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O estudo de propriedades interfaciais de sistemas bifasicos Oleo-agua em
diferentes temperaturas é de grande importancia para a inddstria quimica, em especial
para o setor petroquimico, tendo em vista a melhor operagdo de unidades industriais. Na
literatura, a obtencdo de tais propriedades é feita tanto por metodologias experimentais
guanto por modelos termodinamicos, incluindo a técnica de Dinamica Molecular, seja na
abordagem considerando todos os atomos do sistema ou com campos de forca que fazem
agregacdo de 4tomos para obter ganho computacional. O presente trabalho teve como
principal objeto de estudo o Martini, um campo de forcas coarse-grained que agrega 0s
atomos em grupos chamados de beads. A primeira versdo desse modelo data de 2004,
tendo essa sofrido diversas adi¢gdes ao longo dos anos, até que seus autores, em 2013,
conciliaram todas as adigdes em uma nova versdo, o Martini 2. Com essa verséo, foi
publicado um estudo de calculo de propriedades interfaciais que serviu de referéncia
principal ao trabalho aqui realizado. Em 2021, publicou-se o Martini 3, uma nova versao
em que diversos dados do modelo anterior foram reparametrizados, além de adicionar
novas possibilidades de construcdo de moléculas. Dessa forma, o objetivo deste trabalho
foi analisar a qualidade dessa nova modelagem no estudo de sistemas alcano-agua. Os
resultados para a previsao da densidade média das fases organica e aquosa obtidas com o
Martini 3 ficaram, em geral, mais proximos dos dados experimentais da literatura, em
relacdo a versdo anterior. No entanto, maiores desvios dos dados experimentais nas
propriedades foram observados para moléculas com beads de diferentes tipos. Alem
disso, pela auséncia da agua polarizavel, os valores de tensdo interfacial foram ainda mais
subestimados que os resultados obtidos com a versdo anterior. Assim, se faz necessaria
uma nova parametrizacdo da agua para que propriedades como a tenséo interfacial sejam

aferidas de forma mais acurada por Dinamica Molecular com o Martini 3.
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Capitulo 1. Introducéo

O estudo de propriedades interfaciais de sistemas bifasicos agua-0leo a diferentes
temperaturas € de grande importancia tecnoldgica tanto para a quimica quanto para a
engenharia, em especial para o setor petroquimico, como por exemplo para o estudo de
tensoativos e emulsdes. Embora sistemas reais da industria do petrdleo sejam misturas mais
complexas, contendo tanto hidrocarbonetos e &gua quanto diversas outras espécies quimicas,
para o estudo termodinamico é essencial a investigacdo de propriedades individuais par a
par, de modo a assim desenvolver modelagens mais robustas com tais dados. Dessa forma,
diversos autores realizaram experimentos laboratoriais com a finalidade de determinar
caracteristicas como a densidade e a tensdo interfacial desses sistemas. Entre esses destacam-
se os trabalhos de ZEPPIERI; RODRIGUEZ & DE RAMOS (2001) que determinaram pelo
método da gota pendente a tensdo interfacial para sistemas com Cs (hexano) a Ci2
(dodecano) de 283,15 K a 333,15 K, de GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) que as
determinaram de modo altamente acurado pelo método de capilaridade para Cs a C9 (nOnano)
na faixa de temperatura de 298,15 K a 343,15 K, e de TIAN et al. (2014) que aplicaram
também a metodologia da gota pendente para sistemas com hidrocarbonetos de Cs a Co na
faixa de temperatura 293,2 K a 343,2 K.

Todavia, além de andlises experimentais, estudos computacionais apresentam grande
potencial para determinar essas propriedades de interesse, uma vez que seus parametros
estejam bem ajustados, isto é, a modelagem usada para o célculo dos campos potenciais seja
capaz de descrever a realidade; a essa modelagem da-se o nome de campo de forca. Dessa
maneira, técnicas como a dindmica molecular podem ser aplicadas como ferramentas de
estudo para a obtencdo das propriedades buscadas. Essa técnica é baseada na resolucdo
numeérica das equagBes do movimento descritas pela fisica classica (newtoniana) para a
escala atomistica em tempos suficientemente longos, de modo a gerar trajetorias
representativas do comportamento médio dos sistemas analisados. Com base nesses
comportamentos e aplicando relagbes advindas da termodinamica estatistica, € possivel
calcular propriedades como as inferidas experimentalmente pelos autores previamente
citados. Ademais, essa técnica divide-se em duas abordagens distintas (com seus respectivos
campos de forga): all atoms e coarse-grained. Na técnica chamada de all atoms, a resolugéo
das equacdes é feita considerando todos os atomos pertencentes ao sistema, sendo assim
mais acurada, mas, também, computacionalmente mais custosa. Ja na técnica denominada

de coarse-grained, as moléculas sdo modeladas de forma condensada com parametros



representativos, acarretando a diminui¢cdo da quantidade de particulas a serem ponderadas
no célculo e, consequentemente, do nimero de equacdes e de custo computacional. Ainda
dentro do tratamento em coarse-grained, ha diferentes niveis de aproximacéo, com campos
de forca que agrupam apenas hidrogénios com os carbonos e outros que reduzem cadeias ao
agregar carbonos, como o campo de for¢a chamado Martini, que gera estruturas chamadas
de beads; nesse modelo, por exemplo, um butano é tratado como uma so particula.

Aplicando a técnica de dindmica molecular usando a abordagem all atoms, XIAO et
al. (2010) determinaram propriedades como a densidade média das fases e a tensdo
interfacial para sistemas com hidrocarbonetos de Cg (octano) a C12 e KUNIEDA et al. (2010)
obtiveram essas propriedades para Cs a Co. Empregando a anélise em coarse-grained com o
campo de forca Martini, NDAO et al. (2015) estipularam também essas propriedades para
Cs, C12 e Cye. Entretanto, a versdo do Martini na qual o trabalho de NDAO et al. (2015)
parametriza suas simulacfes é anterior a utilizada no presente trabalho, com parametros
menos refinados e uma modelagem distinta (MARRINK & TIELEMAN, 2013).

Assim, o objetivo central do presente trabalho é aplicar a técnica de dindmica
molecular em simulacGes de sistemas bifasicos dgua-alcano utilizando o campo de forca
Martini 3 (SOUZA et al., 2021) para hidrocarbonetos de diferentes tamanhos de cadeia.
Deste modo, pretende-se avaliar a acuracia do campo de forca em sistemas simples,
determinando assim seu potencial no estudo de sistemas interfaciais mais complexos, em
que, dada a complexidade e o tamanho das moléculas, é interessante aplicar abordagens
agregadas no ponto de vista de custo computacional.

A principio, serdo apresentados 0s conceitos atrelados ao estudo de interfaces e suas
propriedades, tais como suas defini¢cbes, equacionamento classico e de termodinamica
estatistica, que serdo usados na determinacdo da tensdo interfacial dos sistemas simulados.
Na sequéncia, apresentar-se-ao as bases e a fundamentacdo da simulacdo computacional de
sistemas quimicos, sobretudo da técnica de dindmica molecular que serd aplicada no
trabalho, bem como das suas diferentes abordagens e do campo de for¢a aqui analisado, 0
Martini 3 (SOUZA et al., 2021). O capitulo de metodologia descrevera a modelagem e
construgdo dos sistemas, bem como os parametros e condi¢Bes das simulagdes, como
software utilizado, as temperaturas e os tempos de simulacdo empregados e a metodologia
para o calculo das propriedades e geracdo de perfis de densidade. Na discussao e analise de
resultados serdq feita a comparacdo do campo de forca empregado com resultados
experimentais, assim como com as simulagfes em all atoms de XIAO et al. (2010) e
KUNIEDA et al. (2010), e com o trabalho em coarse-grained de NDAO et al. (2015) com a
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versdo prévia do Martini. Cessando, avaliar-se-&o as conclusdes provenientes da analise das
simulagdes realizadas, isto é, se 0s objetivos intentados foram logrados e se o Martini 3 é
aplicavel para a simulacdo e a obtencéo de dados acurados de sistemas de interfaces. Ainda,
nessa secao serdo apresentadas possibilidades de estudos futuros aplicando a metodologia
para sistemas mais complexos, como em sistemas multicomponentes de hidrocarbonetos e

agua e com moléculas quimicamente mais complexas.



Capitulo 1. Fenémenos Interfaciais

Esse capitulo dedica-se a apresentar 0s conceitos fundamentais acerca dos
fendmenos interfaciais, sobretudo a tensdo interfacial, um dos objetos centrais de analise
nesse trabalho, e sua modelagem termodinamica. Ademais, ¢ feita uma revisao bibliogréfica
de trabalhos anteriores em destaque no estudo das propriedades de interesse, tanto

experimentais quanto conduzidos computacionalmente pela técnica de Dindmica Molecular.

11.1 Interfaces

Uma interface, no sentido fisico-quimico, pode ser vista como a regido que separa
duas fases uma da outra. Levando em conta os trés estados fisicos principais, as interfaces
podem ser de diferentes naturezas: gés-liquido, gas-solido ou liquido-sélido. Podem também
ser interfaces de mesmo estado, tanto as interfaces sélido-solido de materiais diferentes
quanto interfaces liquido-liquido quando esses sdo imisciveis, como em sistemas 6leo-agua,
sistema objeto desse estudo. Cabe salientar, entretanto, que a interface gas-gas nao existe,
visto gque esses sempre se misturam (BUTT et al., 2003).

Ao observar de forma microscépica uma interface, constata-se que essa nao é
somente uma regido infinitesimal na direcdo de sua coordenada normal. Ao contrario, trata-
se de uma regido com uma certa espessura em nanémetros, como pode ser observado em
perfis de densidade, em que essa propriedade decresce, em rela¢do ao seu valor no bulk
(PANAYIOTOU, 2002). Esse comportamento pode ser observado na Figura 11.1 em um caso

tedrico e em uma simulagdo de dindmica molecular, como as realizadas nesse trabalho.

A @ (b)

Regido ~ 0.84 : __densidade do bulk
interfacial ]
—&é Fase &y 0.6
v . L%]
b= liquida Fase g 0.4
E gasosa b
g
o 0.24
> 0.0 r g - - r -
SR 4 00 0.5 1.0 1.5 20 2.5 3.0
Distancia

Distancia (nm)
Figura 11.1: Densidade de um liguido ao longo da coordenada normal a interface em

um caso teorico (a) e em uma simulacéo de dindmica molecular (b).
(Adaptada de BUTT et al., 2003)



11.1.1 Tensdo Superficial e Interfacial

No estudo de interfaces, um dos parametros mais importantes para sua caracterizacao
é a tensdo superficial. Em escala macroscopica, interpreta-se este parametro como a energia
por area para mover a parede movel sobre um filme liquido confinado em um meio,
conforme demonstrado na Equacdo 1.1, em que y representa a tensao superficial, dW o
trabalho necessario para aumentar a area da interface e dA a alteracdo de area (ADAMSON
& GAST, 1997).
dW = ydA (11.1)
No nivel molecular, escala de tamanho dos estudos conduzidos nesse trabalho, é
favoravel energeticamente para as moléculas estarem envoltas por outras, uma vez que elas
se atraem por intera¢des intermoleculares como as de van der Waals, eletrostaticas e ligacdes
de hidrogénio. Na superficie, as moléculas estdo apenas parcialmente proximas as
semelhantes, ou seja, um numero menor que no bulk, como mostra a Figura I1.2. Do ponto
de vista energético, € desfavoravel estar nessa posi¢do, de modo que a tensao superficial
nessa escala pode ser interpretada como a energia requerida para trazer moléculas do bulk
para a interface. Nessa perspectiva, fica claro que ha uma relagdo dessa propriedade com a
termodinamica das moléculas. Além disso, evidencia-se que a tensdo superficial € sempre
um valor positivo (y > 0), caso contrério a energia livre de Gibbs da interag&o seria repulsiva
e todas as moléculas evaporariam para a fase gas (BUTT et al., 2003). Nesse caso, essa
propriedade trata de interfaces do tipo liquido-gas, no entanto, no tratamento de sistemas
liquido-liquido em que ha uma interface, isto é, liquido imisciveis, vale a mesma
interpretacdo: valores negativos gerariam a mistura dos liquidos. Ademais, cabe ressaltar
que 0 parametro para essa situacdo passa a ser chamado de tensdo interfacial, uma das

centrais propriedades medidas nas simulacdes deste trabalho.

O Vapor

Figura 11.2: Interface liquido-gas demonstrando o arranjo molecular.

(Adaptada de BUTT et al., 2003)
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11.1.2 Termodinamica e simulacéo de interfaces liquido-liquido

Conforme dito anteriormente, para a existéncia de uma interface estavel, um pré-
requisito geral é que a energia livre de formacdo dessa seja positiva. Caso seja zero ou
negativa, flutuacdes levariam a dispersdo de uma fase na outra. Desse modo, verifica-se o
papel fundamental da termodindmica no estudo de interfaces. Funcdes termodinamicas
como energias livres, entalpia e entropia podem ser definidas para uma interface assim como
para o bulk do componente (ADAMSON & GAST, 1997).

Para fazer a analise termodinadmica, serd considerando um sistema com duas fases,
A e B, divididas por uma interface o, como o0s sistemas alcano-agua estudados nas
simulagbes do presente trabalho. A partir do primeiro e do segundo principio da
termodindmica cléssica, tem-se para a energia interna a relacdo da Equacgdo I1.2 e para a
energia livre de Helmholtz a relacdo da Equacdo 11.3. Em ambas as equac@es, a tensdo

interfacial esta presente no termo do trabalho dW, como demonstrado na Equacéo 11.1.

U = TdS—PdV+ZuidNi +aw (11.2)

dF = —SdT—PdV+ZuidNi +aw (11.3)
Dividindo as equagOes acima nos termos de cada uma das fases e da interface,
rearranjando os termos e inserindo a Equacédo I1.1 tem-se:
dU = TdS — PAdV — (P® — p4)av?B
+ z wAdN;A + z wBdNE + Z +u;°dN;° + ydA
dF = —SdT — PAdV — (P® — p4)av?B
+ z wAdN;A + z wBdNE + Z +u;°dN;° + ydA

Considerando uma situacdo em gque o numero de &tomos das fases e na interface seja

(11.4)

(11.5)

constante, por serem imisciveis, um sistema isotérmico e isocérico (dV = dT = 0) e
rearranjando o termo infinitesimal de area, tem-se a expressdo descrita pela Equagdo 11.6.
No proximo capitulo, sera descrito em detalhes esse sistema nos termos da termodinamica
estatistica, mais profundamente aplicada que a classica em simulagdes, como o ensemble
canonico (NVT). Dessa forma, essa modelagem, se descoberta a variagdo da energia livre

de Helmholtz com a area interfacial, € possivel determinar a tenséo interfacial.

oF

S =V (11.6)

Entretanto, a obtencdo dessa derivada pelos meios da simulacdo molecular é
complexa, sendo necessario, portanto, buscar uma metodologia distinta para o calculo dessa

propriedade. Um método amplamente aplicado nesse caso, tendo sido um dos meétodos
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utilizados por NDAO et al. (2015), principais autores de comparagdo do estudo, é o de
IRVING & KIRKWOOD (1950), Equagéo |1.7. Essa abordagem faz uso das componentes
normal, aqui posto na direcdo z, e tangentes do tensor pressdo na interface. Uma outra
importante contribuicdo para a abordagem tomada foi a constatacéo feita por GOUJON et
al. (2018) de que a tensdo interfacial tem uma dependéncia muito baixa em relacdo a area da
interface em simulagdes usando o campos de forga Martini. Como foi esse o campo de forga
aqui analisado, foi possivel realizar as simulacdes caixas de dimensdes pequenas e, além

disso, um namero baixo de moléculas de hidrocarboneto e agua.

L Pxx + P
Y =—Z(PZZ——yy)

2 . (11.7)

11.2 Obtencao das propriedades de interesse

Para a validacdo dos resultados alcangados no trabalho € necessaria uma revisdo
bibliografica de estudos que mediram as propriedades de interesse no presente estudo: a
densidade das fases e a tensdo interfacial. Para conferéncia direta do calculo computacional
com valores reais, é importante ter referéncias experimentais da obtencdo das propriedades.
Entretanto, pode-se também fazer uma analise comparativa com demais estudos aplicando
tanto a Dindmica Molecular para sistemas com todos os atomos quanto para abordagens
agregadas, em especial comparando com a versao anterior, o Martini 2 (MARRINK et al.,
2013), do campo de forca aqui investigado: Martini 3 (SOUZA et al., 2021).

11.2.1 Obtencgéo experimental

Para medidas experimentais de tenséo superficial de hidrocarbonetos e da tenséo
interfacial destes com agua, é comum a utilizacdo do método do anel e do método da gota
pendente. GOEBEL & LUNKENHEIMER (1997) determinaram a tensdo interfacial com a
agua e a tensao superficial com o ar para alcanos do pentano ao hexadecano pelo método de
medicédo do anel de Du Noly e também pelo método da gota pendente na pressao atmosferica
e a22°C (295,15 K), obtendo resultados que demonstravam gue tais propriedades aumentam
com o tamanho da cadeia carbdnica do hidrocarboneto.

Na sequéncia, ZEPPIERI et al. (2001) conduziram um estudo para obter a tensao
interfacial de sistemas alcano-agua fazendo a varredura do hexano ao dodecano nas
temperaturas de 10°C (283,15 K) a 60°C (333,15 K) na pressdo atmosférica usando o método
da gota pendente e a equacdo de Young-Laplace para gotas esféricas. Com esses dados, 0s

autores tentaram ajustar um modelo linear para a variacdo dessa propriedade com a



temperatura nessa faixa, tendo para todas as moléculas atingido um R2 > 0,99. Dessa forma,
ZEPPIERI et al. (2001) trouxeram um importante resultado em seu artigo, mostrando que,
na pressao atmosférica e na faixa de temperatura proxima a ambiente, a tensdo interfacial
pode ser modelada como uma funcao linear decrescente de temperatura com grande acuracia.

Anos depois, GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) trouxeram em seu trabalho um
método de medigdo da tensédo interfacial liquido-liquido por um método altamente acurado
usando um aparato capilar. Nesse método, essa propriedade foi medida com base na posicao
da interface no meio capilar aplicado. Os autores realizaram o estudo na pressao atmosférica
e em temperaturas variando de 298,15 K a 343,15 K. Esse estudo foi conduzido somente
para alcanos do hexano ao nonano com agua, mas também foi feito para outras moléculas
organicas: heptanol e acido hexanoico. Além disso, para aplicacdo da equacdo de relacédo da
capilaridade com a tensao interfacial, GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) mediram as
densidades dos liquidos usando um picnémetro.

No que se refere as medidas de densidade, CAUDWELL et al. (2004) mediram essa
propriedade, bem como a viscosidade em uma série de pressao e temperaturas até 200 MPa
e 473 K para dodecano e octadecano. A instrumentacdo usada nessa medicdo foi um
viscosimetro de fio vibratdrio capaz de determinar viscosidades na faixa de 0,3-30 mPa.s e
densidades na faixa 600-1000 kg/m3. Os mesmo autores, CAUDWELL et al. (2009)
conduziram um experimento com a mesma metodologia e faixas de pressao e temperatura.
Nesse novo estudo, eles fizeram as medicGes com octano, decano, m-xileno, tetralina e 1-
metilnaftaleno.

OUTCAULT et al. (2010) publicaram um estudo da densidade e da velocidade de
propagacdo do som por um meio com hexadecano. O trabalho foi realizado em condi¢cfes
atmosféricas de pressdo e para temperaturas variando de 290,65 K a 343,15 K. O
experimento foi conduzido em um analisador de velocidade do som que possui um
densimetro em sua constru¢cdo. SANTOS et al. (2017) conduziram um estudo similar aos
conduzidos por CAUDWELL et al. (2004) e CAUDWELL et al. (2009) para o tetradecano.
No entanto, nesse trabalho as pressdes analisadas foram apenas até a faixa de 70 MPa e as
temperaturas na faixa entre 283 K e 358 K; ja a instrumentacéo e metodologia usadas foram

similares.

11.2.2 Obtencéo por Dindmica Molecular

Para comparacdo com dados obtidos computacionalmente, sdo apresentados alguns

estudos utilizando as abordagens possiveis para uma simulagdo de Dindmica Molecular, de
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modo a analisar o efeito da agregacdo de moléculas, como feito pelo Martini, na previsdo de

propriedades.

Abordagem all atoms

KUNIEDA et al. (2010) fizeram um estudo da autoacumula¢do de aromaticos na
interface 6leo-agua através de ligagdes de hidrogénio fracas utilizando Dindmica Molecular.
Todavia, além desse escopo central do estudo, os autores mediram a tensdo interfacial e a
densidade de sistemas com agua e alcanos lineares do hexano ao nonano e também de outras
moléculas orgéanicas como ciclohexano, cicloheptano, benzeno e tolueno. As simulacdes
realizadas foram todas a 298 K e 0,1 MPa com o nimero de moléculas organicas para 0s
alcanos variando entre 132 a 180, ou seja, com um namero baixo de moléculas. O campo de
forca utilizado para modelar os parametros de suas simula¢des foi uma versao atualizada do
CHARMM (KLAUDA et al., 2005). Seus resultados, tanto para as moléculas de interesse
comparativo desse trabalho quanto para as demais simuladas, foram capazes de prever com
acuracia tanto as densidades quanto a tensdo interfacial em compara¢do com os dados
experimentais.

Uma investigacdo mais direta de simulagdo computacional por Dindmica Molecular
para o0 estudo da interface n-alcano/dgua foi realizado por XIAO et al. (2010). Nesse
trabalho, os autores analisaram as interfaces com hidrocarbonetos lineares do octano ao
dodecano na pressdo atmosférica e na temperatura de 300 K. O namero de moléculas
organicas postas nas simulagdes foi entre 199 a 278 (decrescente conforme o nimero de
carbonos da cadeia crescia), pouco mais que KUNIEDA et al. (2010), mas um nimero ainda
pequeno de moléculas. A parametrizacdo das simulacdes foi feita por uma mistura de
parametros obtidos de mais de uma fonte e ndo de um campo de forca especifico. Entretanto,
0s potenciais de interagdo intramoleculares e intermoleculares foram calculados usando o
campo de forca ffG53a6, ndo referenciado pelos autores. Foram também obtidas densidades
e tens@es interfaciais com valores muito proOXimos aos experimentais.

A obtencdo de resultados proximos a valores experimentais na previsao das
propriedades dos trabalhos de KUNIEDA et al. (2010) e XIAQ et al. (2010) demonstra a
potencialidade da Dindmica Molecular e a acuracia de abordagens all atoms. Ambos os
estudos citados usaram como software de simulagio 0o GROMACS (BERENDSEN et al.,
1995), o mesmo que serd utilizado como ferramenta nesse estudo.

Outros estudos de abordagem similar podem ser citados, embora néo postos para
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comparacdo por ndo estudarem as moléculas de interesse ou usarem abordagens de
simulag¢fes muito antigas, como o estudo de ZHANG et al. (1995) da interface octano/agua,
0 de VAN BUUREN et al. (1993) da interface decano-agua e o estudo de CORDEIRO

(2003) das propriedades interfaciais com o isooctano, entre outros.

Abordagem coarse-grained

Para as abordagens agregadas, focou-se em analisar estudos que empregaram como
campo de forca o Martini 2 (MARRINK et al., 2013) para interfaces alcano-agua. NEYT et
al. (2014) realizaram um estudo inicial quantitativo de como as tensdes interfaciais podem
ser previstas por esse campo de forga. Nesse trabalho, os autores fizeram tanto estudos
usando uma abordagem atomistica com baixa associacao (agregando apenas os hidrogénios
aos seus carbonos) quanto com o Martini, para as agregacfes em beads. Os sistemas
investigados nesse artigo foram o de octano/agua e octano/agua+NaCl na presséo de 0,1
MPa e 298 K. Os resultados obtidos com baixa associacdo tiveram boa consonancia com
dados experimentais, enquanto as simulados com o Martini subestimaram a tensao
interfacial. Embora esse estudo tenha sido importante para indicar esse comportamento do
campo de forca, ele ndo foi posto para comparacdo no Capitulo V por somente estudar um
dos sistemas aqui simulados.

Por outro lado, NDAO et al. (2015) publicaram uma varredura muito mais completa
para analise do Martini e da abordagem coarse-grained em si para previsdo de propriedades
interfaciais, tendo determinado tanto densidade quanto tensdo interfacial para diferentes
moléculas em diferentes temperaturas. Dessa forma, esse trabalho sera usado como principal
forma de comparagéo das diferentes versdes do Martini. As condi¢des de simulagéo foram
fixas para todas as simulacGes, com uma interface Unica de area fixada em 5,4x5,4 nm?
(medidas usadas nas direcdes tangentes a interface) e caixas de simulacdo com 1186
moléculas organicas e 2863 aguas. Um exemplo de uma interface modeladas pelos autores
estd mostrado na Figura I1.3. Os sistemas alcano-agua simulados nesse artigo foram com
octano, dodecano e hexadecano. Ha uma razdo especifica para essas moléculas terem sido
selecionadas, todas tem cadeia com o numero de carbono mdaltiplo de quatro e, por
conseguinte, sdo modeladas com beads idénticos de quatro carbonos ligados. Alem desses
alcanos lineares, o estudo fez também anélise das interfaces com ciclohexano, benzeno,
cloroférmio e 1-octanol. Todas as simulagdes foram conduzidas na pressao de 0,1 MPa e em
temperaturas variando de 300 K a 343 K, sendo a temperatura de 300 K a Unica empregada

para dodecano e hexadecano, sistemas de interesse comparativos para o presente trabalho.
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Fazendo andlise exclusivamente das interfaces alcano-agua desse trabalho, observou-se que,
assim como previamente demonstrado por NEYT et al. (2014), as tensoes interfaciais sdo
subestimadas pela modelagem com esse campo de forca e que 0 erro cresce com 0 aumento
da temperatura do sistema, mas diminui ligeiramente com o aumento da cadeia carbénica.
Por outro lado, as densidades sdo superestimadas tanto para a fase organica quanto para a
fase aquosa, mas nesse caso a temperatura ndo tem muito efeito na magnitude do erro e o
tamanho da cadeia carbdnica passa a afetar mais na previsdo dessa propriedade para a fase
organica, com a densidade do hexadecano sendo determinada com maior acuracia que a das

moléculas menores.

Figura I1.3: Interface hexadecano-agua estudada por NDAO et al. (2015).
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Capitulo I11. Dinamica Molecular

Esse capitulo dedica-se a apresentar os conceitos fundamentais acerca da técnica
computacional de Dindmica Molecular, procedimento aplicado no presente trabalho. Esta
técnica detém a capacidade de propiciar informacGes de interesse sobre o comportamento de
sistemas em escala atomistica; com base nessas informac6es e na termodinamica estatistica
é possivel inferir propriedades macroscopicas, como as aqui buscadas. Além disso, a
presente secdo versarad sobre o Martini, o campo de forgas objeto de andlise do estudo, e seu

historico.

I11.1 — Historico da técnica

Desde o principio do desenvolvimento dos computadores, na primeira metade do
século XX, diversas areas da ciéncia vém se adequando a aplicacdo de técnicas
computacionais. Com a Quimica e a Engenharia Quimica, sobretudo no estudo de sistemas
em escala atomistica, ndo foi diferente com o desenvolvimento das estratégias de simulacao
tanto por métodos estocasticos com a técnica de Monte Carlo com o método de Metropolis
(METROPOLIS et al.,, 1953) no inicio da década de 1950, quanto por métodos
deterministicos, com a técnica de Dindmica Molecular. Embora ainda hoje sejam aplicadas
de forma fundamental técnicas classicas — prévias a existéncia dos computadores — de
obtencdo de propriedades fisico-quimicas, isto €, a obtencdo de dados experimentais e a
concepcdo de modelos tedricos, as abordagens computacionais vem como importantes
aliadas. Isso porque a obtencdo de dados experimentais é limitada por condicdes fisicas de
dificil realizacdo, em especial as faixas muito baixas ou muito altas de temperatura e presséo.
Além disso, tem-se o aspecto financeiro de fomento de experimentos com moléculas
diferentes, em que se faria necessario desempenhar séries de estudos para alcance de dados
conclusivos. Com o auxilio da computacdo, tais custos podem ser reduzidos. Ademais, no
que se refere a modelagem tedrica, seu principal empecilho é a adequacdo de poucos
sistemas, como gases ideais e cristais harménicos, com suas propriedades de equilibrio
descritas com exatidao, requerendo, assim, 0 emprego de aproximacgdes que acarretam erros
inerentes as teorias (FRENKEL & SMIT, 2002).

Com o desenvolvimento da computagdo no campo das simulagfes em escala
atomistica, tornou-se viavel a aplicagdo de algoritmos combinados a técnicas numéricas de
integracdo, possibilitando a solugdo de problemas e equacdes que, do ponto de vista tedrico,
ndo eram possiveis de modo analitico, com a acuracia almejada para cada caso especifico de

estudo. Tais algoritmos devem ponderar o formato aguardado para a solugéo a partir do
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equacionamento, gerando respostas o mais proximo possivel da descri¢cdo fenomenoldgica
da realidade gerada por meio dos modelos teéricos. Haja vista que, efetivamente, a qualidade
do resultado logrado depende diretamente da conformidade do algoritmo a descricdo do
problema fisico estudado. Dessa maneira, as simulacdes computacionais servem como
intermédio entre experimentos e modelos tedricos, validando-os. Todavia, ressalta-se que a
fundamentacdo tedrica e acuracia dos métodos de solucdo aproximada devem ser as
melhores possiveis para que a simulacdo seja capaz de reproduzir as observacdes
experimentais, de modo que a técnica ndo leve a conclusdes errbneas quando aplicada
previamente a realizacdo desses (FRENKEL & SMIT, 2002).

A dindmica molecular, técnica de simulagdo molecular base desse estudo, recobra a
um problema mais antigo, cujas equacdes advinham da mesma modelagem cientifica: a
Gravitacdo Universal proposta por Isaac Newton e a solucdo dos problemas dos rumos dos
corpos espaciais. Ambos tratam de um problema de N corpos no espaco interagindo de
acordo com um campo potencial e o intento de determinar suas trajetorias. No caso dos
corpos celestes, de grande massa, o potencial que rege € o gravitacional descrito por Newton,
engquanto no caso atomistico — tratado pela dindmica molecular — é o das interacdes
intermoleculares. Ainda, ambos enfrentam 0 mesmo contratempo: as Leis de Newton nédo
apresentam solucdo analitica para interacdo em sistemas com nimero de corpos maior que
dois. Este é o caso tanto da analise cosmica, com inimeros corpos a se ponderar, quanto da
atomistica, com um numero grande de particulas e moléculas. No entanto, embora a
equiparacdo classica dos problemas possa ser efetuada, ao inserir as contribuicdes da fisica
moderna esses passam a diferir, uma vez que corpos de grande massa e velocidade estdo
mais susceptiveis aos efeitos relativisticos de Einstein e particulas muito pequenas aos
efeitos da mecéanica quantica. Esta teoria, pelo principio da incerteza de Heisenberg, torna
0s problemas muito mais complexos ao inserir incerteza a natureza de posicdo e momento.
Entretanto, assim como a Lei da Gravitagdo Universal de Newton é uma descri¢do
suficientemente boa para determinar as trajetorias dos corpos celestes, o tratamento classico
dos fendmenos em escala atomistica gera resultados satisfatorios. E exatamente disso que
nasce a Dindmica Molecular, da busca de resolver de forma numérica tais equagdes atraves
de algoritmos computacionais (RAPAPORT, 2004). Atualmente, com a capacidade
computacional desenvolvida ao longo das deécadas, uma série de problemas podem ser
estudados pela técnica de Dindmica Molecular, tais como sistemas com hidrocarbonetos,
polimeros, proteinas, acidos nucleicos, liquidos i6nicos, enzimas, lipidios, fluidos

confinados, surfactantes, entre muitos outros. Uma das maiores aplicacdes dessas

13



simulacOes na atualidade é a predicdo de propriedades para novos materiais e a proposi¢do
de alteragdes estruturais para melhorar caracteristicas de materiais ja existentes (ALLEN &
TILDESLEY, 2017).

111.2 — Equac6es do movimento classicas

As equacdes do movimento de Newton fundamentam a Dindmica Molecular, sendo
a base dos algoritmos de calculo. Nessa abordagem, o movimento de cada particula no
espaco vetorial pode ser descrito por suas coordenadas cartesianas, isto é, sua posicao, r(t),
e pelo seu momento linear, p(t), em um dado instante t, aplicados a Segunda Lei de Newton,
que expressa que a variacdo do momento de uma particula é igual e proveniente da resultante
das forcas externas aplicadas a mesma. Essas variaveis sdo descritas nas Equacdes (111.1) a
(111.3) em que m € a massa da particula, v(t) sua velocidade, a(t) sua aceleracéo e p(t) seu

momento linear.

r(©) = (x(©),y(®), z(D)) (111.1)
p(t) = mv(t) (11.2)

d’r(t)  dv(t) dp(t)

= 1.3
dt? m dt dt ( )

F =ma(t) =mi(t) =m

A integracdo da Equacdo (111.3) fornece a trajetoria da particula em qualquer instante
t desejado, uma vez designadas as forcas que atuam sobre essa particula. Para a Dinamica
Molecular, as forcas intramoleculares e intermoleculares sdo as significativas para o
problema, uma vez que as contribui¢cdes dos campos gravitacionais podem ser desprezadas
por se tratar de objetos de massas muito pequenas. Tais potenciais serdo descritos na Se¢ao
I11.6.

Supondo um sistema constituido de N particulas, o conhecimento de 6N funcdes,
respectivas as posicdes e momentos lineares da particula no tempo, € suficiente para a
descrigdo da evolucdo dindmica do sistema, descrevendo completamente o microestado em
que ele se encontra. Isso deriva-se do fato de que o conhecimento dessas ja é suficiente para
a resolucéo das equagdes do movimento, visto que as forcas dependem das posi¢des das
particulas envolvidas em um sistema conservativo (TUCKERMAN, 2010). Intitula-se
espaco de fases 0 espago que comporta esse conjunto de 6N fungdes, sendo esse 6N

dimensional, e a evolugdo dinamica do sistema uma trajetoria nesse espaco.

111.2.1 — Abordagens de Lagrange e Hamilton

Além do formalismo Newtoniano para o equacionamento classico das equagdes do
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movimento, ha duas outras abordagens principais: a de Lagrange e a de Hamilton. Ambos
provém da suposicao de sistemas conservativos, ou seja, que as forgas presentes no sistema
provenham de uma funcdo escalar denominada energia potencial. Em tais, bem como na
abordagem de Newton, define-se a energia cinética (K) total do sistema como o somatdrio

das energias individuais de cada particula presente nesse.

N
1
K(Fy, Ty e Ty) = Ez 2 (111.4)
i=1

Determina-se a funcéo Lagrangiana (L) como a diferenca entre a energia cinética e a
energia potencial (U) do sistema. Com essa, as fun¢Ges do movimento podem ser geradas a
partir da Equacéo de Euler-Lagrange (I11.6); na qual, ao substituir a defini¢cdo da funcéo,
retorna-se a Segunda Lei de Newton (TUCKERMAN, 2010).

L =K(T:1,T:2, ...,r}v)_U(Tl,rz,...,rN) (III5)
d (0L JaL
E(O_ﬁ>_6_ri_ 0 (111.6)

Lagrange aborda as equacdes do movimento com base em posicdes e velocidades,
conforme demonstrado nas equacdes acima. Todavia, € conveniente, em muitos casos, a
aplicacdo de uma abordagem com posicdes e momentos lineares; através da Transformada
de Legendre é possivel realizar a converséao de velocidade em momento linear. Dessa forma,
a funcdo de Lagrange pode ser convertida em uma funcdo distinta, a funcdo Hamiltoniana

(H) sem que haja nenhuma perda de dados do sistema. A funcdo de Hamilton é definida por:

N
HTys ooy oo D1 oos Par) = Ly ooy Fogs Ty ooy Ty — zpi.n('pg (111.7)
1=1
N 2
H(ryy o) Ty D1y oy D) = z U, 1) (111.8)
=1 "

Assim, na abordagem Hamiltoniana, as equac¢des do movimento séo dadas por:

0H 0H

"= P

(111.9) e (111.10)

Ao realizar a analise das duas diferentes abordagens, constata-se que a Lagrangiana
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gera um conjunto de 3N equacdes diferenciais de segunda ordem, enquanto as equagdes do
movimento de Hamilton um conjunto de 6N equacdes diferenciais de primeira ordem; no
entanto, por serem conversiveis via Transformada de Legendre, essa diferenca ndo é
significativa. Ademais, observa-se que o Hamiltoniano € conservativo quanto a energia
mecanica total do sistema e, especialmente, quanto ao volume no espaco de fases, conforme
demonstrado pelo Teorema de Liouville (TUCKERMAN, 2010).

111.3 — Termodinamica estatistica

Por ser uma técnica que atua em sistemas em escala atomistica, a Dindmica
Molecular gera informacdes em escala nanoscépica, como posi¢des e momentos lineares de
atomos e moléculas. Porém, as propriedades de interesse termodindmico e no estudo de
interfaces, como pressdo, densidade média das fases e tensdo interfacial sdo de escala
macroscopica; portanto, é necessario de um conjunto de leis e equacdes que desempenhe a
ligacdo entre as diferentes escalas. Denomina-se a &rea que executa tal ponte de
termodindmica estatistica.

O conceito central na termodinamica estatistica € o de ensemble, vindo da lingua
francesa para denotar conjuntos; no caso em questdo, conjuntos estatisticos. Define-se um
ensemble como um conjunto de um grande numero # de sistemas, cada um sendo elaborado
de modo a ser representativo a um dado estado termodindmico macroscopico de interesse.
Ao especificar a temperatura T, o volume V e a quantidade de moléculas de uma dada
espécie N em um dado sistema quimico, por exemplo, tem-se um macroestado
termodinamico e um ensemble de # microestados que representam esse macroestado; a esse,
da-se o nome de ensemble canbnico. A geracdo dos » microestados vem do fato de que,
embora a especificacdo desses trés parametros seja suficiente para determinar um estado
termodindmico em escala macroscopica, tais varidveis ndo sdo suficientes para determinar
um estado microscopico. Isto é, existe um grande nimero de estados microscépicos
diferentes que equivalente ao mesmo estado termodinamico (HILL & GILLIS, 1986).

Um postulado da termodinamica estatistica é o de que os valores de propriedades
macroscopicas associadas a um dado estado termodindmico sdo, na pratica, medias das
propriedades de cada microestado 7 que pertence ao ensemble desse estado termodinamico.
Uma das hipdteses chave da fundamentagéo dessa teoria € o principio da ergodicidade, que
pressupde que, ao acompanhar a evolucdo temporal de um sistema quimico, o valor médio
de suas propriedades é equivalente a média caso fossem tomados microestados

temporalmente independentes. Em outras palavras, a média temporal de uma propriedade de
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um sistema termodindmico pode ser representada pela média das propriedades de cada
microestado associadas aquele estado, uma vez que se use um numero grande de sistemas
representativos (HILL & GILLIS, 1986). A equacdo abaixo apresenta esse conceito para

uma dada propriedade média <M>.

1 t
<M>= A—f M(t")dt' = Z M,P, (111.11)
t), i

em que At é o tempo decorrido, to 0 tempo inicial, t o tempo final, ¢’ a variavel de
integracdo, Mi 0 microestado i e P a ocorréncia desse microestado. Assim na termodindmica
estatistica, ou mais precisamente na mecanica estatistica, a probabilidade de ocorréncia de

um dado microestado € uma grandeza de interesse.

111.3.1 — Ensemble microcanénico (NVE)

Um postulado estabelece que, para um sistema com o ndmero de particulas N, o
volume V e a energia mecanica total E mantidos constantes, cada microestado tem a mesma
probabilidade de ocorrer; essa é a denominada hipotese do igual a priori e a esse da-se 0
nome de ensemble microcanénico. Isto é, se um sistema desse ensemble for selecionado ao
acaso, a probabilidade de ele se encontrar em um microestado especifico € a mesma para
quaisquer microestados. Unindo esse postulado com o das médias temporais, depreende-se
que, para um tempo suficientemente longo, um sistema fisico isolado passa tempos iguais
em cada microestado possivel. Matematicamente, seja 0 numero de microestados distintos
existentes de um ensemble dado por Q (N,V,E), a probabilidade de encontrar o sistema em
um microestado # é dada por:

1
P=————
T Q(N,V,E)

(111.12)

FRENKEL & SMITH (2002) apresentam uma demonstracdo de que o sistema
termodinamico atinge seu estado de equilibrio quando o logaritmo natural do nimero de
microestados € maximo, isto é: max(In(Q (N,V,E)). Em outros termos, o ensemble
microcandnico representa um sistema isolado e, pela termodinamica classica, tais sistemas
atingem o equilibrio quando sua entropia € maxima; por conseguinte, para a termodinamica

estatistica a entropia pode ser representada como

S = kpln(Q (N,V,E)) (111.13)

17



em que kg é a constante de Boltzmann, de valor 1,38066x102 J/K no sistema internacional
de unidades. A partir dessa definigdo de entropia e da relacdo da termodinamica classica:

TdS = dE + pdV — udN (111.14)
TdQ = dE + pdV —pudN (111.15)
kiT = (alg,(;m)m (111.16)
5 (59,
gﬁs=(m25”)av (111.18)

Dessa forma, sabendo-se o ntimero de microestados Q em funcdo do nimero de
moléculas, do volume e da energia total, isto €, a funcdo de particdo do ensemble
microcandnico, é possivel determinar a temperatura, a pressao e o potencial quimico () do

sistema termodinamico analisado.

111.3.2 — Ensemble candnico (NVT)

O ensemble candnico tem por varidveis especificadas o namero de moléculas N, o
volume V e a temperatura T de um dado sistema termodindmico; sua funcdo de particdo €
dada por Q (N,V,T). O sistema fisico correspondente a esse ensemble seria um sistema
fechado em contato com um banho térmico cuja troca de calor com esse mantenha sua
temperatura constante (HILL & GILLIS, 1986).

Para esse ensemble a probabilidade do sistema se encontrar em um microestado 7 é
relacionada com a energia desse microestado, sendo menor quanto maior a energia (E,),

conforme demonstrado pela expresséo:

~En
p o (111.19)
T QWN,V,T)

Ademais, é possivel também para o ensemble canénico encontrar a probabilidade do

sistema se encontrar em uma dada energia E:
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—E
_0(N,V,E)etsT (111.20)

STOAR S
Para o0 ensemble canénico, o potencial termodinamico atrelado € a energia livre de

Helmholtz:

F = —kzTInQ(N,V,T) (111.21)

A partir dessa definicdo da energia livre de Helmholtz e da relagéo da termodinamica

classica:

dF = —SdT — pdV + udN (111.22)
d(—kgTInQ) = —SdT — pdV + udN (11.23)

alnQ
p = —kBT(W>TN (111.24)

al
S = kplnQ — kyT (LQ) (111.25)

aT V,N

alnQ

w= —kBT<a—N)TV (111.26)

Dessa forma, sabendo a funcdo de particdo Q (N,V,T) do ensemble canbnico €
possivel determinar a pressao, a entropia e o potencial quimico do sistema termodinamico

analisado.

111.3.3 — Ensemble isotérmico-isobarico (NpT)

O ensemble isotérmico-isobarico tem por variaveis especificadas o nimero de
moléculas N, a pressao p e a temperatura T de um dado sistema termodinamico; sua funcao
de particdo é dada por A(N,p,T). O sistema fisico que representa esse ensemble é similar ao
canonico, fechado e isotérmico pelo banho de 6leo, mas nesse caso com paredes moveis.

Sua fungao de partigdo A(N,p,T) € dada por:
—Ey —pv
AN, p,T) = ZZekBTekBT (111.27)
TV

A probabilidade de se encontrar no sistema um microestado de energia n e volume V

é dada por:
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“Ey —pv
Py = (111.28)
’ A(N,p,T)

Para o ensemble isotérmico-isobarico, o potencial termodinamico atrelado € a

energia livre de Gibbs:

G = —kzTInA(N, p, T) (111.29)

A partir dessa definicdo da energia livre de Gibbs e da relacdo da termodinamica

classica:

dG = —SdT + Vdp + pdN (111.30)

d(—kgTInA) = —SAT + Vdp + udN (111.31)

V= —kBT(aliA) (111.32)

o /oy
S= kBlnA+kBT(alLA) (111.33)
T )y
dlnA
u= —kBT(W>T’p (111.34)

Cabe salientar que em sistemas de particulas tendendo ao infinito, isto &, no limite
termodinamico, todos os ensemble tendem a equivaléncia; em vista disso, muitas vezes a
escolha de um determinado é por motivos de conveniéncia e facilidade no uso. No entanto,
para sistemas finitos, como € o caso das caixas de simulacdo em que se realiza Dindmica
Molecular, os conjuntos ndo sao equivalentes e, portanto, a escolha do ensemble € essencial
para obten¢do acurada da propriedade de interesse (TUCKERMAN, 2010). Além disso, é
comum que se use a abordagem Hamiltoniana para a realizacdo de Dindmica Molecular
devido ao Hamiltoniano descrito na Equacdo (I11.8) ser conservativo em energia. Essa
abordagem, por suas propriedades, esta diretamente atrelada ao ensemble microcanénico,
fazendo-se necessarias alteracdes nas equagdes do movimento para simulacdes em outros
conjuntos. As principais modificagdes sdo a adi¢cdo de termos corretivos de temperatura e
pressao, respectivamente chamados de termostatos e barostatos.

No presente trabalho, serdo realizadas simulagfes de Dinamica Molecular nos
ensembles isotérmico-isobarico, para equilibrar os sistemas em dados estados de T e P e
canonico para obter as propriedades de interesse. Essa metodologia € realizada de modo a
equilibrar a densidade e, consequentemente, o volume do sistema, mesmo na primeira etapa
de producgdo. Depois obter as pressdes médias na segunda etapa é o usado o ensemble

canonico (NVT) para ser aplicada a Equacdo (11.7).
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I11.4 — Termostatos e barostatos

Para o ensemble microcanénico, em que se tem um sistema conservativo quanto a
energia mecanica total do sistema, a temperatura pode sofrer desvios consideraveis ao longo
da trajetéria da dindmica. Este comportamento estd relacionado com a relacdo da
temperatura com a energia cinética e o intercambio constante entre essa e a energia potencial
em sistemas conservativos em energia. Uma medida a ser tomada para esse controle e a entdo
aplicacdo do ensemble canonico (NVT) é a adicdo de termos que gerem uma modificacao
periodica nas velocidades do sistema de tal forma que, posterior ao ajuste, a energia cinética
total do sistema corresponda a temperatura especificada; a esses termos da-se 0 nome de
termostatos.

Ao longo do desenvolvimento da Simulacdo Molecular, variados métodos de realizar
esse reescalonamento foram propostas, desde proposi¢des simples a complexas; todavia,
comumente, esses ndo conseguem produzir trajetdrias que retratem a distribuicdo candnica
verdadeira (TUCKERMAN, 2010). Um dos mais classicos termostatos, porém, aplicado em
simulacdes até os dias atuais, € o de termostato de Andersen (ANDERSEN, 1980), para fins
de equilibracdo de sistemas em fases iniciais de simulacdo. Este ¢ um método brusco, capaz
de alcancar rapidamente configuracbes préximas do equilibrio buscado. Métodos mais
modernos, como 0 proposto por BUSSI et al. (2007) propGem uma técnica de
reescalonamento baseada em procedimentos estocasticos. Com esta técnica, as particulas sdo
reescalonadas por um fator randémico selecionado corretamente, que embora tenha essa
natureza ainda mantém a propriedade aproximadamente constante ao longo da trajetoria; a
essa metodologia se da o nome de velocity rescaling, usualmente chamado de termostato v-
rescale.

Conforme sobredito, as principais técnicas de controle de temperatura baseiam-se na
complementacdo do Hamiltoniano fisico, com graus de liberdade adicionais para representar
um banho térmico; a essa abordagem intitula-se espaco de fases expandido. Para adi¢éo de
um dado nimero M de termostatos em cadeia, a funcdo de Hamilton conservada

correspondente (H") é dada por:

— H(r,p) + z Lt dNiesT, + kBTz n; (111.35)

Q; ~
Em que H (r,p) é a Equacdo (I11.8), d € o nimero de dimensdes espaciais do sistema
analisado, T é a temperatura pretendida, » s@o variaveis extras adicionadas ao espaco de fases

para simbolizar o estado fisico da troca de calor com o banho térmico, pnj S0 0S momentos
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lineares associados a essas variaveis e Q é um parametro ajustavel que representa a escala
de tempo em que o termostato atua no sistema (TUCKERMAN, 2010).

Analogo tratamento, com base no espaco de fases expandido, pode ser aplicado para
o0 controle da pressdo do sistema por meio de adi¢cdes de termos as equagdes do movimento
denominados de barostatos. Em conjunto com a adi¢do dos termostatos, produz-se equagoes
capazes de serem aplicadas de modo a conceber o ensemble isotérmico-isobarico (NpT). A
metodologia e a equacdo para adicdo de barostatos € similar a usada para os termostatos na
Equacao (111.35). Um dos mais classicos barostatos ¢ 0 de BERENDSEN et al. (1984) que,
assim como o termostato de ANDERSEN (1980), é um método brusco de reajuste
comumente usado em etapas de equilibracdo para alcancar rapidamente o equilibrio,
atingindo caixas de simulacdo de menor densidade. Dessa forma, a densidade real de um
sistema pode ser gradualmente atingida ao longo da trajetdria de simulacdo. Outro barostato
classico, proposto para transi¢cGes polimdrficas em cristais, mas com aplicacdo mais ampla
é 0 de PARRINELLO & RAHMAN (1981), sendo esse mais suave quando comparado ao
de BERENDSEN et al. (1984) e, em vista disso, empregado em etapas de produgdo das

simulacdes.

I11.5 — Integracdo numérica das equacdes do movimento

Fundamentalmente, a técnica de Dinamica Molecular € dependente da resolucdo das
equacdes do movimento por métodos numeéricos e, portanto, de aproximacées. 1sso porgue,
conforme visto, a fisica classica ndo possui solucdo analitica para o problema da interacao
de corpos em um campo de potenciais quando o numero de corpos N € maior que dois.
Evidentemente, nas caixas de simulacéo para a Dindmica Molecular, N € sempre um nimero
grande, para que seja estatisticamente significativo com sistemas fisico-quimicos reais.
Assim sendo, é essencial a aplicacdo de algoritmos para obter a trajetéria do sistema no
tempo de acordo com as equacdes e 0s potenciais envolvidos. O principal algoritmo aplicado
para a Dinamica Molecular € o algoritmo de Verlet (FRENKEL & SMITH (2002), baseado

na expansdo em séries de Taylor da posi¢do em fungdo do tempo.

r(t+At) =7r(t) + v()At + fe )Atz P+ 0(AtY) (111.36)
Analogamente, para um passo de tempo anterior:
3
r(t—A6) = r(©) — (DAL + 5 — f( ) a2 — A5 4 ocart (111.37)

3
Ao somar e rearranjar os termos das Equagoes (111.36) e (111.37):

22



r(t + At) + r(t — At) = 2r(t) + %At2 + 0(At?Y) (111.38)

Para passos de tempo pequenos, é razoavel truncar os termos de poténcia 4 ou maior
da série de Taylor, gerando erros dessa ordem. Desse modo:
f@®) Ae?

—At
2m

Cabe salientar que o equacionamento descrito acima na Equacéo (111.39) ndo usa as

r(t + At) = 2r(t) + —r(t —At) (111.39)

velocidades para a determinacdo das novas posicdes das particulas, uma vez que ela foi
removida na soma das equagdes dos instantes com At prévio e posterior a t. Para o calculo
de propriedades que dependam da velocidade das particulas do sistema, a relacdo a ser

utilizada é dada por:

o(6) = r(t + At)zgtr(t — At)

Desse modo, as velocidades geradas a partir do algoritmo de Verlet possuem uma

+ 0(At?) (111.40)

precisdo de segunda ordem em relacdo ao passo utilizado (FRENKEL & SMITH, 2002).

Um aspecto chave para aplicagdo dessa estratégia de integracao é a selecdo correta
do passo temporal, uma vez que esse estd diretamente ligado a quantos passos serdo
necessarios para um dado tempo de corrida e, por conseguinte, o tempo computacional
requerido. Passos de tempo muito longos geram simulaces mais rapidas, mas negligenciam
a correta representacao das interacdes e fendmenos que ocorrem no sistema, enquanto passos
temporais muito curtos acarretam em simulagGes desnecessariamente custosas aos
computadores. Em vista disso, é habitual na Dindmica Molecular usar passos de tempo na
escala do movimento mais rapido englobado, as vibracdes das ligacdes quimicas, na ordem
de 1 fs. Entretanto, métodos menos detalhados de simulacdo podem usar passos maiores,
tendo como implicacdo a perda de acuracia em troca de ganho computacional.

Ademais, outros aspectos essenciais para um integrador sdo a reversibilidade e a
conservacao da energia do sistema a longo prazo. Nota-se, pela forma que as simulac@es sao
construidas, que os sistemas sdo altamente sensiveis as condigdes iniciais a eles aplicadas,
uma vez que essas determinardo as posigdes, velocidades e forgas no passo de tempo
seguinte e, assim, em toda a trajetoria. Todavia, a Dindmica Molecular, conforme citado, faz
uso da termodindmica estatistica para obtencdo de propriedades dos sistemas, adquirindo
essas a partir de comportamentos médios ao longo de cada passo de tempo das trajetdrias
geradas. Além disso, o principal atrativo do metodo de integracdo de Verlet € ele ser
simplético, ou seja, descrever a trajetoria Hamiltoniana exata correspondente a um
Hamiltoniano aproximado (TUCKERMAN, 2010). Outros métodos mais complexos de

integracdo existem, mas tais caracteristicas e sua simplicidade no equacionamento tornam o
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método de Verlet o mais aplicado em simulagdes.

111.6 — Campos de forca

A maneira de modelar a forma com que os atomos e moléculas interagem no sistema,
ou seja, o conjunto de funcBes descritivas dos potenciais pelos quais as forcas serdo
calculadas é fundamental para uma simulagdo verossimil com a realidade. A esse conjunto
da-se 0 nome de campo de forca, sendo esse um grupo de funcbes matemaéticas que
representam a dependéncia da energia potencial do sistema em relagdo as posi¢Ges das
particulas que o compdem (GONZALEZ, 2011). A complexidade das funcdes e a precisdo
dos parametros que constituem um campo de forca estdo atreladas fortemente a sua
aplicacdo. Um dos mais classicos campos de forca ¢ 0 CHARMM (Chemistry at Harvard
Macromolecular Mechanics) publicado por BROOKS et al. (1983) e aprimorado ao longo
dos anos, tendo por grande caracteristica seu emprego no estudo de proteinas devido a alta
especificidade com que foi construido. Por outro lado, um campo de forga mais generalista,
para descri¢do de moléculas organicas em geral, é 0 GAFF (General AMBER Force Field)
elaborado por WANG et al. (2004). Além desses, diversos campos de for¢a foram publicados
ao longo dos anos de existéncia da simulacdo molecular, com as mais distintas aplicacGes.
Entre esses, 0 Martini, objeto de estudo do presente trabalho foi publicado por MARRINK
et al. (2004) como um modelo em coarse-grained para simula¢es semiquantitativas de
lipidio. Este modelo passou por aperfeicoamentos ao longo dos anos até o Martini 3 (SOUZA
et al., 2021), uma proposta mais generalista de simula¢do com essa abordagem.

Conforme citado, para a definicdo de um campo de forca, é necessario que seja feita
a modelagem dos potenciais segundo um equacionamento e parametros caracteristicos. Os
subtopicos a seguir dedicam-se a explicitar os termos do potencial de um campo de forca, as
aproximacdes e 0 método de calculo caracteristicos de uma Dinamica Molecular e, por fim,

uma descricdo dos campos de forca Martini e sua evolucao historica.

111.6.1 — Termos dos potenciais de integracao

A equacdo caracteristica dos campos de forca é descrita por um somatério de seis
termos equivalentes as interacdes tipicas entre as particulas tanto intramoleculares quanto
intermoleculares. Os quatro primeiros termos da equacdo concernem a movimentos dos

atomos na molécula, enquanto os dois ultimos a interacdes de campo entre as moléculas.

U= Ulig + Uang + Udiedros + Uimpréprios + Uvan der Waals + UEletrostética (I I |41)
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Cada termo da Equacdo (I11.41) possui uma fungdo propria para a representagdo do
fendmeno fisico em questdo, assim como um conjunto de pardmetros que visa corresponder
ao comportamento observado por dados experimentais ou é obtido via simula¢des quanticas
de ab initio. A diferenciacdo das fungdes descritivas e do conjunto de parametros é o que
diferencia um campo de forcas de outro, sendo mais robustos aqueles que sdo compostos de
funcbes mais complexas e de parametros mais refinados para aquele dado sistema.

O termo de ligacdo da equacéo caracteristica € referente ao potencial de estiramento
de ligacGes quimicas, ao qual, a rigor, deve-se tratar segundo abordagens quanticas. Todavia,
para a Dindmica Molecular, é razoavel uma aproximacéo classica a um oscilador harménico,
em que o fendmeno € descrito como um par de atomos ligados através de uma mola. Em
vista disso, 0 aspecto usual da funcdo para esse termo é:

A=1)? (111.42)

Ulig= Z ky 2

ligagoes

Na Equacédo (I11.42), kr é a constante de ligacdo do oscilador, que mensura quéo
rigida é a ligagdo quimica tratada e lo é a distancia de equilibrio entre os atomos. Cabe
ressaltar que lo ndo é necessariamente a distancia de maior frequéncia amostral na trajetoria,
uma vez que a posicao relativa dos &tomos depende também dos demais termos do potencial,
fazendo com que a posi¢do mais frequente seja, na verdade, funcdo dos demais termos e,
assim, do sistema como um todo.

Além disso, ao modelar o estiramento vibracional por um oscilador harménico, faz-
se um sistema com liga¢des inquebraveis, de modo que rea¢fes quimicas ndo podem ocorrer
durante a simulacdo. Para mitigar essa questdo, usa-se em algumas situacdes a modelagem
pelo potencial de Morse, entretanto esse potencial aumenta o custo computacional e ainda
ndo resolve a representacdo correta de reacGes quimicas. A correta reproducdo desse
fendmeno exigiria a integracdo dos efeitos quanticos, o que leva a um equacionamento
demasiadamente complexo e custoso computacionalmente, sendo inviavel para sistemas de
grande porte. Sendo assim, a simplicidade de resolucdo dos potenciais harmonicos é
preferida na maioria dos casos, ainda que alguns erros sejam acrescentados devido a sua
utilizagio (GONZALEZ, 2011).

Além da descrigédo do estiramento das liga¢fes quimicas, a modelagem na forma de
potencial harménico também pode ser aplicada no tratamento das deformacg6es angulares,
ajustando variaveis e parametros. Ao invés de uma constante de ligacdo, tem-se uma

constante angular (ke) €, no lugar da constante de ligacéo, tem-se uma constante angular (6o);
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dessa forma, tem-se:

0 — 6,)? 111.43
Ung = Z kg( 20) ( )

angulos

No tratamento de diedros préprios, presentes em moléculas com mais de quatro
atomos sequenciais, a descricdo €, em geral, feita por fungdes oscilatérias na forma de
somatorio de cossenos, como indicado na Equacdo (111.44); nessa equacgdo, Vn representa a
altura da barreira de potencial, n € o nimero de maximos e minimos no intervalo [0,2(7] e
1 é o angulo de fase. Esses parametros sdo, usualmente, obtidos por ajuste a dados de
geometria molecular e espectros vibracionais ou por simulacdes ab initio (GONZALEZ,
2011). Os diedros improprios, Gltimo dos quatro termos intramoleculares, surgem quando a

molécula apresenta regides planares, conforme pode ser visto na Figura I11.1.

Vn (111.44)

Udiedros = EdiedrOST

A Figura II1.1 apresenta uma representacdo grafica dos termos de potencial

intramoleculares.

Ligacdo Angulo Torsdo Diedro Torsdo Improprio

a
S @ o @ % -

— » "\ e ﬁ ? ﬂ ,-’Du-}. _

Figura 111.1: Representacdo dos termos intramoleculares de potencial da energia, em
que r representa a distancia entre os atomos, 6 é o angulo entre as ligacGes, ¢ 0 angulo de
torcao de diedros proprios e w 0 angulo de torcao de diedros impréprios..

(Adaptada de MACIEL, 2020)

O 5°termo da Equacdo I11.41, tem por finalidade representar as interacdes de van der
Waals entre as moléculas no sistema, sendo essas uma mistura de interagdes repulsivas e
atrativas dada a distancia. Interac6es repulsivas ocorrem quando as moléculas se aproximam,
uma vez que se sucede a sobreposi¢do de suas nuvens eletronicas. Por outro lado, as
interacOes atrativas ocorrem quando h& um certo afastamento das moléculas e hé a formacéo
de dipolos induzidos nas nuvens eletrénicas, mas séo descrescentes conforme essa distancia
aumenta, pois essas forgas diminuem. O potencial mais usado para descri¢do dessa interacao
é 0 6-12 de Lennard-Jones, em que 0 termo com expoente 6 é atrativo e 0 termo com

expoente 12 € o repulsivo, [1jj € a profundidade do valor minimo de energia e oij € 0 zero da
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funcéo, raio em que as interagdes atrativas predominam sobre as repulsivas. A Equacédo
(111.45) demonstra a funcdo e a Figura I11.2 mostra a forma grafica do potencial de Lennard-

Jones.

ULennaTd—]ones = Z Z 4Eij [(%)12 — (%)6] (I I |-45)

T j>1

r (&)

Figura 111.2: Potencial 6-12 de Lennard-Jones e 0s parametros caracteristicos.

Os parametros ¢;; e o;; sdo dependentes do par de atomos envolvidos na interagéo
calculada e, como os sistemas sdo poliatdmicos, seria necessaria uma grande quantidade de
dados sobre essas interacdes. A solucdo préatica para esse problema €, conhecidos os valores
para um par de atomos idénticos, isto €, ¢;; € ;;, obter os termos para atomos distintos usando
regras de combinacdo. A regra mais empregada em Dindmica Molecular € a de Lorentz-
Berthelot, que utiliza a média geométrica para o calculo de ¢;; e a média aritmeética para obter
o;;. Em alguns casos, usa-se também a regra geometrica, que aplica a média geométrica
também para o;;.

A interacdo eletrostatica, a rigor deveria levar em consideracdo a densidade
eletronica de cada 4&tomo no espago, que pode ser calculada pelas equacBes da mecénica
quantica. Todavia, esse requisito é extremamente custoso computacionalmente, dada a
complexidade dessas equacdes. Por conseguinte, a Dindmica Molecular faz simplificacfes
desses efeitos, fazendo a parametrizacdo de cargas parciais atribuidas a cada atomo do
sistema, abordando a interag&o eletrostatica como o somatoério de duas cargas pontuais ao
longo de todos os pares de atomos do sistema, como apresentado na Equacéo (I11.46), que é

a Lei de Coulomb para um sistema de muitos corpos. A forma mais confiavel da obtencao
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dessas cargas parciais € atraves de simulagcfes ab initio, embora mesmo tais simulagdes
quanticas tenham limitagdes, uma vez que ndo é possivel simular um conjunto grande de
moléculas para que as cargas parciais levem em consideracdo o meio em que elas estdo
inseridas (GONZALEZ, 2011).

N4 Ng

Ucoutomb = zzﬂ (e

& 4megry;
Na Equacéo (111.46), Na e Ng representam o numero de pontos de carga das particulas i e j,
q é a carga elétrica de cada particula pontual, [1o é a permissividade elétrica no vécuo e rij a
distancia entre as particulas.

Além disso, cabe notar que as interacdes de Lennard-Jones e Coulomb, embora sejam
primariamente descritas como interaces intermoleculares, podem ter seus efeitos com
relevante importancia no tratamento das interacfes de atomos distantes dentro de uma
mesma molécula. Esse tipo de abordagem, embora devesse ser aplicado para qualquer par
de atomos, é utilizado quando ha atomos separados entre si por uma distancia de mais de
quatro atomos. Este € especialmente o caso de moléculas de cadeia longa, como 0leos e
proteinas, uma vez que a essa distancia as interacfes de longo alcance passam a ter maior

relevancia.

111.6.2 — CondicGes de contorno periddicas e raio de corte

Atualmente, mesmo com a enorme evolucdo da computacdo nas Ultimas décadas e,
assim, o mais amplo uso dela na engenharia, ainda ha limitacdes. Mesmo realizando
simulacdes em computadores de volumosa capacidade de processamento, ainda é inviavel
realizar simulagdes que envolvam mais que milhares de moléculas. As maiores simulacdes
foram conduzidas com poucos milhdes de atomos, nimero consideravelmente pequeno em
escala frente a constante de Avogadro que representaria um unico mol.

A Dinamica Molecular consiste no posicionamento das moléculas em um espaco
chamado de caixa de simulacdo que, comumente, tem geometria cubica ou em forma de
paralelepipedo; assim, as moléculas localizadas proximas as paredes sofrem efeitos de
confinamento e, dessa forma, é necessario de um nimero grande de moléculas para que esses
efeitos sejam despreziveis, haja vista que proporcionalmente o nimero de moléculas na
borda diminuiria e a maior parte das simulagdes busca obter propriedades de fluidos
volumares, ou seja, fluidos continuos em que néo sdo sentidos efeitos de parede. Assim, 0
tempo computacional tornaria as simulagdes invidveis. Em vista disso, novas estratégias
foram criadas de modo a mimetizar um fluido volumar com somente um namero restrito de
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moléculas no sistema (FRENKEL & SMITH, 2002).

A mais aplicada estratégia para contornar esse problema é a introducéo de condi¢oes
de contorno periddicas ao sistema, equivalente a tomar a caixa de simulacdo central e replicar
essa infinitamente em todas as direcGes, construindo uma rede infinita de caixas idénticas.
Dessa maneira, caberia ao computador o calculo das equagdes somente para as moléculas
presentes na caixa central, visto que as demais sdo cdpias dessa. Um entrave que essa
abordagem traz a modelagem é que um Unico atomo iria interagir com todas as demais
particulas infinitas vezes, ja que o sistema é mimeticamente infinito. Como contorno desse
problema, faz-se um truncamento dos calculos das interacGes intermoleculares até um
determinado raio de corte (rc). Ha razoabilidade nessa consideragdo, uma vez que o termo
atrativo do potencial de Lennard-Jones decai para grandes distancias, sendo essas
contribuicdes despreziveis a partir de certa distancia. Interacfes de longo alcance, como as
eletrostaticas, sdo tratadas também com a estratégia do raio de corte para curtas distancias,
mas outros métodos sdo utilizados para distancias maiores de modo a ndo desprezar a
contribuigéo de longo alcance dessas interacdes (RAPAPORT, 2004).

O truncamento por meio do raio de corte é uma estratégia bastante eficaz; no entanto,
€ necessario ter cautela em sua aplicacdo. Raios de corte muito pequenos desprezam
interacGes significativas, fazendo com que a simulagdo perca a acuracia pretendida, ja um rc
muito grande passa a aumentar muito o namero de calculos, e consequentemente, do custo
computacional, sem necessidade, uma vez que interacdes despreziveis passam a ser
consideradas. Dessa forma, foi proposto um limite superior para o raio de corte chamado de
convencdo de minima imagem, que corresponde a calcular somente as interacdes entre uma
particula na caixa central e aimagem mais proxima das demais particulas presentes na caixa,
mesmo que esta esteja em uma célula distinta. Essa convencao provém do fato de que com
raios de corte muito grandes, uma mesma particula pode interagir com outra na mesma célula
e a imagem dessa em outra célula, o que causaria adicdo de energia esplria ao sistema
(RAPAPORT, 2004). A Figura I11.3 representa as condigdes de contorno periddicas, bem
como a convencgdo de minima imagem. Cabe ressaltar que a figura é bidimensional, enquanto
os sistemas simulados séo tridimensionais, sendo, portanto, apenas uma exemplificagdo. A
regido azul representa uma caixa central cubica, replicada nas infinitas dire¢cdes, como pode
ser observado analisando. J& o circulo marca a esfera do raio de corte, com as particulas em
vermelho presentes em seu interior as calculadas pelo potencial de Lennard-Jones. Além
disso, é possivel ver a atuacdo da convencdo do potencial de minima imagem ao ver que

dentro do circulo hd uma molécula que pertence a uma célula distinta da central, isto €, uma
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das copias dessa.
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Figura I11.3: Representacdo bidimensional de uma caixa central, das condigdes de
contorno periddicas e da convencdo de minima imagem (COMPUTATIONAL
COLLABORATION PROJECT NO 5, sem data).

Com a introducédo da abordagem do raio de corte se reduz enormemente 0s custos
computacionais, bem como com a convencdo de minima imagem se elimina o problema da
energia espuria introduzidos com as condi¢des de contorno periddicas. Todavia, um novo
calculo entrou em consideracdo: a determinacao de quais interacfes devem ser calculadas a
cada passo de tempo da simulacdo. Primariamente, uma estratégia para essa delimitacéo é
avaliar se a distancia entre dois &tomos é menor que o raio de corte; se sim, a interacao é
considerada e calculada. Entretanto, o sistema é dindmico e isso envolveria fazer essa analise
a cada passo de tempo para cada atomo no sistema, provocando que o custo computacional
aumente na ordem de N2, Em vista disso, desenvolveram-se outros métodos de modo a
reduzir os custos até uma ordem de aproximadamente N.

Os métodos para mitigar esse problema envolvem uma lista de vizinhos. O primeiro
é da divisdo em células, em que se divide a caixa de simulacdo em grids tridimensionais,
cujo tamanho da célula € maior que o raio de corte. Isso faz com que as interacdes testadas
sejam apenas entre um atomo central e &tomos que estejam na mesma célula ou em células
adjacentes, uma vez que atomos mais distantes certamente estariam além do raio de corte. O
segundo método é o de estabelecer um novo raio, maior que o0 raio de corte em poucos
angstroms, de modo a avaliar somente as particulas dentro dessa distancia de interesse, a
qual é atualizada periodicamente, mas ndo a cada passo de tempo, com a atualizacdo a
depender dos interesses, reduzindo os custos computacionais. A Figura |11.4 apresenta uma

representacdo visual dos metodos citados.
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Figura I11.4: Representacdo dos métodos de sele¢do de interagdes. Respectivamente,
(a) avaliacdo de todas as particulas, (b) divisdo em células e (c) lista de vizinhos (LUZ,
2021).

111.6.3 — Tratamento das interac6es de longo alcance

Ao passo que as interacdes de van der Waals decaem rapidamente com a distancia,
atingindo valores despreziveis que séo truncados em um dado raio de corte, 0 mesmo nédo
ocorre com as interacdes de Coulomb. Essas apresentam uma queda muito mais branda com
a distancia e, portanto, devem ser consideradas de longo alcance e calculadas para se obter
uma simulacdo acurada. Assim, € necessario aplicar estratégias para ponderar essas
contribui¢fes. Um dos principais métodos empregados para esse problema é o das somas de
Ewald. Nessa abordagem, considera-se que cada particula com carga interage com todas as
demais do sistema, incluindo as imagens periodicas nas cOpias da caixa. Essa técnica é
representada pela Equacado (I11.47), em que n representa o vetor formado por trés nimeros
inteiros para equivaler as réplicas periodicas na caixa de simulacdo e L é o comprimento do

lado da caixa (para o caso de caixa cUbica).

44
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(111.47)

A Equacdo (I11.47) apresenta uma série com problemas de convergéncia, uma vez
que essa possui termos positivos e negativos. Uma forma de mitigar esse entrave € utilizar
uma densidade de cargas ao invés do somatorio de cargas pontuais, essa sendo definida de
modo que a densidade ao redor da carga qi € suficiente para anular o efeito dessa carga. A
distribuicdo assumida é dita Gaussiana e o potencial eletrostatico pode ser obtido através da
soma dessas distribuicdes. Esse potencial pode ser computado utilizando a equacdo de
Poisson aliada com transformadas de Fourier. Assim, a energia potencial calculada pelo
método de Ewald € dado pela Equagdo (I11.48), onde os primeiros termos tratam das

interacdes a longo alcance e o terceiro a curto alcance (FRENKEL & SMITH, 2002).
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Um dos grandes atrativos do método das somas de Ewald é que ele trata parte da
contribuicdo eletrostatica no espaco real e outra no espago reciproco. Com isso, pode-se
aplicar o método fast fourier transform (FFT) para reduzir o custo computacional da
simulacdo. Além disso, 0 método PPPM (particle-particle-particle-mesh) agrega os métodos
particle-particle e particle-mesh, ou seja, dentro da regido do raio de corte as interacfes
eletrostaticas sdo computadas de acordo com a Lei de Coulomb par a par, enquanto fora dele
usa-se uma discretizacdo do sistema em uma malha para as quais séo calculados potenciais
efetivos a partir das cargas presentes e da equacdo de Poisson ou das somas de Ewald. A
principal vantagem dessa fragmentacdo é que a curtos alcances a interacdo é calculada

diretamente, ou seja, com maior exatiddo (BECKERS et al., 1998).

111.6.4 — Abordagens all atoms e coarse-grained

Até o presente momento, discutiu-se os fundamentos da Dindmica Molecular, bem
como as técnicas para que esse seja mais eficiente computacionalmente, como a proposicao
do algoritmo de Verlet, de condi¢Ges de contorno periddicas, do raio de corte, dos critérios
de selecdo e da soma de Ewald. No entanto, primariamente todas essas estratégias e a propria
técnica em si foi concebida para a descricdo completa dos sistemas, chamada de all atoms,
que considera todos os atomos do sistema e como se tivéssemos uma capacidade
computacional infinita a nossa disposicdo, o que geraria propriedades de equilibrio mais
exatas sobre o modelo molecular estudado. Entretanto, esquemas mais aproximados,
chamados de coarse-grained, sdo também aplicados quando precisamos estudar o
comportamento de um sistema contendo um nimero muito grandes de moléculas por um
longo tempo (FRENKEL & SMITH, 2002).

Embora simulagdes realizadas pela abordagem e com campos de forga coarse-
grained percam acurcia em comparacgao aquelas realizadas com todos 0s &tomos na correta
descricao de propriedades de equilibrio, elas sdo largamente aplicadas para sistemas grandes,
como dispersdes coloidais de particulas mesoscopicas (10 nm - 1 um), em que se pode ter
bilhdes de atomos de soluto e um valor comparavel ou ainda maior de solvente (FRENKEL
& SMITH, 2002). Isso se deve justamente a inviabilidade computacional presente de simular
sistemas e tempos grandes em all atoms, devido as limitacGes tecnologicas. Um esquema

representativo das escalas de tempo e das diferentes abordagens € apresentado na Figura
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I11.5. Nesse é possivel ver que ao trocar para abordagens mais agregadas, como na transi¢cdo
da atomistica para a CG, é possivel aumentar simultaneamente as escalas de tempo e de

comprimento da simulacao.

Escala de tempo

107" m 10°m 10%m Im

Escala de comprimento

Figura 111.5: Escada de simulagdo computacional com diferentes escalas.
(Adaptada de MULLER & JACKSON, 2014)

Dessa forma, no estudo de propriedades interfaciais de sistemas, em que muitas vezes
0s sistemas sdo grandes e é preciso ter grandes tempos de simulacdo para a observacédo de
fendmenos, o uso de campos de forca coarse-grained, como o Martini, tem sido investigado,
como nos estudos de NEYT et al. (2014) e NDAO et al. (2015). O trabalho de NDAO et al.
(2015) estudou uma série de sistemas utilizando o Martini e, em vista disso, seré analisado
com maiores detalhes no Capitulo 5 para comparacdo com 0s aprimoramentos da versdo aqui
utilizada, o Martini 3 (SOUZA et al., 2021). Além disso, serdo analisados os trabalhos
realizados por XIAO et al. (2010) e KUNIEDA et al. (2010) para efeito de comparacéo das

diferentes abordagens.

111.6.5 — Campo de Forgas Martini

Martini sdo um grupo de campos de forca para simulacdes de Dinamica Molecular
com a abordagem em coarse-grained, isto é, seus parametros e a modelagem das moléculas
é feita de forma agregada, em estruturas denominadas de beads. Esses arranjos, em geral,
séo de trés ou quatro moléculas pesadas com seus respectivos hidrogénios. Por exemplo, um
bead de dgua é uma estrutura que descreve quatro moléculas de 4gua, enquanto um octano
pode ser descrito por dois beads com quatro carbonos ligados. Esse tratamento condensado

das moléculas traz um ganho computacional consideravel, pois reduz o nimero de particulas

33



no sistema para descrever moléculas grandes, bem como o solvente em sistemas aquosos,
diminuindo o numero de equagfes a serem solucionadas pelo integrador a cada passo de
tempo da corrida de simulacdo. Dessa forma, esse campo de forca tem elevada
potencialidade para o estudo por Dinamica Molecular de sistemas interfaciais em misturas
agua-0leo, uma vez que os 6leos (como o petroleo, por exemplo) podem se tratar de misturas
de hidrocarbonetos de cadeias longas, em que uma simulacdo de todos os atomos e da
quantidade de solvente necessario seria muito dispendiosa para as maquinas e, em alguns
casos, até mesmo inviavel pela questdo temporal.

Em relacdo a modelagem dos termos componentes da Equacéo (111.41), que descreve
0s potenciais de interacdo, os campos de forca do tipo Martini descrevem o0s termos nédo
ligados pelo potencial 6-12 de Lennard-Jones para as interacdes de van der Waals e as
interacdes eletrostastica de forma coulémbica conforme descrito anteriormente para
abordagem geral dos campos de forca. Além disso, a descricdo dos termos ligados de
potencial é feita com a abordagem de potencias harmdnicos como na Equacéo (111.42) para
0 estiramento vibracional das ligagdes quimicas. Entretanto, o tratamento do potencial
angular é feito pelo potencial harménico com termos cossenoidais, conforme descrito na
Equacao (111.49).

Uang = k, (cos(0) —zcos(eo))2 (111.49)

angulos

Historicamente, o Martini foi primariamente publicado por MARRINK et al. (2004)
como um modelo para descrever de forma condensada lipidios e surfactantes e, assim, atingir
a escala de tamanho do micrémetro e a temporal de milissegundos. Esse modelo inicial
definia um pequeno nimero de tipos de agregado (beads); sendo assim, era um campo de
forca mais especifico. Inicialmente, o Martini possuia quatro tipos principais de beads além
da agua: polar (P), ndo polar (N), apolar (C) e carregado (Q). Esses beads contém quatro
atomos pesados e seus hidrogénios. Dessa forma, trata-se de um modelo limitado na
construcdo de moléculas.

MARRINK et al. (2007) estenderam o modelo para o tratamento de sistemas
biomoleculares, contendo parametros que descreviam com melhor precisdo camadas
bilipidicas e sistemas planares como esterois. A extensdo para a descrigdo de aminoacidos
e, consequentemente, proteinas foi proposta por MONTICELLI et al. (2008) e a de
carboidratos por LOPEZ et al. (2009), tornando viavel a aplicacdo do campo de forca para

sistemas bioquimicos, aumentando a abrangéncia desse.
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Todavia, uma mudanga mais significativa na parametrizagdo do Martini veio com a
contribuicdo de YESYLEVSKYY et al. (2010) que propuseram a introdugéo de um modelo
de bead de agua polarizavel, isto €, uma descricdo que continha os efeitos eletrostaticos das
aguas agregadas representados, o que melhorou consideravelmente a acuracia das
simulagdes devido a melhor caracterizagdo do solvente eletricamente. SERGI et al.
(2012) expandiram o campo de forga introduzindo pardmetros que retratavam mais
corretamente propriedades de molhabilidade de superficies, tornando-o aplicavel ao estudo
de interfaces de sistemas bifasicos sélido-liquido. MARRINK et al. (2013) fizeram uma
revisdo do estado presente do campo de forca aquela época, dadas as contribui¢des dos
demais autores ao longo dos anos, podendo essa versdo entdo ser considerada a Martini 2,
que permitia simular um nimero muito maior de sistemas que aquela publicada cerca de
uma década antes. Com essa versao, NEYT et al. (2014) e NDAO et al. (2015) estudaram
propriedades interfaciais de sistemas alcano-agua. Diversos outros estudos ao longo dos anos
empregaram o0 Martini, bem como suas constantes evolugdes até a versdo 2, em suas
simulagcdes e predicbes computacionais de propriedades, haja vista a economia
computacional desse campo de forca.

O Martini 3 (SOUZA et al., 2021) traz como modificacfes a reparametrizacdo de
interacdes intermoleculares, uma vez que foi observado nas versdes anteriores que certos
beads e, consequentemente, moléculas, tendiam a interagir mais fortemente que o efeito real
e que as ligacbes de hidrogénio ndo eram descritas de forma totalmente correta. Além disso,
essa nova versdo do campo de forga traz novos tipos de beads inexistentes nas proposicdes
anteriores.

Dessa forma, esse campo de forga permite a construcao de moléculas mais complexas
ou a descricdo mais acurada de moléculas ja possiveis com as versdes anteriores. Entretanto,
por mais que a reparametrizacao e os novos tipos de beads tenham trazido ganhos da melhor
descricdo da polarizabilidade eletrénica das moléculas modeladas, uma das grandes
limitagOes que esse modelo encontrou foi a inviabilidade de estender essa melhoria para a
agua; na verdade, ocorreu o contrario, a agua polarizavel antes agregada ao Martini 2, ainda
ndo esta acoplada no Martini 3. Essa perda de acurécia pode causar desvios na descricao de
sistemas com a dgua como solvente. Em vista disso, justifica-se ainda mais a importancia do
estudo desse campo de forca com moléculas simples como hidrocarbonetos em interagéao

com agua e a andlise da acuracia das propriedades interfaciais calculadas.
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Capitulo IVV. Metodologia

Esse capitulo dedica-se a apresentar os sistemas modelo estudados no trabalho,
mostrar o histdrico, bem como a aplicabilidade do GROMACS, software para realizacao de
Dindmica Molecular, no contexto analisado. Além disso, versara sobre a modelagem
molecular, isto é, a elaboracdo das caixas de simulacdo e de como foram obtidas as
propriedades de interesse: perfis de densidades, densidade média das fases e tensdo

interfacial.

V.1 - Sistemas Estudados

Nesse estudo, foi realizada uma varredura das interfaces agua-alcano para
hidrocarbonetos com cadeias entre Cs e Cie nas temperaturas de 298 K e 323 K. Essa
investigacao de diferentes tamanhos de cadeia e temperaturas tem por finalidade analisar o
efeito do tamanho da molécula e da temperatura de simulacéo na acuracia das propriedades
obtidas a partir das simulagdes com a modelagem agregada do Martini 3 (SOUZA et al.,
2021). Escolheu-se esse tipo de sistema para estudo por tratar-se de sistemas simples, em
que seria praticavel fazer uma analise de varredura para examinar as tendéncias do campo
de forca e, assim, sua possivel viabilidade na previsao de propriedades interfaciais. A Figura

I'\/.1 apresenta as estruturas dos hidrocarbonetos ja modelados na forma condensada.
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Figura IV.1: Hidrocarbonetos estudados modelados na forma de beads do Martini.
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V.2 - GROMACS

As simulacdes executadas no presente estudo foram todas conduzidas no software
GROMACS. Esse trata-se de um software de codigo aberto, isto é, ndo ha licenca paga para
0 seu emprego, usado largamente em simulacfes de Dindmica Molecular para sistemas de
tamanhos que variam de centenas até milhGes de particulas. Suas primeiras versdes
publicadas datam de 1995 (BERENDSEN et al., 1995) e ha atualizacdes periodicas,
atualmente mais de uma por ano, ou seja, € um software com mais de 20 anos de aplicagdo
e que estd em constante evolucdo, sendo, portanto, uma ferramenta consolidada e confiavel.
Nesse trabalho, foi aplicada a versdo 2021.1 do software (LINDAHL & van der SPOEL,
2021).

Inicialmente, 0 GROMACS foi projetado para simulacdo de sistemas bioquimicos
como proteinas, lipidios e acidos nucleicos, que possuem muitas interacfes quimicas
complexas. Assim, como o software é extremamente rapido calculando as interacdes nao
ligadas, que usualmente dominam as simulagdes, tornou-se usual a aplicacdo dessa
ferramenta em outros tipos de sistema. Outra caracteristica de extremo interesse nesse
programa € a possibilidade de paralelizar simulagdes em diferentes ndcleos do processador
da méaquina, o que é muito conveniente a Dindmica Molecular, uma vez que a cada passo de
tempo calcula-se as forcas atuando sobre cada uma das particulas e fragmentar esse calculo
acelera consideravelmente as simulagGes. Dessa forma, torna-se vidvel a simulacdo de
sistemas com grande numero de particulas ou com um tempo de corrida muito longo,
necessario para observacdo de alguns fendmenos, como a formacao de estruturas micelares,
por exemplo. Além disso, 0o GROMACS possibilita simulacGes baseadas em CUDA, que
aproveitam o potencial de GPUs para agilizar ainda mais esse tipo de calculo.

O GROMACS, além das propriedades de eficiéncia computacional, é um programa
bastante versatil, admitindo uma série de op¢des para as simulagdes de Dindmica Molecular,
como o uso de inimeros campos de forca, termostatos, barostatos e integradores, desde 0s
mais acurados e custosos computacionalmente em all atoms até os mais condensados e ageis
em coarse-grained. Ademais, esse software possui um mecanismo proprio de construcao
dos arquivos das caixas de simulacdo, o que pode ser visto como uma vantagem em
comparacdo a programa de atuacdo similar como o Large-Scale Atomic/Molecular
Massively Parallel Simulator, LAMMPS (PLIMPTON, 1995), que necessita dessa com

auxilio de outras ferramentas. Além disso, a0 comparar tais programas, observa-se uma
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maior eficiéncia computacional com o uso do GROMACS.

No que se refere as saidas das simulaces realizadas, 0 GROMACS é capaz de gerar
arquivos com os dados de propriedades do sistema a cada passo temporal, médias temporais
e trajetdrias sem necessidade de pds-processamento. Todavia, para algumas propriedades,
como a tensdo interfacial ou os perfis de densidade ao longo de uma dire¢do, como os obtidos

no presente estudo, é necessario realizar tratamento de dados.
V.3 — Simulagéo

1V.3.1 — Preparo das caixas de simulacao

As moléculas, tanto de alcanos quanto de agua, foram geradas segundo 0 mecanismo
de agregacédo do Martini 3 (SOUZA et al., 2021) em beads como citado na Secéo IVV.1. Com
0 mecanismo de construgcdo de caixas de simulacdo do GROMACS, foram construidas
caixas de simulacdo com dimensdes 7x7x21 nm3 segmentadas em trés regifes. Na fase
central foram inseridas moléculas de hidrocarboneto constituintes do sistema; para essa fase
selecionou-se como quantidade base para a varredura 2000 moléculas de alcano. Os
segmentos das pontas foram entdo preenchidos com beads de agua. Cabe ressaltar que nessa
abordagem de construcdo cria-se duas interfaces, diferente do construido por NDAO et al.,
2015 (que obtiveram resultados para apenas uma interface), o que faz com que se tenha
maior superficie interfacial entre os bulks de alcano e agua, obtendo-se assim um volume
maior de dados de interface. A Figura I\/.2 apresenta a caixa de simulac¢do para o sistema

com hexadecano, na qual é possivel visualizar as trés regides descritas ao longo eixo z.

"
T e
P S ’

o ""-”,
- -

L L

o Py

Figura IV.2: Caixa de simulagdo do hexadecano (C16), com o alcano na fase do meio e a
agua nas fases laterais (HUMFREY et al., 1996).
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1V.3.2 — Condicdes de simulacao

O procedimento padrdo de Dindmica Molecular é feito em etapas sequenciais:
minimizag8o energética, equilibracdo e producgdo. A minimizag8o é realizada para atenuar
instabilidades causadas na construcdo da caixa de simulacdo na configuracdo inicial,
reduzindo a energia do sistema através da modificacdo das posicdes dos atomos de acordo
com o potencial de interacdo caracteristico. A equilibracdo tem por fim principal relaxar o
sistema de modo que haja o ajuste das dimensdes do sistema até que a densidade de equilibrio
das fases seja atingida. J& a producéo € a etapa mais longa da simulacdo, em que de fato é
conduzida a corrida para obtencdo das propriedades médias de interesse.

Inicialmente, foram realizados 2000 passos de minimizacgdo energética. A etapa de
equilibracdo foi exercida no ensemble isotérmico-isobarico (NpT) e dividida em duas partes
sequenciais de 500 ps, com o passo de integracdo aumentando de 1 fs para 10 fs, de modo a
efetuar o processo gradualmente. A producao foi inicialmente realizada em NPT com passo
de integracdo de 20 fs e tempo de amostragem de 50 ns com amostras a cada 100 passos de
integracdo. Na sequéncia, realizou-se uma segunda etapa no ensemble candnico (NVT) com
0 mesmo tempo caracteristico; essa etapa de producdo adicional vem da necessidade de
pressdes médias para 0 modelo de célculo aplicado as tens@es interfaciais. O raio de corte
para interacOes de curto alcance foi de 1,1 nm em todas as etapas de simulagdo. A Figura
I'\/.3 mostra um diagrama esquematico das etapas de simulagdo. As simula¢fes foram todas
realizadas com o integrador de Verlet e na pressdo de 1 bar, mantida pelo barostato de
BERENDSEN et al. (1984) nas etapas de equilibracdo e de PARRINELO & RAHMAN
(1981) na primeira etapa de producdo. Essa metodologia foi seguida segundo os parametros
padrdes de simulacdo com o Martini 3 (SOUZA et al., 2021). As temperaturas utilizadas
foram 298 K e 323 K, mantidas pelo termostato v-rescale (BUSSI et al., 2007).

Equilibragédo 1 Equilibragéo 2

Minimizacao
Energeética Ensemble = NpT Ensemble = NpT
. Timestep = 1 fs Timestep = 10 fs
2000 Tempo = 500 ps Tempo = 500 ps
passos Barostato = Berendsen Barostato = Berendsen

. Producgéo 1
Producdo 2 &
Ensemble = NpT
Timestep = 20 fs
Tempo =50 ns
Barostato = Parrinello-Rahman

Ensemble = NVT
Timestep = 20 fs
Tempo = 50 ns

Figura IV.3: Diagrama sequencial de simulagdes conduzidas.
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V.4 — Célculo de propriedades

IVV.4.1 — Perfis de densidade e densidade média das fases

Para a determinacdo de perfis de densidade maéssica, usou-se o algoritmo de divisdo
do espago da caixa presente no GROMACS durante a segunda etapa da producdo. Usando
esse algoritmo, o0 espaco é dividido em 30 faixas (slices) e a densidade média é calculada
para cada uma dessas regides ao longo das faixas em que a caixa foi dividida no eixo normal
a interface (z). Entdo, a densidade do sistema como um todo (alcano+agua) e das moléculas
separadamente foi representada de forma grafica em kg/m? ao longo do eixo z em nm. Para
o célculo numérico da densidade média das fases, foi realizada a média ao longo das regides

que correspondiam ao bulk em questdo, seja a fase organica ou a fase aquosa.

1V.4.2 — Tensao interfacial

Para o célculo das tensbes interfaciais foi usado o meétodo de IRVING &
KIRKWOOD (1950), apresentado na Equacdo I1.7, com base nas componentes normal e
tangentes do tensor pressao ao longo da interface analisada. Essa metodologia foi aplicada
no trabalho de NDAO et al. (2015), tendo sido selecionada, portanto, como forma de
comparacdo direta entre 0 modelo anterior do campo de forca e o Martini 3. A Equacéo 1.7
esta explicitada na forma de médias, ou seja, usam-se as pressdes médias no tempo ao longo
da segunda etapa de producdo, no ensemble NVT, para obter a propriedade segundo esse

modelo.
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Capitulo V. Resultados e Discussao

V.1 — Densidade média das fases e perfis de densidade

A primeira propriedade a ser investigada foi a densidade média das fases organica e
aquosa do sistema, de modo a observar como a reparametrizacao realizada pelo Martini 3
(SOUZA et al., 2021) afetou a disposicdo espacial das moléculas, em especial da fase
organica. Também foi avaliado como essa caracteristica varia, dadas as diferentes
abordagens para a modelagens de cada molécula de interesse e seu respectivo tamanho, e
consequentemente massa. Além disso, € essencial analisar os dados experimentais, bem
como as simulaces feitas considerando todos os atomos e o trabalho de NDAO et al. (2015)
usando a versdo anterior do campo de forga, de forma a aferir a qualidade das simulagdes

com a abordagem estudada. A Tabela V.1 traz os dados determinados neste trabalho (O warts),
bem como dados experimentais (Dexp) € de simulages em all atoms (pai) da literatura e do

trabalho de NDAO et al. (2015) em coarse-grained (0cg). Vale ressaltar que o trabalho de

NEYT et al. (2014) ndo foi posto para comparacdo em virtude de que os autores, dentre as
moléculas aqui simuladas, conduziram apenas simulacdes com octano; logo, ndo foi possivel
fazer uma comparacdo com a varredura pelo nimero de carbonos do hidrocarboneto.

Ao analisar os dados apresentados na Tabela \/.1 para a fase organica (mesmo sem
dados completos de simulacdes all atoms) que esse tipo de abordagem, aplicada por
KUNIEDA et al. (2010) e XIAO et al. (2010), foi muito mais acurado na descricdo da
densidade com erros na ordem de menos de 0,5% em relagdo aos valores experimentais.
Vale ressaltar que os dados experimentais também dependem da forma de medida e tem seus
erros intrinsecos, ou seja, constata-se a partir desses dados que a descricao atbmica completa
dos hidrocarbonetos faz com que suas propriedades sejam calculadas com acuracia por essa
abordagem simulacional.

Por outro lado, no artigo de NDAO et al. (2015) em que foram realizadas simulac¢des
coarse-grained com a versao do Martini anterior ao Martini 3 os autores ndo obtiveram o
mesmo grau de éxito, com erros médios relatados de cerca de 4% para a fase aquosa e 15%
para a fase organica. Nesse caso, cabe salientar que os erros para ambas as fases foram
positivos, isto €, a simulacdo superestimou esse parametro. Esses maiores erros em relagao
as densidades experimentais, comparado com as simulacdes all atoms, era esperado de um

modelo agregado em desenvolvimento, como o campo de forga empregue nesse estudo.
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Tabela V.1 — Densidades (kg/m3) da fase orgénica a 298 K e 323 K determinadas
nas simulagdes a partir do campo de forca Martini 3 (pmarts) em comparacdo com dados

experimentais (pexp) € resultados de simulacdes all atoms (pan) e coarse-grained (pcg) da

literatura.
T(K) PMart3 Pexp Pall Pcg
Hexano (C6)
298 771+4 653,0+0,2" 654,27F -
323 73245 629,0+0,2"™ - -
Octano (C8)
298 78445 698,6®) 699,12 799H)
700©
323 763+4 679,5+0,2" - 780H)
678,2®)
Decano (C10)
298 806+4 726,8®) 728 -
323 775,140,2 707,4®) - -
Dodecano (C12)
298 79445 746,0© 748(© g22H)
323 773,640,3 727,4© - -
Tetradecano (C14)
298 82945 759,40 - -
323 802+5 742,00 - -
Hexadecano (C16)
298 802,9+0,3 769,8® - 832H)
323 78645 752,5F) - -

A - GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) B — CAUDWELL et al. (2009) C — CAUDWELL et al. (2004) D — SANTOS et al. (2017)

E - OUTCAULT et al. (2010) F — KUNIEDA et al. (2010) G — XIAO et al. (2010) H — NDAO et al. (2015)

Examinando os dados obtidos a partir das simulagdes realizadas (Pwmarts), mostrados

na Tabela /.1, dois fatores principais sdo observados: uma anomalia nos valores da fase
orgénica para o decano e o tetradecano em relagdo a tendéncia de crescimento com o nimero
de carbonos e a melhor aproximacao dos dados experimentais em comparacdo a NDAO et
al. (2015).
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Tabela V.2 — Densidades (kg/m3) da fase aquosa a 298 K e 323 K determinadas nas
simulagdes a partir do campo de forca Martini 3 (pmarts) €m comparagdo com dados

experimentais (pexp) € resultados de simulacdes all atoms (pan) e coarse-grained (pcg) da

literatura.
T(K) Pmart3 Pexp Pall Pcg
Hexano (C6)
298 994+2 997" - -
323 97145 987" - -
Octano (C8)
298 992+6 997" 989(©) 1052H)
323 969+2 987" - 1024
Decano (C10)
298 996+4 997" 989(©) -
323 97042 987" - -
Dodecano (C12)
298 994+6 997" 989(©) 1052H)
323 967+4 987" -
Tetradecano (C14)
298 994+7 997" - -
323 97246 987" - -
Hexadecano (C16)
298 99342 997" - 1052H)
323 967+7 987" - -

A - GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) B — XIAO et al. (2010) C — NDAO et al. (2015)

A anomalia observada, justo em moléculas em que ndo ha comparacdo com a
literatura em coarse-grained, tem a motivacdo vinda diretamente de sua modelagem.
Enquanto hexano, octano, dodecano e hexadecano podem ser descritos de forma agregada
pela juncdo de beads do mesmo tamanho (trés ou quatro carbonos e seus hidrogénios
condensados), C10 e C14, conforme visto na Figura I'\V.1 tem em sua construcdo a mistura
dos beads C3 e C4, demandando parametros para o ajuste tanto da distancia de equilibrio da
ligacdo quanto do angulo de equilibrio, assim como para moléculas que s6 contém um tipo
de bead. Todavia, por mais que o Martini 3 tenha trazido novos beads e uma descri¢cdo mais
acurada de propriedades fisico-quimica das moléculas, os parametros de ligacdes de beads
distintos ainda ndo estdo, no modelo do Martini 3, tdo consolidados quanto aqueles de

mesmo tamanho, gerando esse comportamento destoante observado.
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No entanto, apesar do comportamento peculiar dos resultados com decano e
tetradecano, nota-se que, ao aumentar o nimero de carbonos, o erro experimental na
descricdo da densidade do hidrocarboneto diminui com o aumento da cadeia, conforme
demonstrado na Tabela V.3, indicando que esse campo de forca lida melhor com moléculas
grandes, ou seja, com um maior nimero de a&tomos e, consequentemente, beads, do que com
moléculas pequenas. Além disso, observa-se que, para as moléculas pequenas, a descricao
foi mais acurada em maior temperatura, enquanto para o hexadecano, maior molécula
investigada nesse estudo, manteve-se na mesma faixa de erro. Essas observacdes sdo de
extrema importancia para analise da potencialidade do Martini 3 como campo de forca, posto
que a proposta de simulacdes coarse-grained é justamente estudar moléculas grandes em
tempos de simulacdo suficientes para observacdo da ocorréncia de fendmenos fisico-
quimicos em um tempo computacional razoavel, sendo necessario para isso uma agregacao
de atomos e a utilizacdo de passos de tempo maiores, como os 20 fs aplicados nessas

simulagoes.

Tabela V.3 — Erros percentuais das densidades das fases orgéanicas nas simulagdes

realizadas a partir do campo de forca Martini 3.

Molécula 298K 323K
Hexano 18,1% 16,4%
Octano 12,2% 9,3%
Decano 10,9% 9,6%

Dodecano 6,4% 6,4%

Tetradecano 9,2% 8,1%
Hexadecano 4,3% 4,5%

Fazendo a média dos erros indicados acima tem-se um erro médio de 9,6% para a
fase organica, mostrando que para a previsdo de densidade de alcanos, 0 Martini 3 possui
maior acuracia que sua versao anterior aplicada por NDAO et al. (2015), que obteve erros
em torno de 15%. Para a fase aquosa, ndo foi feita a analise de erro simulagéo a simulacao,
uma vez que os resultados deram muito proximos e fugiria do escopo central de anélise.
Entretanto, calculando a média para as seis simulagdes em cada temperatura obteve-se um
erro de apenas 0,3% em 298 K e 1,8% em 323 K, também menor que 0s 4% relatados por
NDAO et al. (2015). Um ponto a se salientar nessa analise de erros é que, assim como para
NDAO et al. (2015), os erros para a fase organica foram todos positivos, superestimando a

densidade. Todavia, para a fase aquosa os erros foram negativos, inclusive com todos 0s
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valores das simulacGes, desconsiderando a faixa com suas incertezas, menores que o valor
experimental. Este comportamento pode ser efeito da distinta descricdo da agua nos dois
modelos, sendo ela um bead polarizavel na versao anterior.

Os perfis de densidade dos sistemas ao longo do eixo em que as fases estdo
segmentadas (z) é apresentado na Figura /.1 para 298 K e na Figura \V.2 para 323 K. A
Tabela /.4 e esses graficos trazem informagdes como o sutil crescimento do volume de
equilibrio e da éarea interfacial dos sistemas a medida que o nimero de carbonos da cadeia
cresce e 0 mesmo efeito para o crescimento da temperatura. Esta caracteristica era ja
esperada, uma vez que as moléculas na caixa passam a ter mais particulas e, portanto, ocupar
mais espaco. Outra propriedade que pode ser visualmente tomada dos perfis de densidade é
de que a solubilidade da &gua no meio organico é praticamente zero para todos 0s
hidrocarbonetos simulados, o0 que esta de acordo com a teoria da hidrofobicidade das
moléculas apolares. Por fim, verifica-se que a densidade sofre poucas oscila¢6es nas regides
dos compostos puros, tanto organicos quanto agua; resultado ja demonstrado numericamente
pela baixa incerteza das densidades médias calculadas, mas confirmado visualmente pelas
figuras caracteristicas. Os tamanhos finais das caixas de simulacdo sdo apresentados na
Tabela V.4, para efeito comparativo dos sistemas com as diferentes moléculas e

temperaturas.

Tabela V.4 — Dimensdes finais das caixas de simulacdo para as diferentes moléculas
e temperaturas estudadas.
Molécula 298 K 323 K

Lx (nm) Ly (nm) Lz (nm) Lx (nm) Ly (nm) Lz (nm)

Hexano 7,09378  7,09378 21,28134  7,17791  7,17791 21,53372
Octano 7,33013  7,33013 21,99040  7,39457  7,39457 22,18372
Decano 7,51559  7,51559 22,54677  7,60471 7,60471 22,81413
Dodecano  7,73093  7,73073 23,19278  7,80398  7,80398 23,41193
Tetradecano 7,86406  7,86406 23,59217  7,94734  7,94734 23,84203
Hexadecano 8,10915  8,10915 24,32745  8,17614  8,17614 24,52841
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V.2 — Tenséao interfacial

A segunda, e mais importante, caracteristica a ser analisada pelo trabalho é a tenséo
interfacial do sistema calculadas pelas simulacdes com o Martini 3 (SOUZA et al., 2021).
Essa propriedade é de fundamental relevancia no estudo de sistemas interfaciais por ser um
parametro numérico das forcas de coesdo entre as diferentes fases e, por conseguinte,
primordial para o estudo de sistemas mais complexos 6leo-agua, bem como no estudo de
surfactantes e emulsfes. Assim como realizado para a densidade média das fases estudadas,
é de grande importdncia uma analise dos dados experimentais da literatura (yexp), em
conjunto com simulagOes realizadas pela abordagem all atoms (yai) e em coarse-grained
com a versdo anterior do Martini (ycg), do artigo de NDAO et al. (2015), para efeitos
comparativos dos resultados aqui obtidos.

Ao analisar os dados da Tabela V.5, em que as tenses interfaciais foram calculadas
pelo método de IRVING & KIRKWOOD (1950), novamente, mesmo sem dados de
literatura completos, nota-se claramente que a abordagem com todos 0s &tomos no sistema,
aplicada por KUNIEDA et al. (2010) e XIAOQ et al. (2010), foi mais acurada na obtencéo da
propriedade, com erro maximo de 3,7% para a simulacdo de dodecano de XIAO et al. (2010)
segundo os dados experimentais de ZEPPIERI et al. (2001). J& a abordagem agregada, feita
por NDAO et al. (2015) obteve erros médios de 20,6% em suas simula¢cdes com alcano-
agua. Assim como para a densidade média, os maiores erros em relacdo aos valores
experimentais, em comparagdo as simulacdes all atoms, era esperado para um campo de
forca em desenvolvimento que trata as moléculas como agregados. Entretanto, nesse caso
houve uma diferenca: em geral as simulac6es all atoms superestimam o valor da tensao
interfacial, como pode ser visto na Tabela \/.5, mas 0s erros em coarse-grained no artigo em

comparacgdo foram negativos, com a propriedade sendo sempre subestimada.
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Figura V.3: Tens0es interfaciais determinadas para 298 K e 323 K pelas simulag6es feitas.
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Acerca dos dados obtidos no trabalho (ymart3) mais uma vez o comportamento
destoante do decano e do tetradecano apareceu, conforme pode ser visto na Figura V.3 em
que essas moléculas estdo com valores maiores que seus sucessores. Isso corrobora a
hipdtese feita anteriormente de que os parametros de tamanho de equilibrio de ligacdo e
angulos para moléculas com misturas de beads no Martini 3 ainda ndo esta de acordo com a

modelagem feita para construcdes com beads idénticos (SOUZA et al., 2021).

Tabela V.5 — Tensdes interfaciais (mN/m) dos sistemas analisados com o método de
IRVING & KIRKWOOD (1950) a partir das simulacdes realizadas a partir do campo de
forca Martini 3 (ymart3) para 298 K e 323 K em comparacdo com dados experimentais (yexp)

e resultados de simulagdes all atoms (yai) e coarse-grained (ycg) da literatura.

T (K) YMart3 Yexp Yall Ycg
Hexano (C6)
50,0+0,3"W
298 29,9140,2 50,38+0,04® 50,73® -
51,4+0,3©
47,9 +0,2%
323 26,4i0,5 48’13i0’04(8) = =
Octano (C8)
51,16+0,04® 52,720
298 33,8+0,2 52 540,20 51740 41,180
49,740,3W
323 30,840,3 48.95+0,04® - 37,99
Decano (C10)
51,98+0,04® 55,68E)
298 36,610,3 53,240 2©) -
323 32,7404 49,7840,04® - -
Dodecano (C12)
52,55+0,04® c
298 35,840,2 537+0.10 57,23® 42,61
323 32,5+0,3 50,43+0,04® - -
Tetradecano (C14)
298 38,7+0,3 54,5+0,1© - -
323 34,540,4 - - -
Hexadecano (C16)
298 36,710,2 55,240,1¢©) - 43,2
323 33,9140,3 - -

A - GHATHEE & GHAZIPOUR (2014) B — ZEPPIERI et al. (2001) C — GOEBEL & LUNKENHEIMER (1997)

D - KUNIEDA et al. (2010) E — XIAO et al. (2010) F — NDAO et al. (2015)
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Ademais, sobressalta-se visualmente nos dados que a estimagdo do parametro foi
muito menos acurada em relagcdo aos dados experimentais do que a feita por NDAO et al.
(2015) com a versdo anterior do campo de forca. A Tabela \/.6 apresenta os erros percentuais
das simulacdes realizadas; o erro medio foi de 35,4%.

Tabela V.6 — Erros percentuais das tensdes interfaciais nas simulagdes realizadas a
partir do campo de forga Martini 3 (SOUZA et al., 2021).

Molécula 298K 323K
Hexano 40,9% 45,0%
Octano 34,8% 37,6%
Decano 30,4% 34,3%

Dodecano 32,6% 35,6%

Tetradecano 29,0% -
Hexadecano 33,5% —

Nota-se nesta tabela que os dados foram ainda mais subestimados com o Martini 3 e
gue 0 aumento da temperatura acarretou em erros maiores. Essa discrepancia em relacao aos
dados experimentais possivelmente esta ligada ao fato de que, embora essa atualizacdo do
campo de forca tenha trazido mais generalizagdo ao modelo e melhor descricdo de
caracteristicas como a polarizabilidade de moléculas e de ligaces de hidrogénio entre
moléculas, ainda ndo foi incluido em seus parametros um modelo de agua polarizavel como
feito por YESYLEVSKYY et al. (2010) em agregacao a versao anterior do Martini, tendo
em vista a incompatibilidade de pardmetros. Isso fez com que as for¢as de coeséo entre a
agua e uma molécula apolar, como os hidrocarbonetos estudados, tenham sido bem menores
do que guando se tinha esse parametro incluso, até mesmo justificando os maiores erros na
maior temperatura. Outro ponto a se observar é que a queda nos erros com o aumento do
tamanho da cadeia carbdnica foi irrisorio, diferente do padrdo observado para a densidade,
0 que demonstra que mesmo que o campo de forca seja especializado em moléculas maiores,
ele teve erros de mesma ordem que para moléculas pequenas, ndo sendo essa, portanto, a
fonte dos erros.

Dessa forma, para uma melhor descricdo da tensdo interfacial de sistemas alcano-
agua, é necessario que se faca essa adi¢cdo do modelo de agua polarizavel a modelagem do
Martini 3 (SOUZA et al., 2021). Todavia, os resultados obtidos ndo tornam o campo de
forcas inutilizavel na versdo atual, especialmente no estudo de proteinas e misturas
complexas, em que é fundamental fazer agregacdes para realizar simula¢fes em tempos

habeis e had muitas carbonilas e grupamentos alcool nas moléculas; neste ponto, a grande
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melhoria na descri¢éo de ligacGes de hidrogénio dessa versao foi essencial. Exemplos séo a
recente proposta de MOREIRA et al. (2022) de aplicar o campo de forga Martini 3 para a
modelagem de microfibras de celulose para capturar grandes mudancas conformacionais de
polissacarideos e a aplicacdo na extracdo de propriedades termodindmicas, estruturais e de

extracdo de solventes eutéticos de tipo Il por VAINIKKA et al. (2021).
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Capitulo VI. Concluséao

Nesse trabalho foram estudados sistemas bifasicos alcano-4gua com os alcanos com
0 nimero de carbonos na cadeia entre 0 hexano (C6) e o hexadecano (C16) por Dinamica
Molecular, utilizando a parametrizacdo do campo de forca Martini 3 com o software
GROMACS. O objetivo dessa analise foi avaliar essa recente versdao do Martini para a
obtencdo de propriedades interfaciais de misturas 6leo-agua, tendo em vista que esses
sistemas sdo de fundamental importancia para a indUstria quimica, em especial para o setor
petroquimico. Evidentemente, as misturas industriais, sao sistemas multicomponentes com
moléculas mais complexas quimicamente. Sendo um campo de forca coarse-grained, isto €,
que agrega atomos para que a modelagem seja com menos particulas, ele tem elevado
potencial para ser aplicado nesses sistemas complexos. Entretanto, previamente é necessaria
uma analise de resultados para hidrocarbonetos simples.

Os dados obtidos com as simulacdes a partir dessa modelagem foram comparados
com dados experimentais da literatura e dados de simulagéo do tipo all atoms e coarse—
grained da literatura. Constatou-se que as simula¢es que consideram todos os atomos das
moléculas, all atoms, sdo de fato muito mais acuradas que as coarse-grained, apresentando
baixos erros em relacdo aos valores experimentais. Ao fazer a compara¢do dos dados obtidos
com o Martini 3 com as simulagbes feitas com o modelo anterior do campo de forca,
percebeu-se que a previsdo da densidade média das moléculas, tanto da fase organica quanto
aquosa, melhorou consideravelmente, com os erros médios para fase organica caindo de 15%
para 9,6% e para a fase aquosa de 4% para 0,3% em 298 K e 1,8% em 323 K. Por outro lado,
ndo se obteve a mesma melhora quando foram verificadas as tens@es interfaciais. O Martini
seguiu subestimando essa propriedade e, pela auséncia até o presente momento de um
modelo de gua polarizavel para a versdo 3, os erros médios cresceram de 20,6% para 35,4%.
Com isso, conclui-se que o Martini 3, mesmo tendo sido reparametrizado, ainda é menos
adequado que sua versdo anterior para descrever tal propriedade para sistemas de moléculas
apolares (como hidrocarbonetos) com agua.

Além disso, o Martini 3 trouxe diversos novos beads e possibilidades de construcao
de moléculas mais complexas. Com isso, no entanto, a0 misturar beads de diferentes
naturezas, nas construcgdes do decano (C10) e do tetradecano (C14), por exemplo, foi notada
uma discrepancia nos resultados, que desviaram da tendéncia apresentada pelas moléculas
modeladas com somente um tipo de bead. Dessa forma, depreende-se que é necessario fazer

um melhor ajuste dos pardmetros para as ligagdes de beads de diferentes tamanhos ou
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naturezas no modelo do campo de forca.

Entretanto, embora tenha sido observada esta dificuldade na previsdo da tenséo
interfacial, os sistemas estudados foram apenas de um tipo de molécula. Assim sendo, 0s
resultados ndo inutilizam a versdo mais recente do Martini, podendo essa ter melhores
resultados em outros tipos de sistemas. Em particular, espera-se um melhor desempenho
desta versdo quando h& ligacGes de hidrogénio envolvidas, posto que a reparametrizacao
desse tipo de ligacao € um dos principais destaques dessa versdo. Prova disso, € a existéncia
de publicacbes recentes bem sucedidas aplicando esse campo de forca em sistemas
complexos, como polissacarideos e solventes eutéticos.

Assim, diversas possibilidades de estudos futuros podem ser sugeridos. Com o
objetivo de examinar se a alteracdo da descricdo de ligacGes de hidrogénio trouxe melhoras
a previsao da tensdo interfacial, podem ser feitas novas simula¢ées com moléculas contendo
grupamentos quimicos oxigenados ou nitrogenados. Outra possibilidade € o estudo de
misturas de hidrocarbonetos com tais moléculas para estudar sistemas ternarios ou com mais
componentes.

Dessa forma, apesar dos desvios devido a pontos ainda ndo implementados nessa
nova versdo do Martini 3, ficou evidente que as técnicas de dinamica molecular, em
particular, a abordagem coarse-grained implementada nesta versdo, sdéo uma ferramenta
muito util para o estudo de interfaces. As previses obtidas com esse modelo podem ser
ainda melhoradas para o futuro, com a constante melhoria do Martini que, assertivamente,

sera feita ao longo dos anos.
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