000

1

1
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Dinamica Molecular. Inputs do Amber para minimizacdo, aquecimento e

equilibracao.
Minimization
&cntrl
imin =1,
maxcyc = 5000,
ncyc = 2000,
ntb =1,




Heat 300K

&cntrl

imin=0, irest=0, ntx=1, ig=-1,
nstlim=50000,

dt=0.001,

ntc=1, ntf=1,

cut=8.0,

ntb=1, ntpr=100, ntwx=100, ntt=3,

tempi=0, tempo=300,

gamma_ln=1.0,

Equilibration for box

&cntrl

imin=0, ntpr=3000, ntwx=3000,
ntx=5, irest=1,

tempi=293, temp®=293, ntt=3,
gamma_ln=1.0, pres0=1.013, ntb=2,

taup=1.0, ioutfm=1, nstlim=950000,

ntp=1,
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Dinamica Molecular Born-Oppenheimer. Input do CP2K.

&FORCE_EVAL
METHOD QS
&DFT
&QS
EPS_DEFAULT 1.8E-12
EXTRAPOLATION ASPC
EXTRAPOLATION_ORDER 3
MAP_CONSISTENT
&END QS
&SCF
MAX_ITER_LUMO 500
EPS_SCF 1.0E-6
MAX_SCF 20
SCF_GUESS RESTART
&OUTER_SCF
MAX_SCF 20
&END OUTER_SCF
80T ON
PRECONDITIONER FULL_ALL
MINIMIZER DIIS
&END OT
&END SCF
&XC
&XC_FUNCTIONAL BP
&END XC_FUNCTIONAL
&END XC
&END DFT
&SUBSYS
&TOPOLOGY
COORD_FILE_NAME HCN-64-last.xyz
COORD_FILE_FORMAT XYZ
&END TOPOLOGY
&CELL
ABC 16.11 16.11 16.11
&END CELL
&KIND H
ELEMENT H
BASIS_SET DZVP-GTH
POTENTIAL GTH-BP-ql
&END KIND
&KIND C
BASIS_SET DZVP-GTH
POTENTIAL GTH-BP-g4
&KIND N
BASIS_SET DZVP-GTH
POTENTIAL GTH-BP-g5
&END KIND
&END SUBSYS
&END FORCE_EVAL
&GLOBAL
PROJECT HCN-64
RUN_TYPE MD
PRINT_LEVEL LOW
&END GLOBAL
&MOTION
&MD
ENSEMBLE NVT
STEPS 30000
TIMESTEP 0.5
TEMPERATURE 293.15
&THERMOSTAT
TYPE CSVR
&CSVR
TIMECON 100.0
&END CSVR
&END THERMOSTAT
&END MD
&END MOTION
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Apéndice B - Artigos Publicados

Cooperativity Effects on the
Hydrogen Bonds Within HCN

and HNC Complexes

Paulo M. C. de Oliveira, Juliana A. B. Silva & Ricardo L. Longo

Introduction

Hydrogen bonding (H-bond) remains relevant because
of its importance in Chemistry, Biology and Materials
Science. The diversity and peculiarities of H-bonds still
cause debates regarding, for mstance, the behavior and
properties simple hiquids such methanol and water. Another
aspect is the relationships between the topological and
statistical mechanics descriptors of complex H-bond
networks and the properties of liquids and mixtures ** For
nstance, the presence of small-world patterns in H-bond
networks of aqueous mixtures may be related to special
behavior of these nefworks, such as resilience and rapid
response to perturbation.? These characteristics may be
helpful to explain and mterpret various physical chemistry
properties of aqueous solutions. Thus, it 15 important to
extend these statistical mechanics analyses to more diverse
H-bond networks, such as pure HCN and HNC lhiquds and
their mixtures. The H-bond networks used in these analyses
are obtained from computer simulations employing classical
mtermolecular interaction potentials, usually obtamned by
parametrization from the liquid experimental properties.
However, these potentials are not available for HCN/HNC
systems, which leads to their parametrization with respect
to high-level quantum chemical calculations or to quanfum
computer simulations such as the Bom-Oppenheimer
Molecular Dynamics (BOMD) method.

HCN was chosen because 1t 1s a polar compound that
may form H-bond networks containing linear, branched

186

and cyclic aggregates*’ In addition, HCN may be a
relevant prebiotic and extraterrestrial species related to
the origin of life.6 Thus, the topological properties of
the H-bond bond networks in ligmid HCN and HCN-
HNC muxtures could be relevant in understanding their
thermodynamies and structural properties. In addition,
it has shown that the H-bond cooperativity effects are
important for several properties.” Computer simulation
methods such as Monte Carlo and molecular dynamies
do capture many-body effects on the H-bonds. However,
these H-bond cooperativity effects require specialized
intermolecular potentials or the use of quantum methods
that describe these effects properly.

Thus, the quantitative properties of the H-bonds
in HCN-HNC dimeric and trimeric complexes are
mnvestigated in defail by electronic structure methods.
This aims at providing a benchmark for selecting densify-
functionals to be employed in BOMD simulations or
a database for paramefrization of the mtermolecular
interaction potentials for HCN/HNC systems.

Methods

All possible dimeric and trimeric HCN-HNC
complexes were fully optimized with the MP2/6-
311++G(d.p) method without symmetry constraints.
Energy (single-point) calculations were performed
with global-hybrid (B3LYP, BP86 and PBE) and meta-
GGA (TPSS) density functionals, with long-range and
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Table 1. Interaction energies (kJ mol™) calculated for a set of density functionals, with dispersion (GD3) and long-range (LR) corrections, using the cc-

pVDZ basis set and BSSE corrected values are in parenthesis.

HCN-HCN HCN-HNC HNC-HCN HNC-HNC
B3LYP 21.63 (16.69) 31.71 (25.48) 2092 (17.74) 33.14 (28.49)
B3LYP-GD3 24 64 (19.71) 35.27 (29.00) 23.05 (19.87) 36.69 (32.05)
B3LYP-LR 2410 (18.95) 34.85 (28.28) 22.80(19.41) 35.40 (30.46)
TPSS 20.59 (16.36) 31.13 (25.73) 2059 (18.12) 33.60 (29.96)
TPSS-GD3 23.60 (19.37) 34.64 (29.25) 22.72(20.25) 37.15 (33.51)
TPSS-LR 23.97(19.79) 3452 (29.12) 22.13 (19.66) 34.02 (30.33)
BPS6 19.33 (14.56) 29.87 (23.85) 19.62 (16.57) 32.68 (28.28)
BP86-GD3 22.34(17.57) 3339 (27.41) 21.76 (18.70) 36.23 (31.88)
BPS6-LR 26.53 (22.01) 38.16 (32.34) 24.77 (21.92) 37.82 (33.68)
PBE 2272 (17.61) 33.56 (27.15) 23.05 (19.75) 36.61 (31.92)
PBE-GD3 25.73 (20.63) 37.07 (30.71) 25.15(21.84) 40.17 (35.48)
PBE-LR 24.60 (20.21) 35.61 (29.96) 2289 (20.21) 3535 (31.42)
CCSD(T)ICBS 19.76 29.92 19.93 30.98

dispersion corrections. The following basis sets were
employed: cc-pVXZ with X =D, T and Q. The basis-
set superposition error (BSSE) in the interaction energies
were corrected using the counterpoise method.

As reference, the H-bond energies were calculated
with the ab initio correlated CCSD(T) method
extrapolated to the complete basis-set (CBS) limit. This
extrapolation was performed by applying the Eqs. 1 and
2 to evaluate the corresponding correlation (corr) and
Hartree-Fock (HF) energies:!0!!

Erorr(x) —_ Erorr(u,)+“1rorrx & (Eq 1)

EHF(X) = E"F (o) + AHFXF (Eq.2)

where X = 2 for the cc-pVDZ basis and X = 3 for the cc-
pVTZ basis set, and a and p are optimized exponents. 10,11

Results and Discussion

The reported experimental binding energy for
the HCN-HCN dimer the gas-phase 1s 15.9 + 0.67 kJ
mol™.1? There is also an older reported value of 10.88
kT mol™ obtained from vapor density data.’® The binding

energy calculated n this work for CCSD(T)/CBS for
HCN dimer is 19 8 kJ mol?! Employing the zero-point
vibrational energy (ZPE) contribution (5.1 kJ mol—1)
calculated with the MP2/cc-pVTZ method, provides
a corrected ZPE value (14.7 kJ mol™) in excellent
agreement with the experiment based on spectroscopic
data.’? The binding energies calculated for the HCN/
HNC dimers are summarized on Table 1 and consider
the BSSE, dispersion and long-range contributions
separately employing density-functionals available in the
CP2K program.

Regardless of the method or the corrections employed,
the H-bonds with HNC as donor (e.g., HCN-HNC and
HNC-HNC) are at least 10 kJ mol™ stronger than the
H-bonds with HCN as donor. This behavior 15 due to
the larger positive charge density at the hydrogen in the
HNC molecule compared to the HCN. For mstance, the
calculated (B3LYP/ce-pVDZ) APT atomuc charges at
the hydrogen are +0.25 and +040 m HCN and HNC,
respectively. In addition, the intermolecular charge transfer
in the HCN-HNC and HNC-HNC dimers are larger than
those m HCN-HCN and HNC-HCN ones, which can
be correlated to the strengthen of the H-bond.™* These
observations can also be used to explain the differences on
the binding energies for the trimeric species. Noteworthy
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that the dispersion and long-range corrections shown in
Table 1 lead to overestimation the binding energies. In
fact, the results obtained with the BP86 functional without
any of these corrections are in very good agreement with
the reference (CCSD(T)/CBS) data. The trend observed
by including the dispersion correction corroborates recent
analysis of a set of small H-bonded complexes.15 In this
analysis, the electrostatic confributions are the determining
factor in the intermolecular interactions and the mnclusion
of dispersion corrections in the most density functionals
leads large errors. Notice that this situation changes
when the BSSE correction is taken in account. However,
because the interest 15 to perform BOMD simulations
during which the BSSE correction is not considered, the
best compromise (error cancelation) is the BP86/cc-pVDZ
method for describing the H-bond energy in dimers. This
1s quite fortunate because this method does not present
a high computational demand and provides results at
the CCSD(T)/CBS quality. A quantitatrve analysis can
be ascertained from Table 2, which presents the mean
absolute error on the energies for the 12 investigated
species: HCN-HCN, HCN-HNC, HNC-HCN, HNC-
HNC, HCN-HCN-HCN, HCN-HCN-HNC, HCN-HNC-
HCN, HCN-HNC-HNC, HNC-HCN-HCN, HNC-HCN-
HNC, HNC-HNC-HCN, and HNC-HNC-HNC, taking
the CCSD(T)/CBS results as reference. The qualitative
analysis observed for the binding energies of the dimers 1s
quantitatively corroborated.

Table 2. Mean absolute error (kJ mol™') for the binding energy with
respect to CCSD(T)/CBS.

cc-pVDZ cc-pVIZ cc-pVQZ
B3LYP 3.65 2.79 4.07
B3LYP-GD3 8.16 1.72 0.49
B3LYP-LR 790 0.95 0.61
TPSS 318 225 3.02
TP55-GD3 7.69 237 1.59
TPSS-LR 6.90 1.07 0.56
BP36 1.63 4.74 5.88
BP8G-GD3 598 141 2.09
BP86-LR 12.61 6.13 5.32
PBE 7.58 149 135
PBE-GD3 12.08 5.62 4.57
PBE-LR 8.67 2.26 142

188 Revista Processos Quimicos

Namely, the mclusion of dispersion and long-range
corrections lead to overestimated results for the smaller basis
set (ce-pVDZ). For triple and quadmiple-zeta quality basis
sets these corrections become relevant and errors decrease,
except for the PBE density-functional In fact, for this
functional, the dispersion correction is a problem because
it causes significant overestimation even for large basis set.
Whereas, the B3LYP results improve with dispersion and
long-range corrections for ce-pVXZ X =T and Q basis sets.
For the smaller basis set, the BP86 functional, without any
correction, provided the best results. This very fortunate
cancelation of errors allows the application of the BP86/
cc-pVDZ method within BOMD simulations because the
mclusion of BSSE and long-range corrections are very
troublesome.

An mmportant characteristic of H-bonds 1s their
cooperative enhancement when the number of hydrogen
bonds mcreases. For the trimeric H-bonded complexes (see
Table 3), there are cooperativity effects, in addition to the
observed influence of the nature of the donor in the H-bond:
HCN X HNC. The cooperative energy for the frimernc
complexes was obtained by subtracting from their binding
energy, the respective energies from the dimerie species that
form the H-bonds. In the Table 3, the cooperative energies
calculated for all possible trimeric species of HCN/HNC
are presented. It can be noticed that the cooperative energy
mcreases as the number of HNC molecule mcreases in the
complex This increase of the cooperative energy is roughly
2 kJ mol™ per unit of HNC moiety that is a donor in the
H-bond. Because the minimum cooperative energy 1s ca.
5 kJ mol™ (HCN-HCN-HCN) 1t almost double when the
number of HNC donors doubles (HCN-HNC-HNC and
HNC-HNC-HNC). Noteworthy that the DFT/ce-pVDZ
methods provide similar results for the H-bond cooperative
energy and they systematically overestimate this quantity
compared to the CCSD(T)CBS calculations. This 1s
probably due to the basis set effects.

These findings suggest that the liquid mixtures of these
HCN/HNC molecules should have distinct topological
behavior depending upon the mole fraction of each species.
For mstance, i a 50:50 mixture, the H-bond networked
system most likely would prefer to make mtercalated bonds
of HCN and HNC instead of bonds between molecules of the
same type. However, the large differences between the pure
HCN and HNC networks also suggest that phase separation
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Table 3. Cooperative energies (kI mol—1) for HCN/HNC trimers caleulated with the DFT/ce-pVDZ methods and CCSD(T)/CBS.

Complex B3LYP TPSS BPS6 PBE CCSD(T)yCBS
HCN-HCN-HCN 5.31 531 5.48 5.65 4.78
HCN-HCN-HNC 7.20 7.36 745 7.53 6.44
HCN-HNC-HCN 6.86 6.90 7.07 7.15 5.96
HCN-HNC-HNC 9.96 10.33 10.59 10.67 8.03
HNC-HCN-HCN 5.4 5.52 5.61 5.73 4381
HNC-HCN-HNC 791 544 527 5.19 6.94
HNC-HNC-HCN 741 7.61 7.87 8.03 6.07
HNC-HNC-HNC 10.84 11.51 11.80 12.01 820

at particular thermodynamics sifuation may occur. In fact,
these cooperativity effects can have considerable influence
upon the topological structures of these networks in the
liquid phase. As a perspective, topological studies of these
liquid systems may provide relevant mformation on how
these molecules mteract in a complex network and how this
network behave upon external perturbations

Conclusions

CCSD(T)/CBS//MP2/6-311++G(d.p) calcu-lations
provided a benchmark to ascertain the rehiability of density
functionals, basis sets, BSSE, dispersion and long-range
corrections for determming H-bond energies i dimerie
and trimernic species of HCN/HNC and the cooperative
energies in the trimeric complexes. One of the most reliable
and precise method was the BP86/cc-pVDZ without any
correction. This 1s very fortunate because it is the simplest
and the least demanding method to perform BOMD
simulations of iquid HCN/HNC mixtures. In addition, the
cooperative effects of the H-bonds may significantly affect
the topological behavior of the H-bond networks in these
mixtures.

Because the H-bond networks m liquids can be large, we
are currently mvestigating these cooperativity effects within
the H-bonds of larger (tetramer and pentamer) HCN/HNC
complexes with the BP86/cc-pVDZ method.
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Abstract Hydrogen cyanide (HCN) and its tautomer hydro-
gen isocyanide (HNC) are relevant for extraterrestrial chemis-
try and possible relation to the origin of biomolecules. Several
processes and reactions involving these molecules depend on
their intermolecular interactions that can lead to aggregates
and liquids especially due to the hydrogen bonds. It is thus
important to comprehend, to describe, and to quantify their
hydrogen bonds, mainly their nature and the cooperativity
effects. A systematic study of all linear complexes up to
pentamers of HCN and HNC is presented. CCSD(T)/CBS
energy calculations, with and without basis set superposition
error (BSSE) corrections for energies and geometries, provid-
ed a suitable set of benchmarks. Approximated methods based
on the density functional theory (DFT) such as BP86, PBE,
TPSS, B3LYP, CAM-B3LYP with and without dispersion
corrections and long-range corrections, were assessed to de-
scribe the interaction energies and cooperativity effects. These
assessments are relevant to select DFT functionals for liquid
simulations. Energy decomposition analysis was performed at
the PBE/STO-TZ2P level and provided insights into the na-
ture of the hydrogen bonds, which are dominated by the
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electrostatic component. In addition, several linear relation-
ships between the various energy components and the inter-
action energy were obtained. The cooperativity energy was
also found to be practically linear with respect to the interac-
tion energy, which may be relevant for designing and/or
correcting empirical force fields.

Keywords BSSE corrections - CCSD(T)/CBS -
Cooperativity - Interaction energy - PBE

Introduction

Hydrogen cyanide (HCN) is a simple, but relevant substance
because of its interactions with living organisms, its presence
in terrestrial and extraterrestrial atmospheres, including prebiotic
environments, and its possible relation to the origin of biomol-
ecules, such as adenine [1-11]. Indeed, it has been proposed that
oligomerization of HCN can yield adenine (pentamer) and other
biomolecule precursors (polypeptides and polynucleotides) in
prebiotic conditions [1-3, 6, 8, 9] or even in outer space [4, 5,
7,8, 10, 11], although a more energetically favorable alternative
route to adenine, without HCN, was recently reported [12]. In
addition, this oligomerization of HCN, a highly exothermic re-
action, may be responsible for some astronomical observations,
for example, the sudden bursts of comets, the brown-yellow-
orange color of Jupiter and Saturn atmospheres and several
black bodies in the solar system [6] and these oligomers were
detected in a variety of bodies throughout the solar system,
interstellar clouds, and the atmosphere of Titan [7]. The relative
abundance of HCN and its tautomer hydrogen isocyanide
(HNC) in extraterrestrial bodies, such as the comets [11], stellar
atmospheres, and interstellar clouds is quite similar [13—15],
which allows conjecturing about the oligomerization of
HCN:HNC mixtures. In addition to the intermolecular
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complexes HCN:-*-HCN, HCN---HNC, HNC-+HCN, and
HNC--HNC, several other molecules such as HN=CHCN,
CH,=NCN, NH,—C—CN, HN=C=C=NH, and HC=N-C=NH
were identified in the gas phase [16-21] that could have origi-
nated from the dimerization of HCN/HNC. In fact, these dimer-
izations, including those assisted by proton, were explored by
quantum chemical methods and some have lower energy bar-
riers compared to other routes [4, 22]. It has also been recently
shown by computer simulation that HCN can adsorb in the
water/air (or vacuum) interface [23] causing a drastic increase
in its local concentration. It is likely that HCN/HNC mixtures
should also adsorb on the water/air interface and their reactions,
mediated or not by proton, may be drastically accelerated. Thus,
comprehending the structures and energies of HCN/HNC com-
plexes is relevant to predict their adsorption on interfaces and
their reactivity, where traditional hydrogen bonds such as
HCN-~HCN and HCN---HNC can be formed as well as nontra-
ditional ones (HNC--HCN and HNC--HNC) [24]. Homo-
aggregates (HCN), and (HNC),, have been studied with quan-
tum chemical methods [26-35], including interactions of some
complexes with hydrogen donor/acceptors (H,O, NH;, etc.)
[36-43]. One outcome of these studies is the significant role of
cooperativity (or nonadditive) effects on the hydrogen bonds
[30-44]. Cooperativity effects in hydrogen-bonded complexes
can affect electronic properties such as polarizability, NMR
chemical shifts, and spin-spin couplings, as well as the interac-
tion energies [30—43]. For instance, in water complexes, the
cooperativity energy contribution from three bodies can account
to ca. 20% of the total interaction energy [45]. This is a quite
general effect that was observed in many complex aggregates
[44], including water [46, 47], as well as o-helix, (3-sheets, and
DNA structures [48—50]. In particular, for folding and protein
activity, the cooperativity between the hydrogen bond formation
has a key role in providing the stability of the o-helix [51].
Hydrogen bonds and their cooperativity can be usually rational-
ized for several systems [52] by energy decomposition schemes
[53-56], which can provide insightful information about the
origin of these interactions and effects as well as in the param-
etrization of empirical potentials to describe intermolecular in-
teractions. Another outcome from the quantum chemical inves-
tigations of (HCN),, and (HNC),, aggregates is the stronger hy-
drogen bonds involving the HNC as a donor (e.g., X-~HNC)
compared to those where the donor is the HCN (e.g., X--HCN).
These observations can have implications in the hydrogen bond
networks formed in the liquid HCN:HNC mixtures as have been
suggested by the topological analyses of complex networks in
hydrogen bonded structured liquids and mixtures [57-60],
which also substantiates the relevance of investigating hetero-
aggregates of HCN and HNC, (HCN/HNC),,.

Thus, we present a benchmark of (HCN/HNC), and (HCN/
HNC); systems at the CCSD(T)/CBS level that was used in
the assessment of density-functional theory (DFT) based
methods. From those, an accurate DFT method was employed
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in the energy decomposition analyses of (HCN/HNC),, (with
n =2 to 5) complexes to rationalize and understand the nature
of the cooperativity effects in these species. This DFT method
could also be used in the computer simulations of liquid
HCN:HNC mixtures, as an extension to the available simula-
tion of liquid HCN [61].

Methods

All equilibrium structures of the (HCN/HNC), complexes,
with n =2 to 5, and their vibrational frequencies, were deter-
mined at the MP2/6-3114++G(d,p) level [62—64] without sym-
metry constraints. With these structures, energy (single-point)
calculations were performed with the GGA (BP86 [65, 606],
and PBE [67]), the meta-GGA (TPSS [68]), and the global-
hybrid (B3LYP [69, 70]) density functionals, with dispersion
corrections [71], or with long-range corrections for the former
functionals [72] or with the long-range corrected CAM-
B3LYP functional [73], using the cc-pVXZ (X=D, T, and
Q) basis sets [74]. The basis set superposition error (BSSE)
in the interaction energies was corrected using the counter-
poise method. In addition, the BSSE effects on the energies
and the equilibrium structures of dimeric and trimeric com-
plexes were obtained with the counterpoise method at the
MP2/aug-cc-pVTZ level [75]. For benchmarking, the H-
bond energies were calculated with the CCSD(T) method
[76] extrapolated to the complete basis set (CBS) limit [77].
The CCSD(T) is a highly correlated ab initio method that is
size-extensive, which is particularly important for describing
and comparing oligomers. The extrapolation to CBS limit was
performed using optimized exponents for the Hartree-Fock
(exponent =3.4) [78] and the correlation (exponent 3.0) [79]
energies for the cc-pV[D,T]Z basis sets. This extrapolation
scheme has been successfully used in benchmarking, for in-
stance, the interaction energy of several ion-neutral complexes
involved in SN2 reactions [80, 81]. The vibrational frequen-
cies obtained with the MP2/6-311++G(d,p) method, without
any scaling, were used to calculate the zero-point vibrational
energy (ZPE) corrections for all structures. All these calcula-
tions were performed with the Gaussian 09 program [82]
using its default criteria and orbital span for correlated
calculations.

The intermolecular (hydrogen bond) interaction energy,
AFEy, of a given (HCN/HNC),, complex was determined as
the difference between the energy of this complex at its equi-
librium structure, Eqmpiex> and the summation of the energies
of each isolated monomer, E5°™'°* at its structure in the com-
plex, namely,

n
AE‘ml =E cnmplexiz E?omplex ( 1 )

i=1
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The cooperativity energy, Eqqp, is calculated as the differ-
ence between the interaction energy of the complex,
AES™Pex and the summation of the interaction energies of
each pair, AER", namely [39],

Ecoop _ AE?Dmplﬂx*Z AEpair (2)

nt mnt
pairs

For instance, the trimer A:--B--C has the following
cooperativity energy: Eﬁig = AEABC - ( ab AEE,{‘)

The interaction energy, AE;,, can be decomposed into the
following components,

AEiy = AEeg + AEre, + AEgy + AEgisp (3)

where AE, represents the electrostatic contribution, AE,, is
the repulsion interaction, AE,y, is the stabilizing orbital inter-
actions, and AEy;g, is the dispersion component [52-56].
The energy decomposition analyses were performed for all
equilibrium structures calculated with the PBE functional [67]
including the dispersion corrections [71] (PBE-D3) and the
STO triple-zeta basis set with two sets of polarization func-
tions for all the atoms (TZ2P) using the ADF program [83].

Results and discussion

MP2 structures, CCSD(T)/CBS benchmark and the assess-
ment of several DFT methods have already been partially
presented elsewhere [35], which are here extended to consider
the basis set superposition error (BSSE) effects on the struc-
tures and to oligomers up to pentamers.

Figure | presents some equilibrium structures obtained
considering the effects of the BSSE and compares to those
without BSSE, and Figs. S1-S2 in the “Electronic supplemen-
tary material” (ESM) present all structures of dimer and trimer
complexes. Indeed, the BSSE corrections using the counter-
poise approach systematically increase the hydrogen bond
distances by an average of 0.021 A for HCN---HNC,

Fig. 1 MP2/aug-cc-pVTZ 1.066

calculated structures with (in
parenthesis) and without the
basis set superposition error
(BSSE) corrections. All distances
in107"m
1.066 1.164
(1.066) (1.164)

1.067
(1.066)

1.163
(1.164)

(1.065)  (1.164)

0.032 A for HCN--HNC, 0.026 A for HNC--HCN, and
0.020 A for HNC-+HNC, in dimers and trimers, except in
the HNC--HNC--HCN complex that presented a larger in-
crease (0.052 and 0.068 A). This trend may be rationalized
considering that without the BSSE corrections, the monomers
within the complexes increase their basis sets by using each
other basis sets, which is optimized by decreasing the hydro-
gen bond distances. When the structures are minimized with
the counterpoise approach, the monomers no longer use each
other’s basis sets and the intermolecular distances increase.

The structures in Fig. 1 and Figs. S1-S2 were obtained at
the MP2/aug-cc-pVTZ level and were used to explore the
BSSE effects on the structures and the interaction energies
of dimers and trimers. These allow for a more consistent and
systematic comparison between the methods. Whereas, the
structures of the (HCN/HNC),, complexes up to n=35 used
to perform the assessments and the energy decomposition
analyses were obtained at the MP2/6-3114++G(d.p) level to
allow comparisons with those available in the literature [35].
It is noteworthy that both levels provide practically identical
structures and interchanging these structures does not affect
the interaction energies.

The interaction energies were calculated with the inclusion
of the BSSE corrections into the energies of the monomers
with the counterpoise approach using the equilibrium struc-
tures obtained with the BSSE corrections and without them.
These results are shown in Table 1 and it is observed that the
interaction energy is insensitive to the equilibrium structure
employed. This observation is interesting because despite the
significant differences in the intermolecular distances when
calculated with and without the BSSSE correction, as shown
in Fig. 1 and S1-S2, the interaction energies presented in
Table 1 are practically identical. In addition, the BSSE correc-
tions to the energies decrease, as expected, the interaction
energy. Thus, for the assessment of the DFT methods and
for sake of comparison with available results in the literature,
only the equilibrium structures obtained without the BSSE
corrections were considered.

1.164 1.932

(1.955)

1.012
(1.011)

1.176 == without BSSE
(1.176) == with BSSE

1.889 1016 1173 2276  1.075 1168
(1.910) (1.015) _(1.174) (2.304)  (1.075) (1.168)

1.868  1.017 1171 1993 1.020 1176
(1.889) (1.017) (1.171)  (2.015) (1.019) (1.176)
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Table 1 Negative of the

interaction energy (kJ mol™") Complex” Structures with BSSE correction Structures without BSSE correction

determined with and without the . SoSE

basis set superposition error = AEjy = AEy = AEy - AEy

(BSSE) corrections for the

equilibrium structures, as well as HCN-HCN 223 19.8 223 19.7

with (= AEFSF) and without HCN-HNC 349 318 350 318

(~ AE,,) the BSSE corrections HNC-HCN 26 20.1 07 201

for the energy. All calculations at

the MP2/ang cc-pVTZ level HNC-HNC 3538 328 359 3238
HCN-HCN-HCN 494 442 49.5 44.1
HCN-HCN-HNC 64.3 584 64.5 584
HCN-HNC-HCN 64.1 58.0 64.2 58.0
HCN-HNC-HNC 80.4 73.7 80.7 73.8
HNC-HCN-HCN 50.0 44.8 50.0 448
HNC-HCN-HNC 64.8 59.0 65.0 59.0
HNC-HNC-HCN 67.2 56.2 67.8 56.1
HNC-HNC-HNC 81.8 753 82.1 754

9 CCSD(T)/CBS interaction energies (kJ mol™ ): 19.76 (HCN-HCN), 29.92 (HCN-HNC), 19.93 (HNC-HCN),

and 30.98 (HNC-HNC)

The binding energy is defined as the difference between the
energy of the complex and the sum of the energies of each
monomer at its isolated equilibrium structure. Thus, the dif-
ference between the interaction energy, given in Eq. (1), and
the binding energy is the energy required to deform the mono-
mers at their isolated equilibrium structures to their respective
structures in the complex. Because these energies for the HCN
and HNC monomer are very small, the experimental values of
binding energies can be approximately compared to the cal-
culated interaction energy. The MP2/6-3114++G(d,p) ZPE cor-
rection (5.1 kJ mol™) to the CCSD(T)/CBS interaction energy
(—19.8 kJ mol™") provides an interaction energy
(—14.7 kJ mol™") for the HCN---HCN homodimer in excellent
agreement with the experimental value for the binding energy
(-15.9+0.7 kJ mol™") [84]. The CCSD(T)/CBS interaction
energies for the other dimers HNC:--HCN, HCN--HNC, and
HNC-~HNC are —19.9,-29.9, and —31.0 kJ mol ", respective-
ly. These results are in agreement with results available in the
literature for the homodimers [25, 26, 28] and also show that
the HNC is a stronger hydrogen bond donor than HCN.
Quantitatively, the HNC hydrogen bonds X:--HNC are ca.
10 kJ mol™" more stable than the X-+HCN ones. The
B3LYP/cc-pVDZ APT atomic charge at the hydrogen atom
is +0.25 in HCN and +0.40 in HNC, which may explain the
behaviors of these X---HCN and X-+-HNC hydrogen bonds
and also suggest that the electrostatic contribution should be
dominant.

The CCSD(T)/CBS results for the interaction energies
were used as a reference to assess the DFT methods, including
long-range corrected (LC-) functionals and dispersion correc-
tions (-GD3). The interaction energies calculated with these
DFT methods for all HCN/HNC dimers are presented in
Table S1 of the ESM. The mean absolute errors for these
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methods with increasing quality basis sets cc-pVxZ (x =D,
T, and Q) are presented in Table S2 of the ESM using the
CCSD(T)/CBS interaction energies, Eq. (1), of all 12 linear
dimer and trimer complexes formed by HCN and HNC. From
Table S2 it can be inferred that for the cc-pVTZ and cc-pVQZ
basis sets the inclusion of dispersion correction is relevant for
the B3LYP functional, whereas the long-range corrected
TPSS functional (LC-TPSS) presented one of the smallest
mean absolute error. However, for the smaller basis set, the
inclusion of these corrections significantly increases the aver-
age errors for all functionals. In fact, for the cc-pVDZ basis
set, the BP86 functional without any correction yiclded inter-
action energies with chemical accuracy. This very fortunate
cancellation of errors allows the application of the BP86/cc-
pVDZ method within BOMD simulations because the inclu-
sion of BSSE and LC corrections is very troublesome.

From interaction energies in the dimer and trimer com-
plexes, the cooperative energies can be obtained using
Eqg. (2). These energies are depicted in Fig. 2 and presented
in the Table S3 of the ESM for all linear trimeric complexes
calculated with the CCSD(T)/CBS reference method and with
the assessed functionals and the cc-pVDZ basis set.

From Fig. 2, there is a correlation between the nature of the
hydrogen donor (HCN<HNC) and the contribution to the co-
operative energy, as also observed for the strength of the hy-
drogen bonds. Namely, the cooperative energy roughly in-
creases by 2 kJ mol™" per unit of hydrogen bond donor
HNC moiety. Because the minimum cooperative energy is
ca. 5 kJ mol™" (HCN-~HCN-+HCN and HNC--HCN--
HCN), it almost doubles when the number of HNC donor
doubles (HCN--HNC--HNC and HNC:--HNC--HNC). The
cooperative energy quantifies the enhancement (or decrement)
of a particular intermolecular interaction (e.g., hydrogen
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Fig. 2 Correlation between the cooperative energies (kJ mol™")
calculated with the DFT/ce-pVDZ (DFT =B3LYP, TPSS, BP86, and
PBE) methods and the CCSD(T)/CBS reference for all linear trimer
complexes formed with HCN and HNC

bonds, halogen bonds, etc.) induced by another intermolecular
interaction(s) [30-44]. In fact, the cooperative effects affect
not only interaction energies but several other electronic prop-
erties such as polarizabilities, NMR chemical shifts and spin-
spin couplings [30-44]. The origin of these effects is most
likely related to the polarization of each moiety in the presence
of another, which is usually amplified in the liquid state due to
a large number of intermolecular interactions. For the X:
HCN hydrogen bond (20 kJ mol™) the cooperative energy
(4.8 kI mol™") represents nearly 25% of the interaction energy,
whereas for the X--HNC hydrogen bond (ca. 30 kJ mol ") it
accounts (ca. 8.0 kI mol™") to approximately 27%. These
results suggest that the cooperative effects between the hydro-
gen bonds within liquid mixtures of HCN and HNC affect the
intermolecular interactions by a factor of 0.25 proportional to
the interaction energy, which is quite important when design-
ing empirical potentials for describing these liquid mixtures.

It is noteworthy that the DFT/cc-pVDZ approaches provide
similar results for the hydrogen bond cooperative energies and
follow closely the trends obtained with the CCSD(T)/CBS
method, despite they systematically overestimate the calculat-
ed values for this quantity, which is probably due to the basis
set effects. Thus, the assessed approximate density functionals
perform quite adequately in quantifying cooperative effects on
the interaction energies, especially the B3LYP functional (see
Table S3).

Indeed, the cooperativity effects can affect the interaction
energies quite significantly and, having a many-body nature,
makes it very difficult to be properly described by pairwise
empirical potentials. The cooperativity can be regarded as a
combination of short and long-range interactions associated
with induced (polarizations) and charge transfer effects [44],
which makes the interaction energy nonpairwise additive.
These effects may be incorporated into empirical potentials
by, for instance, polarizable force fields and variable atomic
charges determined by the electronegativity equalization
method, which makes the parametrization very challenging.

For instance, it was observed that the cooperativity energy
increases with the number of monomers, namely, the
cooperativity energy represents at least 20% of the interaction
energy for pentamers, 17% for tetramers and 11% for trimers.
Thus, a more detailed analysis of the cooperativity energies
should be relevant to obtain some insights into their behavior.
In fact, an excellent linear correlation between cooperativity
energy and the interaction energy for all linear trimer, tetramer,
and pentamer complexes was found and presented in Fig. 3.
This 1s an important result because it can be used, for instance,
to correct interaction energies calculated with empirical force
fields.

To gain insights into the nature of the hydrogen bonds in
the (HCN/HNC),, complexes as well as to provide guidelines
for the design of empirical potentials for describing their in-
termolecular interactions we have performed an energy de-
composition analysis of the interaction energy. The interaction
energy is decomposed into the electrostatic, (Pauli) repulsion
orbital and dispersion contributions [52—56]. The electrostatic
component (AE,,) represents the contribution due to the in-
teractions between the charge densities within the complex.
The repulsion (AE,.,) component takes into account the re-
pulsive interactions due to the short range overlap between the
electron densities, also known as Pauli repulsion because it
represents the destabilization caused by the repulsion between
occupied orbitals. The so-called steric interaction can be quan-
tified by the summation of AEy and AE,. The stabilizing
orbital interaction is described by the orbital component
(AE,), which mainly contains the charge transfer between
monomers given by the interactions between the occupied
orbitals of one monomer with the virtual orbitals of another
monomer, and the polarization contribution related to the
mixing of occupied/virtual orbitals of one monomer due to
the presence of another monomer. The interactions between
the fluctuations of the electronic densities of the monomers
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Fig. 3 Correlation between the cooperativity energy and the interaction
energy of all linear trimer, tetramer, and pentamer complexes formed by
HCN and HNC. Energies in kJ mol ™" and all calculations performed with
the PBE-D3/STO-TZ2P method. The dashed line represents a linear fit
with angular coefficient of 0.29, intersection of 11.30, and linear
correlation coefficient R* = 0.97
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due to electron correlation is represented by the dispersion
component (AE ). This energy decomposition scheme is a
modification of the molecular orbital decomposition scheme
[53. 54] suitable for the particularities of the Kohn-Sham or-
bitals [55, 56]. Table 2 presents these energies for the (HCN),,
and (HNC),, (n =2 to 5) complexes calculated at the PBE-D3/
STO-TZ2P level. Figure 4 depicts the energy components of
the interaction energy for all linear (HCN/HNC), (n=2to 5)
complexes. The energy decomposition of the interaction en-
ergies of all these 60 linear structures is reported in Table S4 of
the ESM.

From Table 2, it is observed, as expected, that the interac-
tion energy becomes more negative as the number of mono-
mers or of hydrogen bonds increases as the donor species
changes from HCN to HNC. In addition, from the trend of
the interaction energy divided by the number of hydrogen
bonds (— AEiw/nys) it can be inferred that the hydrogen bond
strengths increase with the number of monomers due to the
cooperativity effects. Quantitatively, the hydrogen bonds
X-HNC are ea. 10 kJ mol™ stronger than the X-~HCN, in
the dimers, which is consistent with the values obtained with
the CCSD(T)/CBS reference method. These differences are
also consistent with the results available in the literature, for
example, the complexes formed by HyN and HNC have inter-
action energies —17.17 and —6.41 kJ mol™" when the HNC
molecule is acting as proton donator and acceptor, respective-
ly. This behavior of the hydrogen bond according to the nature
of the donator specie is even more pronounced when the re-
sults for the trimer complexes formed by all the possible linear
combinations of HCN and HNC are included.

The decomposition of the interaction energies of all com-
plexes up to pentamers, presented in Table 2 and Fig. 4, clear-
ly show that the electrostatic component dominates the nature
of the hydrogen bond and is partially balanced by the repul-
sion contribution. These results and observations are

Table 2 Negative of the interaction energy (— AE;,,) and its
decomposition into electrostatic (— AE,,), orbital (— AE_,), repulsion
(AE), and dispersion (— AEy,) components for the (HCN), and
(HNC), (n=2 to 5) complexes. Energies in kJ mol™, nyg is the
number of hydrogen bonds in the complex and all calculations
petformed at the PBE-D3/STO-TZ2P level

Complex — A, —AE,, A, —AEy, —AE, —AE g
(HCN), 2202 914 1222 156 2050 205
(HNC), 3634 2106 2826 184 3401 340
(HCN); 4855 2353 2042 320 4586 229
(HNC); 9350 6021 7937 383 7817 391
(HCN), 7675 4020 4878 487 7304 243
(HNC), 15133 10637 13652 582  127.00 423
(HCN), 10548 5925 8311 1222 9384 235
(HNC)s 211.88 157.32 19893 782  178.090 445
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Fig. 4 Energy components (electrostatic, AEuq, repulsion, AE .,
orbital, AE,, and dispersion, AE ) of the interaction energy (AE,)
for dimer (white-black), trimer (gray), tetramer (white), and pentamer
(black) complexes. Energies in kJ mol™ and all calculations performed
with the PBE-D3/STO-TZ2P method

consistent with the reports in the literature that describe the
same behavior in linear hydrogen-bonded complexes [28, 38,
39], especially those formed by cyanide. In addition, it is
evident from Table 2 and Fig. 4 that the dispersion energy
component has a negligible contribution to the interaction
energies of linear HCN/HNC complexes.

The dominant electrostatic character of the hydrogen bonds
in the HCN/HNC complexes seen in Fig. 4 and Table 2 be-
comes even more evident in Fig. S3 of the ESM, where the
interaction energies can be linearly correlated (R*=0.99) to
the electrostatic component. This is a relevant result because it
shows that the interaction energies in linear HCN/HNC com-
plexes can be quantitatively described by the proper charge
density distributions, which may be incorporated into the de-
sign of empirical analytical potentials for these intermolecular
interactions. This linear correlation also indicates that the or-
bital interaction component has a small contribution to the
interaction energies of linear HCN/HNC complexes.

Despite the contributions of the orbital interaction compo-
nent to the interaction energies being small, they are not neg-
ligible and show a strong dependence with the hydrogen do-
nor (X-~HCN versus X-~HNC) in the linear complexes pre-
sented in Table 2. This energy component is quite difficult to
be described by empirical potentials and it would thus be
important to establish quantitative relationships of this quan-
tity with the character of the hydrogen bond. Indeed, it can be
seen in Fig. 5 that the orbital interaction energy decreases
almost linearly with the number of hydrogen bonds in the
(HCN),, and (HNC), complexes. Clearly, the slope with re-
spect to the number of HNC--HNC bonds is much more pro-
nounced than that with HCN-~HCN bonds. This is directly
related with the observations in the literature that the charge
transfer in HCN--HCN bonds is negligible, while the polari-
zation effect is dominant for the cooperative energies of large
(HCN),, complexes [28]. However, because of the much larger
charge separation in the HNC molecule, the charge transferred
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Fig.5 Relationship between the orbital interaction energy (kJ mol™") and
the number of hydrogen bonds in the (HCN), and (HNC), (n=2 10 5)
complexes

in HNC-~+HNC bond formation is quite significant, which
yields a steeper dependence of the orbital interaction energy
with the number of HNC-~HNC hydrogen bonds as quantified
in Fig. 5.

So far, it has been emphasized the importance of the donor
atom in the strengths of the hydrogen bonds. Thus, it is rele-
vant for understanding the nature of these hydrogen bonds and
for designing empirical potentials to ascertain the effects of the
acceptor atom. Figure 6 illustrates the dependence of the in-
teraction energy with the number of H--C hydrogen bonds
(carbon atom acceptor) in the linear dimer and trimer com-
plexes. In fact, the change in the number of H--C bonds is not
relevant for the increase of the interaction energy the com-
plexes. For instance, in the HCN---HCN---HCN and
HNC-+HCN--HCN complexes, this number changes from ze-
ro to one (0 H-+C—1 H--C), but the interaction energies re-
main almost the same (see Fig. 6). This independence with the
number of H---C bonds can also be observed for the

Ryp
1 H-C 2H-C

Fig. 6 Dependence of the interaction energy (kJ mol™") with the number
of HC hydrogen bonds (carbon atom acceptor) in dimer and trimer
complexes of HCN and HNC

HCN--HNC (0 H-C) and HNC---HNC (1 H--C) dimers and
for the HCN-+HCN-~HNC (0 H-~C), HCN-~HNC--HCN (1
H--C), HNC-~HCN--HNC (1 H--C), and HNC-~HNC-~HCN
(2 H-~C) trimers. This trend indicates that the hydrogen bond
strengths in the HCN/HNC complexes are practically inde-
pendent of the acceptor C or N atom [85], which may be
rationalized by the very close values of the minimum electro-
static potential, namely, —44.5 and —42.0 kJ mol™' [86] for
HNC and HCN, respectively.

Conclusions

The basis set superposition error (BSSE) corrections increase
the equilibrium hydrogen bond distances. This increase is sys-
tematic and depends on the nature of the hydrogen bond.
However, the interaction energy is insensitive to the equilibri-
um structure employed, namely, with or without the BSSE
corrections calculated with the counterpoise approach.

Energy decomposition analyses were performed for 60 lin-
ear structures (up to pentamers) derived from all possible com-
binations of hydrogen cyanide (HCN) and hydrogen
isocyanide (HNC) molecules. Several linear relationships
were obtained from these analyses, especially between the
energy components (electrostatic. repulsion, orbital, and dis-
persion) and the interaction energy. As expected, the electro-
static component dominates the contribution interaction ener-
gy of the complexes and increases linearly with the number of
units in the HCN/HNC complex. It was found that the
cooperativity effects are quite significant, for instance, they
can amount to at least 20% of the interaction energy
pentamers. This may cause difficulties in parametrizing em-
pirical force fields; however, it was found that these effects
correlate linearly with the interaction energy. Thus, the
cooperativity effects upon the hydrogen bond energies are
not negligible and they should be significant when exploring
the properties of hydrogen bond networks in liquid HCN,
HNC, and HCN:HNC mixtures.
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