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Resumo

O biodiesel ¢ considerado um importante substituto do diesel de petroéleo por possuir
propriedades fisico-quimicas semelhantes, tendo como principais vantagens: a diminui¢do da
emissao de poluentes, ser uma fonte renovavel de energia.

Obteve-se as estruturas quimicas pelo programa Ghemical, variando o tamanho das cadeias
alquilicas (C,H2,:1) dos glicerideos, de modo que n= 1, 3,5. Realizou-se,no vacuo, célculos de
otimizagdo de geometria de todas as estruturas, no nivel de teoria HF/6-31** utilizando o programa
Gaussian 2003.

Apods foram dessolvatadas em metanol e etanol, as simulacdes do sistema ocorreram
utilizando o Campo de Forgas AMBER/ff99SB, no esquema , em equilibrio termodinadmico, durante
5,0 ns & temperatura de 298 K em caixas cubicas de 15 angstroms de lado e condic¢des periddicas de
contorno.

Verificou-se as funcgdes radiais entre os dtomos de oxigénio, precedentes ao solvente e o
atomo de carbono dos monoglicerideos, onde ha a quebra da molécula do soluto a fim de observar a
estabilizacdo do alcool em torno do soluto. Foi obtido o nimero de coordenacdo em cada condi¢ao
para poder comparar os sistemas.

Analisou-se desvio da raiz quadratica (RMSD) da conformacao dos glicerideos conforme o
andamento da dindmica molecular. Estudando o desvio ocorrido em relacdo a estrutura inicialmente
colocada na DM. O resultado ¢ a molécula foi mantida. A distdncia entre as hidroxilas e o
oxigeénio, precedentes a funcdo carbonila dos glicerideos.

Por fim foram analisadas as ligagdes de hidrogénio formadas entre os oxigénios das

hidroxilas dos glicerideos e a hidroxila do solvente. Porém nenhuma ¢ estavel.

Palavras Chave: glicerideos, biodiesel, metanol, etanol e modelagem molecular.



Abstract

Biodiesel is considered an important substitute of diesel of oil by have physicochemical
properties similar, with main advantages: reduction of emissions of pollutants, be a renewable
source of energy.

Was obtained by the chemical structures program Ghemical, varying the size of chains alkyl
(CiHan +1) of the glycerides of so that n = 1, 3.5. Was carried out in vacuum, calculations of
geometry optimization of all structures at the HF/6-31** level of theory using the program
Gaussian 2003.

After were in methanol and ethanol, the simulations system occurred using the Force Field
AMBER{f99SB in the scheme, in thermodynamic equilibrium during the 5.0 ns temperature of 298
K in cubic boxes of 15 angstroms away and periodic conditions contour.

It has been found between the radial functions oxygen atoms, prior to the solvent and the
carbon atom of monoglycerides, where there is a breakdown of the solute molecule in order to
observe the stabilization of alcohol around the solute. We obtained the coordination number in each
condition in order to compare systems.

We analyzed the RMSD conformation of glycerides as the progress of molecular dynamics.
Studying the deviation occurred in relation to the structure is initially placed in DM. The result is
the molecule was maintained. The distance between the oxygen and hydroxyl, carbonyl preceding
the function of glycerides.

Finally we analyzed the hydrogen bonds formed between the hydroxyl oxygens of the

hydroxyl and glycerides of the solvent. It was observed that none is stable.

Keywords: glycerides, biodiesel, methanol, ethanol, and molecular modeling.
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1.Introducdo

1.1. Motivacdo

Sendo a quimica em principio experimental, do ponto de vista do quimica tedrico, a frase de
Quetelet antecipa a expressdo puramente matematica (HWY = EW) de E. Schroedinger na descri¢do
da estrutura eletronica de sistemas e interagdes moleculares.

“Quanto mais as ciéncias fisicas progridem, mais elas tendem a entrar no dominio da
Matematica, que ¢ um tipo de centro para onde elas convergem. Nos podemos julgar o grau de
perfeicdo que a ciéncia tem alcancado, pela facilidade com que ela pode ser submetida ao
calculo.” [1]

No entanto, M. Planck, um dos fundadores da Mecanica Quantica que propiciou o
desenvolvimento da Eq. de Schroedinger, assinala que:

“Experimentos sdo os unicos meios de conhecimento a nossa disposi¢do, o resto é poesia,
imaginagdo.” M. Planck (1901). [1]

A aparente contradicdo observida entre as frases referidas acima permite assinalar uma das
grandes virtudes atuais da quimica tedrica, a de atuar como ferramenta de apoio na andlise e
interpretacao de dados experimentais ou na previsdo de propriedades diversas ., nas areas como:

Fisico-Quimica - no calculo de propriedades termodindmicas de gases; na interpretacao de
espectro molecular; na determinacdo de propriedades estruturais, na obtengcdo de diferencas de
energias conformacionais e de barreiras de energias rotacionais; na caracterizagdo de estados de
transicdo e estimativa de constantes de velocidade; [1]

Quimica Inorganica - no uso da teoria do campo ligante- método quantico aproximado; na
utilizacdo do estudo de ions de complexos de metais de transicdo; em catdlises homogénea e
heterogénea; em processos de adsor¢do; [1]

E o assunto escolhido foi o biodiesel por ter sido o tema do meu trabalho durante a

graduagdo. Eu tenho experiéncia em laboratorio e por ter poucas pesquisas na quimica teorica.
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1.2. Triglicerideos

Os triglicerideos (triacilglicerideos) sdo gorduras, 95%de todas no corpo dos seres vivos.
Assim sendo um componente dos lipidios corporais. Os lipidios s@o divididos em dois grandes
grupos:[2,3]

* Compostos de cadeia aberta com uma parte polar e uma cauda longa (apolar): acidos

graxos, triacilglicerideos esfingolipideos, fosfoacilglicerdis e glicolipideos.[3]
* Compostos de cadeias ciclicas: esterdides.[3]

Uma propriedade que define os lipidios ¢ a solubilidade, pois sdo hidrofébicos e se
solubilizam bem em solventes organicos entre eles os n-hexano.[2]

Podemos definir os triglicerideos também como uma molécula de glicerol, produto de uma
reacdo de esterificacdo, contento trés grupos de acidos graxos. Sendo que as propriedades fisicas
quimicas do triglicerideo depende da composi¢ao dos acidos graxos que o constituem.[2]

Por sua vez, os acidos graxos sdo constituidos por uma parte apolar (cadeia longa de
hidocarbonetos) e outra (hidroxila) que € polar , ou seja, sio compostos anfipaticos, eles ocorrem
como insaturados ou saturados dependendo da presenca de ligacdes dublas e triplas na regido
apolar. Nos saturados e insaturados- trans a conformagao ¢ totalmente estendida e ao contrario dos

insaturados-cins.[3]

n-inn-i]

O 0
[En-inn-i])\O’/\(\O/k[G
O
o~

[Gn-iHEH-i]

Figura 1: Estrutura geral de um trigliceridio
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1.3. Biodiesel

O mundo enfrentou uma séria crise petrolifera, na década de 1970, por causa de guerras nos
paises fornecedores. que prejudicou todos os paises importadores dessa matéria-prima. Uma
solugdo foi procurar por fontes alternativas de energia. Entdo sugeriu-se o 6leo de origem vegetal ou
animal para substitui o 6leo diesel , por poluem menos e t€ém poder calorifico alto. No Brasil, foi
criado entdo o Programa Nacional do Alcool. [4,5]

A diminui¢do da quantia dos combustiveis fosseis junto ao aumento nos precos dos mesmos
e da poluicdo ambiental nas grandes cidades incentivam pesquisas a procura de fontes renovaveis
que possibilitem a diminuicdo da dependéncia petrolifera e da emissdo de gases poluentes. Nesse
sentido, o desenvolvimento de novas tecnologias para producao de biodiesel tém sido investigadas.
Este biocombustivel surge com a vantagem de ndo requerer qualquer alteracdo no motor a diesel.
[4,5]

A utiliza¢do do biocombustivel ¢ motivado por varias razdes, que mudam de acordo com o
pais e com o tempo. Atualmente, o aquecimento global, a necessidade de reduzir a emissdo dos
gases de efeito estufa e a redugdo no consumo de energia ndo renovavel motivam as pequisas €
aplicacdes desse produto. [5]

O biodiesel ¢ considerado um importante substituto do diesel de petrdleo por possuir
propriedades fisico-quimicas semelhantes, tendo como principais vantagens: possui um ciclo
fechado do carbono, pois o gas carbdnico produzido na queima do combustivel é consumido, em
parte, pela planta de onde veio o 0leo, isso diminui a emissdo de poluentes para a camada
atmosférica, ¢ uma fonte renovavel de energia e possibilita uma reducdo significativa das
importacdes de diesel em paises que possuam um alto potencial agricola, como o Brasil. [5]

O biodiesel pode ser definido como um éster, originado de 6leos vegetais e ou gordura
animal, contendo uma unica cadeia acilica(RiCOOR;). [6,7]. Estudado como um possivel

substituinte do 6leo diesel petrolifero, produzido por uma reagdo quimica de transesterificacdo tipo
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alcodlise com subprodutos (glicerol e catalisador) que devem ser separados do produto. [8]

Entre as caracteristicas do biodiesel podemos exaltar algumas: origem em fontes de energia
renovaveis (praticas agricolas), biodegraddvel e ndo toéxico, possibilitando uma capacidade de
reducdo da emissdo de matéria particulada e gases do efeito estufa.[9]

O consumo do biodiesel ¢ controlado pela sua quantidade na mistura ao diesel do petréleo,
seguindo a percentagem em volume do biodiesel BX. Assim, B5, B20 e B100 referem-se,
respectivamente as misturas de Biodiesel/Diesel contendo 5, 20 e 100% de biodiesel [10]. No
Brasil, a introdu¢do legal de biodiesel comecou com a adi¢do de 2% de biodiesel ao diesel. Mas
desde primeiro de julho de 2008, o dleo diesel comercializado em todo o Brasil deve conter,
obrigatoriamente, 3% de biodiesel. Esta regra foi estabelecida pela Resolugdao no 2 do Conselho
Nacional de Politica Energética (CNPE), publicada em marco daquele ano (Portal ANP, 2008).
Deve-se salientar a importancia ¢ a tendéncia desta porcentagem aumentar. Estima-se uma demanda
de diesel superior a 60 milhdes de m’ no ano de 2016, e a demanda de biodiesel entre 4 ¢ 5 milhdes
de m’ o que estimula produgdo futura de biodiesel.[11] A vantagem na utiliza¢do do etanol para a
producdo do Biodiesel (rota etilica) esta na grande oferta deste dlcool no territorio brasileiro.[11]

A reagdo de transesterifica¢do utilizada na fabricagdo do biodiesel pode ser catalisada em
meio &cido ou bésico, o que diferencia na escolha do tipo de catalisador ¢ a velocidade de reagdo
que as bases e acidos fornecem. Estudos recentes indicam que o catalisador basico favorece mais a

velocidade pela estabilidade do intermediario.[12]
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O emprego de etanol anidro (grau de pureza maior que 99%) € necessario, pois a presenga
de 4gua na reagdo de transesterificagdo leva ao surgimento de emulsdes[11]. E digno de nota que
no Brasil, algumas empresas, entre elas a Associacdo dos Produtores de Porangatu (GO), ja produz
biodiesel utilizando alcool etilico anidro[10].

Além da influéncia do 4&lcool utilizado na reacdo de transesterificacdo, algumas
caracteristicas do acido graxo também influenciam no produto, como:

I. O tamanho de sua cadeia alquilica: quanto maior a cadeia, maior o nimero de
cetano e a lubricidade do combustivel. Porém, maior o ponto de névoa e o ponto de entupimento;

2. O ntmero de insaturagdes na cadeia quimica: quanto menor o numero de
insaturagcdes, maior o numero de cetano do combustivel, ocasionando melhor "qualidade a
combustdo". Porém devemos lembra que ha um limite para isso, pois podem assumir o estado
solido;

3. Presenga de grupamentos quimicos: de uma forma geral, um biodiesel com
predominancia de acidos graxos mono-insaturados combinados sdo os que apresentam os melhores
rendimentos de producao.

Sob o ponto de vista ambiental, o uso do etanol (fontes renovaveis) leva vantagem sobre o
metanol (geralmente do petréleo), pois permite que se estabeleca um ciclo fechado de carbono no
qual o CO;, que ¢ liberado quando o biodiesel ¢ consumido, ¢ absorvido pela planta na fotossintese.
[13]

Do ponto de vista econdmico, a produ¢do do biodiesel pode cooperar com o
desenvolvimento de diversas regides do Brasil, uma vez que ¢ possivel explorar a melhor
alternativa de matéria-prima (fontes de 6leos vegetais tais como: 6leo de mamona, soja, dendé¢, etc.)

caracteristico de cada regido.
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2. Qbjetivos
Na busca de uma modelagem da reagdo de transesterificagdo de monoglicerideos
em dois meios: metanol e etanol, neste trabalho, propomos um conjunto de parametros para
comparac¢do dos mecanismos de reagdo para producdo de biodiesel com os dois dlcoois através de:

. Simulagdo de monoglicerideos modelo, variando o tamanho da cadeia acilica de n=2,
4, 6 em C,H,,,. Cada soluto sera solubilizado em etanol e metanol.

. Avaliagao do efeito do solvente por meio da energias potenciais, nimero de ligagdes
de hidrogénio formadas, a funcdo distribuicao radial do alcool em torno do soluto e numero de
coordenagao.

. Avaliagdo da variacdo da estrutura dos glicerideos modelo pelo desvio da raiz

quadratica, ambos precedentes aos solutos.
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3. Base Teorica

3.1. Estrutura de um glicerideo

Os lipideos sdo substancias organicas hidrofobicas que podem ser extraidas de células e
tecidos por solventes ndo polares como cloroféormio e éter. Fazem parte desta classe as gorduras,
Oleos, ceras, esterdides e outros. Em contato com a agua, alguns lipideos podem vir a formar
micelas, devido ao fato de possuirem carater anfipatico, ou seja, um grupo carboxila em uma de
suas extremidades, o que confere certo grau de hidrofilia a molécula de lipideo, e um grupo apolar
na outra.[2,3]

Essas biomoléculas possuem diversas funcdes tais como servirem de fonte de
armazenamento de energia quimica, participam da constitui¢do das membranas celulares e ajudam
na manutenc¢do da umidade e temperatura em animais. Além dessas fungdes, quando presentes em
quantidades relativamente pequenas, tém papéis cruciais como co-fatores enzimaticos,
transportadores de elétrons, pigmentos que absorvem radiagdo luminosa, ancoras hidrofobicas,
agentes emulsificantes, hormonios e mensageiros intracelulares. Sdo armazenados no tecido adiposo
e a localizagao deste no corpo confere prote¢ao contra choques mecanicos.[2,3]

Os principais lipideos sdo os triacilglicerideos, ceras, os glicerofosfolipideos, os
esfingolipideos e os esterdis e seus ésteres de acidos graxos.[3]

Os triacilglicerideos podem ser definidos como lipideos mais abundantes e simples. Esteres
do alcool glicerol com 2 ou 3 moléculas de acido graxo, sdo utilizados principalmente para
armazenamento e depdsito de gordura nos seres vivos. Tém como caracteristica serem hidrofobicos
ndo polares. Nos animais e plantas ocorrem como goticulas oleosas emulsionadas no citossol ou
armazenadas como goticulas de gordura nos adipocitos. O armazenamento desses lipideos ocorre

facilmente (em maior quantidade desidratados) e oferecem maior quantidade de energia.[2,3]
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3.2. Os principais oleos vegetais utilizados

Uma matéria-prima muito utilizada € o 6leo de soja, o vegetal tem a sua origem na na China
Japdo ha cinco mil anos. Surgiu na Europa no século XVIII e no Brasil no final do século XIX.
Existem estudos atuais com o objetivo de obter novas utilizagdes para a propria, como a utilizagdo,
na prevencao de doencas cardiovasculares. [14]

Além disso ha a utilizagdo na alimentag¢do variada: 6leo de cozinha, tempero de saladas,
producdo de margarinas, gordura vegetal, maionese, entre outras. A vantagem do 6leo de soja em
relagdo a outros 6leos deve-se ao seu baixo preco aliado a sua excelente qualidade. Oleo de Soja
tem varias outras aplicacdes dentre as quais podemos citar: cosmética, farmacéutica, alimenticia,
veterindria, ra¢do animal, industrial na producdo de vernizes, tintas, plasticos, lubrificantes entre
outros.[14]

A mamona ¢ outra fonte de dleo usado na producdo de biocombustiveis. Sua origem nao €
certa mas pesquisas indicam ser asidtica ou africana e até mesmo americana. No Brasil a mamona ¢
conhecida desde a era colonial. Atualmente os principais produtores sdo o Brasil, destacando-se a
Bahia, ¢ a India. [14]

O oleo de mamona tem inimeras utilidades: tintas, vernizes, cosméticos, sabao, plasticos e
fibras sintéticas. Estas sdo sé algumas fontes de oOleo para a reagdo de transesterificagdo para

producdo de biodiesel.[14]
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3.3. Biossintese de dacidos graxos

Os triglicerideos sdo utilizados com varias finalidades, uma delas € a energética e para isso
devem sofrer uma transformagdo em &cidos graxos e glicerol. Nos seres vivos, este processo
acontece por uma hidrélise enzimadtica, efetuada por lipases, desdobrando os glicerideos até a
formagdo dos dois compostos de interesse (figura 4).[2]

A mesma reacdo quimica pode ocorrer também in vidrio, utilizando catalisadores &cidos ou
basicos em meio aquoso. Quando uma base como NaOH ¢ usada na sintese, aqui chamada de
saponificagdo, os produtos sdo o glicerol e sais de s6dio dos acidos graxos (figura 5). Os sais sdo

aplicados na limpeza com agua e o glicerol em cremes e explosivos.[3]

triglicerideo H,0 [CH,],-CH,4
™, 30
2 it \ % g
’,!l\ ¥ /"-.‘o/ ~[CH,],-CH f + /kOH
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Figura 4: Biossintese de um acido graxo por hidrdlise efetuada por lipases
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Figura 5:Reac¢do de hidroélise por lipases e reagdo de saponificacdo utilizando NaOH

3.4. Reacao de Transesterificacao

A reagdo se da quando um éster ¢ transformado em outro através da troca do residuo alcoxila.
[15,16] Quando o éster original reage com um 4alcool, o processo de transesterificacdo ¢
denominado alcodlise, conforme a figura 6. Esta reacdo ¢ reversivel e prossegue essencialmente
misturando os reagentes.

No caso dos 6leos vegetais, um triacilglicerideo reage com um 4alcool na presenca de uma base
ou acido forte, produzindo uma mistura de ésteres de acidos graxos e glicerol. (Figura 7) O processo
geral ¢ uma sequéncia de trés reagdes consecutivas, na qual mono e diacilglicerideos sdo formados
como intermedidrios. [15]

Para um processo completo uma propor¢do molar 3:1 de alcool por triacilglicerideo ¢
necessaria.[15,17] Entretanto, devido ao carater reversivel da reagdo, o alcool ¢é adicionado
geralmente em excesso contribuindo, assim, para o aumento do rendimento do éster, bem como para
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permitir a sua separa¢do do glicerol formado.[17]

Figura 6: Equag@o geral para uma reagao de transesterificagdo
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+* OH
Triglicerideo O /Y\OH

2 ;J\ OH
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4

4

Mistura de ésteres Glicerol

Figura 7: Equacao geral da transesterificacdo de um triacilglicerideo

3.5.Mecanismo da reacdo de transesterificacdo

Biodiesel ¢ obtido a partir de uma reagdo de transesterificagdo utilizando um

triacilglicerideo de acidos graxos, um alcool de cadeia alquilica pequena geralmente metanol ou

etanol e um catalisador (caracter 4cido ou base). Como discutido anteriormente, usando uma base

como catalisador favorece a reacdo.[18].Em maior nimero, os processos industriais para obter o

biodiesel utilizam metanol, em um meio basico.[19] Pesquisas atuais mostram que a reagdo quimica

com Oleos conhecidos como o do Pinhdo Manso (Jatropha Curcas) € mais rapida com metanol do

que com etanol [20]. Uma possivel explicagdo, estudada, estd relacionada a cinética da reagdo

produzindo os alcoxidos.

A fim de compreender e controlar a reagdo de transesterificagdo ¢ necessario conhecer o
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mecanismo a reagdo. Os varios passos do mecanismo da reagdo de transesterificacdo sdo pouco
compreendidos. Em particular, ndo se sabe muito sobre a via que envolve a formag¢ao e ruptura do
intermediario tetraédrico. Dois tipos de mecanismos que descrevem a reagdo em questdo,
catalisadas por base, t€ém sido propostos por varios grupos de pesquisa[20]:

O primeiro mecanismo propde a formacdo de dois intermedidrios tetraédricos [21,22].

CH; + OH —"‘.CH30'+ H,O

o
1* etapa CH
A e orgorben, o
CH . - H
OH/J\(\ [GHz]n/’ 3 + CHao O’CHS
OH

1¢ Intermediario

T l 2% etapa
O

H O
3" etapa | . ’CHS
OCH, [CH.T, OH
.

i :
OH ocH, CH,O

2? Intermediario

Figura 8: O mecanismo de transesterificacdo catalisada por uma base envolvendo 1-MGpalm com a

formacao de dois intermediarios tetraédricos.

O segundo sugere a formacdo de apenas um intermedidrio tetraédrico que, num passo

subsequente, um rearranjamento afim de formar os produtos [23,24].
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Figura 9: O mecanismo de transesterifica¢do catalisada por uma base envolvendo 1-MGpalm com a formagéo

de apenas um intermediario tetraédricos.

No entanto, a falta de informacdes detalhadas sobre as espécies moleculares reais, a taxa da
reacdo global, e a configuracdo do complexo no estado de transicdo dificultam o entendimento da
cinética de reagao [20].

A quimica computacional tem sido utilizada como uma ferramenta poderosa para estudar
0s mecanismos e cinética das reagdes quimicas diversas. Portanto, por meio de calculos tedricos,
pode ser possivel para compreender melhor o mecanismo e as cinéticas das reagdes de
transesterificagdo, com o objetivo de relacionar as simulagdes de computador com os resultados

obtidos experimentalmente [20].

3.6.Mecdnica Quantica

A Mecénica Quantica possibilitou a maior das revolugdes nas ciéncias do ultimo século.
Ela tem como objeto de estudo os fendmenos fisicos na escala dos 4tomos e pelo meio disso
promoveu bases para a fundamentacgdo teorica dos fendmenos quimicos e para a compreensao dos
fendmenos bioldgicos moleculares.[25]

Para muitas situacdes onde ¢ aplicada, a Mecanica Quantica comeca pela Equacdo de
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Schrédinger (expressdo conceitual da conservacdo de energia como na fisica classica), combinando
com procedimentos matemadticos avangados como os vetores no espago de Hilbert e operadores
diferenciais.[25]

Aplicagdes mais realistas exigem, da mecanica quantica, varias aproximacdes € uma
quantidade de calculos matematicos enorme que seria dificil de realizar manualmente. Por isso
utiliza-se um tratado computacional.[25]

As propriedades moleculares podem ser obtidas na teoria por um processo que trata
separadamente 0 movimento dos nucleos e dos elétrons dividindo a Equagdo de Schrédinger em
duas partes independentes, na sequéncia, supde que cada elétron ¢ influenciado apenas pelo efeito
da média de todos os outros elétrons (aproximacdo de Hartree-Fock). A indistinguibilidade dos
elétrons pode ser resolvida pela introducao de uma ferramenta matematica (Determinante de Slater),
que pode ser simplificada ainda mais supondo que a fun¢do de onda que descreve estes elétrons
pode ser aproximada por uma soma de fungdes gaussianas.[25]

Com essas aproximacdes ja € possivel saber algo sobre a molécula. O problema ¢ que como
sd0 muitas, os erros nos resultados podem desqualificar os mesmos.

Diminui-se os erros introduzidos pelas fungdes gaussianas pelo aumento no nimero de
funcdes e as limitagdes do uso de um determinante de Slater e da aproximacao de Hartree-Fock sdao
corrigidas através de uma estenderdo da expansdo para milhdes destes determinantes ou usar teoria

da perturbagdo.[25]

3.6.1. Teoria Hartree Fock

Neste método a energia de um elétron qualquer depende dos campos elétricos produzidos
pelo nucleo atomico e pelos outros elétrons, ou seja, este elétron nao pode evitar o efeito dos outros
elétrons. Conhecendo todas as func¢des de onda para todos os elétrons, exceto um, ¢é possivel
calcular a funcao de onda deste elétron. Se nenhuma das fun¢des de onda ¢ conhecida, soluciona-se

o problema colocando os elétrons numa posi¢do que supde-se ser a correta e na sequéncia desloca-
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se sucessivamente cada um deles até encontrar a melhor configuragao.

E a base da teoria orbitais moleculares (MO), que postula que o movimento de cada elétron
pode ser descrito por uma fun¢do de particula Unica (orbital), que depende explicitamente das
propostas instantaneas dos outros elétrons. Usa-se normalmente para explicar situagdes (e talvez até
mesmo resolver problemas) da teoria Hiickel de MO, o que leva a teoria Hartree-Fock para MO
como fundamento implicito e joga fora a maior parte das condi¢des para torna-lo um célculo
simples.

No entanto, ¢ importante lembrar que estes orbitais sdo constru¢cdes matematicas que na
realidade sdo apenas aproximagdes. Apenas para o atomo de hidrogénio (ou outros sistemas de um
elétron, como He"), orbitais sdo auto-fungdes exatas de Hamiltoniano eletronico completo.
Enquanto consideramos o conteudo das moléculas perto de sua geometria de equilibrio, a teoria de
Hartree-Fock fornece frequentemente um bom ponto de partida para métodos tedricos mais
elaborados que sdo melhores aproximagdes para a equagdo de Schrodinger (por exemplo, teoria de
perturbacdo de multicorpos).[25]

Como os elétrons considerados oscilam ou se movimentam com suas cargas nos
respectivos orbitais, esses orbitais sdo descritos usualmente por um conjunto de funcdes base
considerados como um bloco. Quando o conjunto de fungdes ¢ simples o calculo ¢ rapido, porém
menos eficiente, enquanto que outras bases mais sofisticadas fazem com que o célculo seja mais
demorado, contudo, mais confidvel. Esses blocos referem-se a conjuntos de bases que tém sido

desenvolvidos com ampla variedade.
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3.6.2.Conjunto de Bases

Célculos quanticos sao normalmente realizados dentro de um conjunto finito de fungdes de
bases. Nestes casos, as fungdes de onda sdo representadas por vetores cujos componentes sao o
coeficientes da combina¢do linear das funcdes de base, determinados pela base utilizada e os
operadores sdo representados por matrizes.

Quando os calculos moleculares sdao realizados, ¢ comum a utilizacdo de uma base
composta por um numero finito de orbitais atdmicos, centrado em cada nucleo atomico dentro da
molécula (LCAO). Inicialmente, estes orbitais atomicos sdo os orbitais de Slater, o que
correspondem a um conjunto de fungdes que decaem exponencialmente com a distancia entre os
nucleos. Estes orbitais de Slater podem ainda ser escritos como combinacdes lineares descritas por
funcdes Gaussianas que sdo mais faceis de serem calculadas.[26]

Apesar de saber que uma unica fun¢do Gaussiana ndo fornece uma boa representagdo de
um orbital atomico, este tipo de fungdo ¢ de facil manuseio pois o produto de duas Gaussianas ¢
uma outra Gaussiana diferente. Cabe ressaltar que combinacdes de Gaussianas podem ser usadas
para fazer boas aproximagdes a orbitais atdmicos. [26]

O conjunto de bases usadas para os célculos ¢ dividido de maneira geral como a-bcG,
sendo que cada letra corresponde a uma variavel utilizadas em cada parte do modelo, sendo que “a”
representa o nimero de primitivas de Slater (STO) necessérias para descrever a camada de valéncia,
“b” e “c” representam o numero de primitivas Gaussianas (GTO) necessarias para cada STO
envolvida. Quanto maior esse niimero, mais preciso ¢ o conjunto de bases, no entanto maior sera o

tempo requerido para completar o célculo.
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Nimero de primitivas de Slater para
descrever a camada de valéncia polarizagao

6-31G (d,p)

/N

Numero de GTO para Gaussianas
descrever cada STO,
(3 iguais e ldiferente)

Figura 10: Representagdo de uma base de orbitais

Estes conjuntos de bases ndo tratam a polarizagdo dos orbitais, cuja representagdo ¢
usualmente designada pelas letras que representam os orbitais (p, d, f) e podem ser adicionadas as
bases (Figura 10).

Célculos que envolvem anions podem precisar de fungdes difusas (conjunto de bases
pouco modificadas que levam em conta o efeito dos elétrons livres nos anions), indicadas pelo sinal

("). Assim, 6-31°G (d) tratam tanto as fung¢des de polariza¢do quanto as fung¢des difusas.

3.7. Modelagem molecular

3.7.1. Mecanica Molecular

A simulacdo por dindmica molecular (DM) ocupa um papel muito importante em estudos
quimicos que utilizam os métodos computacionais, aplicando-se principalmente em simulagdes de
reacdes, interacdes atdmicas e moleculares, além da obtengdo de propriedades fisico-quimicas de
sistemas soluto solvente.

Esses sistemas normalmente permitem simular um numero grande de particulas ou
moléculas com muitos atomos, o que leva a um alto custo computacional na utilizacdo de célculos
quanticos. A maioria dos problemas na modelagem molecular sdo inviaveis de serem tratados com a
mecanica quantica.

Apesar disso, sabe-se que para uma descricdo quantitativa precisa, seria necessario
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introduzir conceitos de mecanica quantica as simula¢des por DM o que torna os resultados muito
mais confidveis, porém o calculo muito mais demorado.[27]

Na mecanica molecular, os elétrons sdo tratados como cargas parciais € os 4tomos sao
tratados apenas como esferas que tém massa e sdo submetidos a diversos potenciais. Por estes
motivos, a DM cléssica se torna aproximada, mesmo assim com a utilizacdo de pardmetros para os
potenciais através dos Campos de Forgas os resultados apresentam boa concordancia com
resultados experimentais.

Em simulagdes por DM cléssica, o sistema ¢ descrito por particulas que interagem entre si
através de forgas descritas de forma analitica sendo seu movimento regido pelas leis de Newton da
mecanica classica. [28]

A vantagem deste método ¢ pelo fato de requerer menos memoria para efetuar os calculos

pois s6 um conjunto de forcas, velocidade e posi¢des sao calculados para um tempo qualquer.

3.7.2.Campos de Forcas

Na DM o campo de forcas ¢ definido como um conjunto de fungdes usadas para representa
um determinado potencial. A energia potencial nas interagdes representa as energias da molécula,
descrita por este campo de forgas.

A energia da molécula ¢ calculada utilizando a soma das energia referente a0 movimento
nas ligacdes, a variagdo do angulo de ligagdo e também aos graus de liberdade das moléculas em

tor¢des, bem como a energia devido as interagdes eletrostatica e de Van der Waals. [29]

Ur()tal:Z Ur+z U9+z Ug)+ Z Unh

bon ang dih nobond (1)
onde U,, Uy, U, e U, sdo as energias de ligacao, angulo, diedrais e interagdes de atomos nao
ligados.
Para o movimento de mola das ligagdes (Figura 11) a maioria dos campos de forgas adota

uma funcao harmonica, que descreve a energia associada ao desvio da distancia r, entre dois atomos
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ligados covalentemente, da distancia de equilibrio r.,, sendo que o potencial do estiramento de

ligagdo covalente ¢ dado por,

U=Y K, [r=r,| 2)

bon
onde K, ¢ a constante de for¢a do estiramento que descreve a deformacdo, r é o

comprimento da ligacdo entre ois atomos i € j, g € 0 comprimento de equilibrio.

Figura 11: Principio do movimento médio da ligagdo entre os atomos i e j.

Os angulos de ligacdes (Figura 12) s3o tratados da mesma maneira que o comprimento da
ligacdo e descrito pela fungdo harmonica, sendo associada aos desvios do angulo de equilibrio 6,

formado entre trés atomos 1, j, k, covalentes e ligados em sequéncia.

U():z K()(e_eeq)z (3)

ang

onde 6 ¢ o angulo definido pela equacao i-j-k, K € a constante de forca e 0.4 0 valor de equilibrio do

angulo da ligagao.

Figura 12: Principio do movimento angular entre as ligagdes dos atomos i, j e k.
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Entre quatro dtomos ligados havera a formagdo de uma estrutura tridimensional descrita
por um potencial harménico (potencial diedral imprdprio), que controla o angulo entre os planos

formados pelos 4tomos i-1-k e j-k-1 (Figura 13) na forma da Eq. 4

(4)

onde K: ¢ a constante de Hooke, & o angulo entre os planos e &, ¢ o angulo de equilibrio.

i

Figura 13: Movimento de tor¢@o impropria das ligagdes entre os atomos i, j, k e 1.

Os potenciais de tor¢do representam de forma explicita a tor¢do propria das ligacdes
covalentes entre dois 4tomos (Figura 14). Para um conjunto de dtomos 1, j, k, I, o potencial proprio

de rotacdo (diedral proprio) em torno de um eixo definido pela ligacdo j-k pode ser expresso por,

U.=K|1+cos[np—5]| (5)
onde K¢ ¢ a constante que define a barreira rotacional, n ¢ o nimero de minimos para a
rotagdo de uma ligagdo quimica especifica, ¢ ¢ o angulo diedral para a ligagao central e d ¢ a fase

no angulo diedral.

Figura 14: Movimento de tor¢do propria das ligagdes entre os atomos 1, j, k e L.
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As interagdes entre os atomos ndo ligados sdo tratadas por potenciais efetivos, contendo
termos de curto e longo alcance que incluem a repulsdo das nuvens eletronicas, atracdo e repulsao
de Van der Waals e o termo de interagdo eletrostatica de Coulomb. Em uma molécula individual,
com exce¢do dos primeiros e segundos datomos mais proximos quimicamente ligados (cujas
interacdes sdo tratadas pelos potenciais harmdnicos ja descritos) a interagdo de cada 4&tomo com os
outros atomos da molécula é também descrita por termos de van der Waals e de Coulomb.

O programa Amber ¢ projetado para funcionar com varios tipos de campos de forca
simples , embora seja mais comum as parametrizacdes desenvolvidas por Peter Kollman e seus
colaboradores. Atualmente existem uma variedade de parametrizagdes, sendo cada conjunto de
parametros aplicado em diferentes sistemas. [30]

A parametrizacdo "tradicional" utiliza cargas parciais fixas, centradas em atomos.
Exemplos disto sdo ff94, ff99 e FF03 (descritas abaixo). O padrdo por muito tempo foi ff94,
comparavel agora provavelmente seria FF03 ou ff99SB. [30]

O campo de forga ff99 aponta para um campo de for¢a comum para sistemas organicos em
geral. Esta parametrizagdo suporta tanto campos de forca aditivos (polarizavel) ou nao.

O campo de for¢a FF03 ¢ uma versdao modificada do ff99. As principais alteracdes sdo que
as taxas sdo agora derivadas de calculos quanticos que usam um campo dielétrico continuo para
imitar polarizacdo do solvente, as mudancgas sdo apenas para as proteinas.

O campo de forga ff94 baseia-se em parametros chamado "segunda geracdo". Estes
parametros sdo especialmente para sistemas derivados solvatados, e quando usado com um fator de
escala eletrostatica apropriada , t€ém mostrado um bom desempenho em modelagem de muitas
moléculas organicas.

Virios grupos tém notado que ff99 (e ff94 também) ndo fornece um bom balango de
energia entre as regides helicoidais e prolongado de peptideos e proteinas. Outro problema é que

muitos dos variantes ff94 tiveram o tratamento incorreto de pardmetros para a glicina. A variante
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ff99SB ¢ uma tentativa recente de melhorar esse comportamento e alcangou o objetivo para muitos
sistemas.

Para obter algumas propriedades macroscopicas, durante uma simulagdo, ¢ necessario a
presenca de um nimero grande de particulas. Porém, uma das limitagdes da DM classica ¢ a menor
dimensao do sistema simulado frente ao o sistema real, ou seja, a mecanica molecular trabalha com
um numero pequeno de particulas no sistema, além dos efeitos de superficie.

A Condigdo Periddica de Contorno (PBC, “Periodic Boundary Condition”) possibilita a
realizacdo de simulagdes utilizando-se um niimero relativamente pequeno de particulas. Efeitos de
superficie sdo eliminados, e as particulas que estariam “na superficie” sofrem o efeito das forcas

como se estivessem no interior de um sistema.[27]

Figura 15: Replicagdo da caixa de simula¢io em duas dimensdes em funcio da Condigio Periodica de
Contorno (PBC) aplicada .

Utilizando PBC, os atomos sdo colocados em uma caixa, a qual ¢ cercada por imagens da
caixa original (Figura 15). Isto ¢ equivalente a replicar periodicamente a caixa original em todas as
diregdes do espago, ndo sendo necessdrio definir as coordenadas para os atomos que estdo nas
caixas réplicas. Quando um atomo sai da caixa original, atravessando uma das faces da caixa, uma
de suas imagens periodica entra pela face oposta, com velocidade idéntica. Desta forma, o nimero

total de atomos na caixa central e no sistema como um todo, é conservado.
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Geramos consequéncias sobre os potenciais de interagcdo. No tratamento destas interacdes de
curto alcance, usualmente ¢ empregado o truncamento do potencial em um “raio de corte” esférico
(“Cutoff”) representado na figura acima. Geralmente este raio de corte ¢ na ordem de A/2 (A € o
comprimento da caixa de simulag@o) para evitar a interagdo da particula com sua propria imagem

ou com a mesma molécula duas vezes. [26]

3.7.3.Interacoes de Longo Alcance

Devido ao truncamento do potencial dentro de um raio de corte, as interagdes
eletrostaticas que sdo de longo alcance (Van der Waals e eletrostaticas) devem ser aproximadas de
alguma forma. Nas simulacdes com solvente explicito sdo aplicadas PBC, convengdo da imagem

minima e as interagdes eletrostaticas podem ser calculadas de duas formas:

| truncando a interacao eletrostatica (Coulombianas), além do raio de corte definido;

. usando métodos baseados em somas de Ewald e campo de reagdo “Reaction Field”.

A primeira forma produz alguns efeitos que na maioria dos casos comprometem os
resultados obtidos na simulacdo. Desta forma, os métodos baseados em soma de Ewald, tais como
PME (“Particle Mesh Ewald”) [31], SPME (“Smooth Particle-Mesh”) [32], PPPM ou PM3

(“Particle-Particle-Particle-Mesh™) [31] produzem trajetdrias mais estaveis.

3.7.4.Constricdo e Restricao

As ligagdes covalentes sdo consideradas explicitamente por potencial harmdnico para cada
ligagdo, porém, as ligacdes com atomos leves podem vibrar em frequéncias cujo tempo
caracteristico ¢ menor do que o passo de integracdo, ocorrendo erros na propaga¢do de suas
posicdes e na conservagdo da energia, alterando a estrutura do sistema. Essas ligacdes devem ser
corrigidas usando “constraints” para eliminar efeito dos movimentos rapidos. Alternativamente, o

uso dos algoritmos SHAKE [33, 34], RATTLE [33] e LINCS [35] pode contornar estes problemas.
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O algoritmo SHAKE usa um conjunto de distancias de referéncia r para alterar um
conjunto de coordenadas r’, gerando um novo conjunto r”’, devendo satisfazer os valores presentes
em uma lista pré-definida de distancias constrangidas.

Escolhendo um valor de tolerancia, iterativamente o algoritmo SHAKE corrige todas as
coordenadas atdmicas da lista de ligacdes constrangidas até que satisfaca o critério de tolerancia
relativa escolhido para, apds isso, permitir que a simulag@o avance para o proximo passo.

Por outro lado o LINCS (LINear Constraints Solver) faz com que as ligagdes retornem aos
seus comprimentos corretos apds uma atualizacdo. Apesar de ser mais estavel e rapido que o
algoritmo SHAKE, pode ser utilizado somente com ligagdes constrangidas e com angulos isolados

de ligagdo constrangidos.

3.7.5. Termostato e Barostato

Para mantermos a temperatura e a pressdo dentro de uma faixa de valores desejados
durante as simulacdes de DM, utilizamos o acoplamento de um termostato e de um barostato.

Por vérias razdes como: flutuagdes durante a etapa de equilibracdo, flutuacdes no resultado
do truncamento de forgas e erros na integragao, aquecimento devido a forcas externas € necessario o
controle da temperatura do sistema. Para tanto ¢ feito um banho térmico externo,

Normalmente, o banho ¢ através do uso de um termostato de Berendsen [33,36], imitando o
acoplamento de temperatura com uma cinética de primeira ordem, para um banho de calor externo
com uma determinada temperatura To. O efeito deste algoritmo ¢ uma divergéncia da temperatura

do sistema de T, ¢ corrigida lentamente de acordo com a Eq. 6.[30]

dar _T-1,
dt T

(6)

onde o desvio da temperatura cai exponencialmente com um tempo de acoplamento 7 .
Este método de acoplar a temperatura tem a vantagem de que a for¢a do acoplamento ¢

variavel e pode ser adaptada pelo usudrio: para simulacao de equilibragao rapidas com tempo de
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acoplamento bastante curto (por exemplo 0,01 ps), mas para dindmicas com equilibragdo segura,
pode ser elevado a um tempo maior (por exemplo 0,5 ps).

O mesmo se aplica para a pressdo e ¢ conhecido como barostato. Através do ajuste do
volume da caixa de simulacdo do sistema essa propriedade se mantém. O algoritmo de Berendsen
reescala as coordenadas do sistema e os vetores da caixa de simulagdo para cada passo com a matriz
1, tem seu efeito numa relaxacdo de cinética de primeira ordem da pressdo para uma determinada

pressdo de referéncia P.

dP _P—P,
a1, @

p

onde P ¢ a pressao do sistema e Py ¢ a pressao de referéncia e ¢ o tempo de acoplamento.

Os elementos da matriz sdo dados por:

At »
1 —T—(POij—Pij[t))

p

1
Hy= 3 ®)

onde 4t ¢é o tempo do passo de integracdo, P; € a pressao do sistema, P;; é a pressdo de referéncia,

e 7, tempo acoplamento.

3.8. Funcao distribuicdo radial ( g(r) ):

Em computacdo cientifica, uma funcio distribuicdo radial, g(r) (radial distribution
function), descreve como a densidade da matéria circundante varia em fun¢do de um ponto distinto.
Pode-se dizer que a func¢do distribuicdo radial leva em conta as correlagdes na distribuicao
de moléculas que surgem das forcas que elas exercem umas nas outras: [37]
(densidade local média a uma distancia r de O) = pg(r)
Desde que o gas seja diluido as correlagdes nas posi¢cdes das moléculas que g(r) leva em
atencdo sdo devidas ao potencial @(r) que uma molécula em P sente devido a presenca de uma

molécula em O. Usando a fun¢ao matematica de distribui¢do de Boltzmann: [37]
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g(r) = e PUIET ©)

Se ¢(r) foi zero para todos os 1 - i.e., se a moléculas ndo exercem qualquer influéncia entre
elas, g(r) = 1 para todos os r. Entdo a partir de (1) a densidade local média sera igual a densidade
média p: a presenca de uma molécula em O ndo influenciard a presenca ou auséncia de qualquer
outra molécula e o gas serd ideal. Desde que haja um ¢(») a densidade local média serd sempre
diferente da densidade média p devido as interagdes entre moléculas.[37]

Quando a densidade do gas torna-se mais alta, o limite de baixa densidade ndo ¢ mais
aplicavel porque as moléculas atraidas para e repelidas pela molécula em O também se repelem e
atrem uma as outras. Os termos de correlacdo necessdrios para descrevem corretamente g(r)
assemelham-se a equacdo virial e uma expansao na densidade:

g(r) = e ?* T 4 pgi(r) + pPga(r) + . .. (10)
na qual as funcdes adicionais gl(r), g2(r) aparecem e podem depender da temperatura T e distancia

r mas ndo da densidade, p.[37]

3.9. Numero de Coordenacdao

O ntimero de coordenacdo consiste no numero de grupos, moléculas, 4tomos ou ions que
rodeiam um dado atomo ou ion. [38]Teoricamente pode ser calculado através do g(r). O primeiro
pico do gréfico esta relacionado a primeira camada de solvatagao.

Nesse conceito, a drea abaixo (integracdo) desse pico oferece o nimero de moléculas do

solvente em torno do 4tomo escolhido ( C ), como mostrado na figura 16.
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Figura 16: Regido do grafico de g(r) de onde ¢ calculado o nimero de coordenacao.

3.10. Numero de ligacoes de hidrogénio formadas

O atomo de hidrogénio tem propriedades especiais por ser um dtomo pequeno, com apenas
um elétron e o nuicleo na sua estrutura atdbmica. Uma das propriedades que s6 o atomo de hidrogénio
apresenta ¢ a capacidade de exercer uma forca de atracdo intermolecular chamada ligacdo de
hidrogénio.[39]

A ligacdo de hidrogénio ocorre quando o hidrogénio ligado a um outro 4&tomo qualquer e
tem a possibilidade de interagir com outra molécula. Quando o hidrogénio esta ligado a um atomo
muito eletronegativo, a densidade eletronica em torno do préton do H fica bem baixa, ao ponto de

favorecer a atragdo por atomos pertencentes a outra molécula. Exemplo:

H™OH
H - .
H O—H
H.-"O‘\.H H ".1.
. H"D“H
O—H
H

Figura 17: Esquema de um sistema aquoso no qual se observa ligagdes de hidrogénio formadas.
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Ligacdes de hidrogénio sdo a chave para muitos fendmenos, incluindo a formacgdo e
estabilizacdo de estruturas secundarias. Portanto, ¢ importante que a geometria das ligacdes de
hidrogénio sejam incorporados com a maior precisdo possivel em fun¢des de energia potencial.

Na quimica tedrica, o estudo do numero de ligagdes de hidrogénio formadas em simulagdes
por dindmica molecular fornece uma analise estatistica da estabilidade de cada interagdo desse tipo.
O parametro a ser analisado ¢ a porcentagem de ocupacdo (% occupancy) de cada uma, pois as
estaveis sdo aquelas com indice a cima de cinquenta por cento (> 50%). Em resumo quanto maior o
valor numérico da porcentagem, melhor. [40]

4. Metodologia

Para as simulagdes computacionais, utilizamos a técnica de Dinamica Molecular, tendo em
vista que esta técnica de permite representar explicitamente o solvente. Usamos o campo de forgas
AMBER(f99SB [30], que est4 disponivel no Pacote Computacional AMBER. Esse campo e forca
foi elaborado para corrigir imperfeigdes e ampliar a aplica¢do de variantes anteriores.

Ap6s de alguns trabalhos e estudos, a comunidade cientista mundial percebeu falhas na
parametrizacao dos campos de for¢a mais comumente utilizados (ff99 e {f94), em relagdo a sistemas
bioquimicos, como a glicerina. J& o ff99SB ¢ uma recente tentativa de melhorar esse
comportamento. [36]. e muito indicado para sistemas com muitas moléculas ou com moléculas
grandes.[36]

Os calculos quanticos para obtengdo de uma conformagdo estavel, pela otimizacdo das
estruturas, foram realizados com a teoria Hartree Fork na base 6-31G através programa

GAUSSIANO3. [41]

4.1.Preparacdo das estruturas tridimensionais dos monoglicerideos

As estruturas modelos foram obtidas através de desenhos feitos no Software Livre
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Ghemical,variando a cadeia acilica no nimero de atomos (CpnH2p-1) onde n= 2, 4, 6. As estruturas

trabalhadas foram escolhidas assim pois a cadeia acilica, do &cido graxo, cresce por adicionamento

de duas unidades de carbono.

As estruturas quimicas tridimensionais foram otimizadas, ainda no Ghemical, usando

método quantico com a teoria PM3.

OH

OH O\l/

0 carbonos: 1,1-acetato-2,3-propanetriol

Figura 18: Representacdo do monoglicerideo com cadeia acilica de dois

Figura 19: Representagdo do monoglicerideo com cadeia acilica de quatro

OH
OH \I/_v carbonos: éster 2,3-dihidroxipropil
O

Figura 20: Representacdo do monoglicerideo com cadeia acilica de seis

OH
LO carbonos: 1-hexanoato glicerol
O

As estruturas obtidas no programa Ghemical tiveram sua geometria molecular otimizadas,

no vacuo, utilizando o programa computacional Gaussian03 por calculos quanticos com o nivel de

teoria HF/6-31G**. Os resultados desses calculos forneceram conformagdes estaveis de cada

soluto e estas foram utilizadas para iniciar a preparacdo dos sistemas (glicerideo/alcool). Também

foram calculadas as frequéncias vibracionais dos glicerideos usando a teoria HF/6-31G**(tabela 1),

afim de confirmar a obten¢ao das estruturas de menor energia.

Tabela 1: Propriedades dos monoglicerideos estudados por método quantico

Estrutura Numero Energia total Frequéncia Frequéncia
de atomo (a.u) Vibracionais Vibracionais
(HF) (HF)

Frequéncia
Vibracionais
(HF)
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1-acetato, 2,3-propanetriol 19 -494,64 43,96 63,16 98,26
Ester 2,3-dihidroxipropil 25 -572,71 30 50,22 57,57
1-hexanoato glicerol 31 -650,79 21,32 40,48 47,85

4.2. Preparacdo dos sistemas quimicos: monoglicerideos/dlcool

Através do pacote Amber os trés glicerideos foram diluidos em dois diferentes solventes:

metanol e etanol. Os pardmetros de tamanho da caixa contendo os sistemas, temperatura, pressao,

tempo de simulagao, tipo de método de calculo foram os mesmos para os dois meios.

Preparamos os sistemas glicerideo/metanol e glicerideo/etanol, no formato de uma caixa

cubica, tendo uma distdncia entre as extremidades das estruturas (nos eixos de coordenadas

cartesianas) e a borda da caixa contendo o solvente de 15 A, em todas as dilui¢gdes. Com o programa

Leap, disponivel no Pacote Amber, os arquivos de topologia de coordenadas foram gerados. As

propriedades geométricas e fisicas dos sistemas estdo na tabela 2:

Tabela 2: Sistemas simulados por Dinamica Molecular

Sistema Numero de Aretas da caixa cibica (A)| Volume | Densidade
moléculas do (A% (g/cm?®)
alcool
1-acetato, 2,3-propanetriol em 675 42,43 38,89 | 38,78 | 63996,06 0,57
metanol
1-acetato, 2,3-propanetriol em 273 32,59 34,35 37,85 42368,02 0,5
etanol
Ester 2,3-dihidroxipropil em 735 44,37 40,67 |38,78 | 69973,61 0,56
metanol
Ester 2,3-dihidroxipropil em 308 32,59 39,26 |37,85| 48420,6 0,49
etanol
Glicerol 1-hexanoato em metanol 768 44,37 41,75 | 38,78 | 71831,83 0,57
Glicerol 1-hexanoato em etanol 269 32,59 34,35 |37,85| 42368,02 0,49




Figura 21: Representagdo grafica do
1- -acetato, 2,3-propanetriol em metanol Figura 22: Representagdo grafica do
1-acetato, 2,3-propanetriol em etanol

Figura 23: Representacdo grafica do Figura 24: Representacgdo grafica do
éster 2,3-dihidroxipropil em metanol éster 2,3-dihidroxipropil em etanol
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Figura 25: Representagdo grafica do Figura 26: Representagio grafica do
1-hexanoato glicerol em metanol 1-hexanoato glicerol em etanol

4.3. Determinacdo das condicdes para as simulacéoes

O pacote Amber permite que sejam controlados varios pardmetros para minimizagao de
energia e dinamica molecular, se baseando nisso as condigdes fisico-quimicas estabilizadas para

efetuar os calculos foram:

. Volume constante
. Pressdo no sistema igual a zero bar e constante

. A temperatura média no equilibro termodinamico foi de 298K .
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As simulagdes foram divididas em quarto etapas:
Etapa 1. Minimizagao de energia do sistema: As moléculas do alcool estdo totalmente livre
enquanto isso os movimentos do soluto sdo restritos.
Sua fungdo ¢ aliviar as interagdes estéricas que podem causar problemas nas etapas
seguintes. Foram utilizados dois algoritmos, primeiramente o gradiente descendente para acelerar a
curva de minimizacdo de energia (descida mais ingrime). E logo apds usamos o método do

gradiente conjugado para encontrar o minimo local.

Etapa 2. Minimizagdo de energia do sistema livre: da mesma forma que a etapa anterior,

contudo sem restri¢do para o movimento do soluto.

Etapa 3. Dindmica Molecular com restri¢oes de posi¢do: tem como funcio relaxar as
posicdes das moléculas de solvente. Como na etapa 1, durante a simulacdo, mantém-se as posi¢cdes
atomicas do soluto restritas (ndo fixas, no entanto). Na restricdo de posi¢do, ¢ aplicada uma forca
sobre os atomos especificados afim de minimizar seus movimentos durante a simulacao.

Cada solvente possui tempo de relaxamento diferente, normalmente em torno de 50-200 ps
(picossegundos). Todavia, para assegurar que as moléculas dos 4lcoois alcangassem o relaxamento
total, a simulacdes por DM foi de 1.000 ps. Além disso, avaliamos a energia potencial por 4&tomo

que, no equilibrio termodinamico, apresenta valores médios constantes.

Etapa 4. Dinimica Molecular do sistema livre: na ultima etapa, realizamos a dinamica
em equilibrio termodinamico. Todos os atomos estdo com seus movimentos livres, ou seja, sem
restri¢des de movimento.

As etapas da simulacdo foram efetuadas em Mecanica Molecular (MM), com os

parametros do campo de forca Amberff99SB. O nosso interesse foi estudar as interagdes entre os
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glicerideos e os alcoois.

As conformacdes, dos sistemas, de menor energia foram obtidas pela execu¢do das duas
primeiras etapas (minimizagdo de energia) . Isto ¢ assegurado pelo fato de apresentarem o fim
normal dos célculos antes de alcangarem o valor méximo de passos. Utilizou como medidas para o
tempo total de dindmica molecular em equilibrio termodindmico igual a 5000 ps, com um tempo de

integragao de 2fs.

4.4. As andlises dos resultados

As andlises dos resultados das simulagdes foram realizadas pelos programas:

. xmgrace: utilizado para gerar graficos matematicos;

. ptraj: utilizado para analises de g(7), ligacdes de hidrogénio formadas e RMSD

. Qtiplot [44]: utilizado para calculo do nimero de coordenacao.

Foram analisadas fun¢des de distribuicdo radial entre pares g(r), na regiao do glicerideo
em que pode acontecer reagdo quimica (a&tomos de oxigénio do solvente em torno do carbono do

glicerideo onde a hidroxila do solvente se liga ap6s a quebra da estrutura do soluto).

OH

/E/O\I/ECH-IHETI-I]

OH
O

Figura 27: Carbono do glicerideo estudado nas fungdes distribuicdo radial

Essa g(r) fornece a regido da. Em seguida, com base na primeira camada de solvatacao, a
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Temperatura (k)

propriedade analisada foi o numero de coordenacdo dos monoglicerideos. A partir do grafico da
distribuicdo radial, executado anteriormente, se obteve o ntimero de 4tomos de oxigénio do alcool
em torno do carbono do glicerideo, na regido da reag@o de transesterificacao.

Também foi estudadas as ligacdes de hidrogénio envolvendo os oxigénios das hidroxilas
pertencentes ao soluto (doador) e as hidroxilas do solvente (aceptor) . Os dados obtidos foram
colocados no formado de tabela com o nimero da molécula do solvente que participa, o
comprimento da interacdo e a estabilidade da ligacao.

Outra propriedade estudada em todas as simulagdes foi o desvio médio da raiz quadratica
(RMSD) da estrutura dos monoglicerideos durante o processo de dindmica molecular. Os graficos
foram gerados a partir dos calculo das etapas 3 e 4.

5. Resultados e Discussdo

5.1.1. 1-acetato,2,3-propanetriol (equilibrio termodindamico)
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5.1.2. éster 2,3-dihidroxipropil (equilibrio termodindmico)
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por dindmica molecular foi boa.

Com base na teoria podemos afirmar: os calculos por DM ofereceram bons resultados para
os dois solventes pela pouca variacdo em fun¢do do tempo. Os valores permaneceram dentro de
uma faixa pequena e sem mudangas bruscas.

Além disso, possibilitou uma comparagdo a respeito a energia potencial dos sistema:
quando o alcool utilizado ¢ o etanol, o valor médio é mais negativo que em metanol, como esta na
tabela a seguir :

Tabela 3: Valores médios , aproximados,da energias potenciais dos sistemas estudados.

Monoglicerideo Solvente: alcool | Energias potenciais (Kcal/mol)
1-acetato, 2,3-propanetriol metanol -100
1-acetato, 2,3-propanetriol etanol -2700
Ester 2,3-dihidroxipropil metanol -50
Ester 2,3-dihidroxipropil etanol -3050
Glicerol 1-hexanoato metanol -90
Glicerol 1-hexanoato etanol -2675

Os sistemas se diferenciam em relag@o a energia potencial, comparando os solventes, pelo
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fator intera¢do soluto-solvente. Um 4lcool interage mais que o outro ( explicado pelas dilui¢des

efetuadas no trabalho).

Comparando os solutos percebe-se uma diferencia acentuada entre o monoglicerideo de

cadeia acilquilica com dois e quatro carbonos, porém a variedade de monoglicerideo (seis carbonos)

apresentou um valor proximo ao glicerideo de menor cadeia. Isso pode ser explicado pela

conformacgdes tomadas para iniciar a dindmica molecular, elas ndo mantém um padrao.

5.2. Funcdo Distribuicdo Radial (comparacdo do meio)
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efetuadas foi a funcdo distribuicao radial do atomo de oxigénio do solvente (4lcool) em relagdo do
atomo de carbono indicado no soluto (monoglicerideos). Os resultados obtidos nos ofereceram
como ocorreram as interagdes solvente-soluto na regido escolhida.

Além disso a distribui¢do radial de um 4tomo do alcool na regido onde ha a interagdo de
interesse nos possibilita a estudar e saber qual dos solventes, em questdo, se estabelece melhor com
o monoglicerideo. Com isso podemos ter uma prévia explicacdo para o fato de a reacdo com o
etanol ¢ mais lenta.

Como o etanol apresenta uma curva grafica maior € possivel afirmar que ha uma densidade
do solvente, impedindo a acdo do radical etoxi na carbonila. Em quando que o metanol nao ¢ tao

estavel na regido, assim favorecendo o ataque do radical metoxi e tendo uma cinética mais

favoravel.

5.3.Numero de Coordenacdo (comparacdao do meio)

OH

O C M. ]
OH \l/' n-1" '2n-1
O
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Tabela 4: numero de coordenacdo do atomo de oxigénio do alcool em relagdo ao atomo de

carbono estudado na fungao distribuigao radial.

Monoglicerideo Solvente: alcool Numero de coordenagao
1-acetato, 2,3-propanetriol metanol 1,81
1-acetato, 2,3-propanetriol etanol 2,58
Ester 2,3-dihidroxipropil metanol 1,87
Ester 2,3-dihidroxipropil etanol 2,54
Glicerol 1-hexanoato metanol 1,79
Glicerol 1-hexanoato etanol 2,55

O numero de coordenacao ¢ uma andlise complementar da funcdo distribuicdo radial,
estudando a primeira camada de solvatacdo. Ele indica quantos atomos de oxigénio do solvente
estdo presentes nessa regiao.

Comparando o meio, podemos dizer que o etanol dilui melhor as estruturas modelo, ou
seja, se aproxima mais dos monoglicerideos na regido onde ocorre a reagao de formagdao do
biodiesel confirmando os resultados da distribuicao radial.

O efeito da cadeia acilica pode ser estudado também, percebe-se uma diferenga entre as
estruturas no mesmo solvente. Do glicerideo da cadeia com dois para a de quatro carbonos ha um
aumento, porém quando vai para seis carbonos o valor se mantém entre os valores das menores
estruturas.

Isso pode ser explicado pela conformacao tomadas inicialmente, pois as menores estruturas
sdo parecidas com somente adi¢do de atomos, mas aquela com cadeia acilica modelo com seis

carbonos, a conformacao apresenta um maior efeito estérico.
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5.4. Ligacoes de hidrogénio formadas (comparacdo do meio)

Tabela 5: analise das ligagdes de hidrogénio formadas entre solvente-soluto nas hidroxilas.

Monoglicerideo Solvente: alcool | Ligacdes de hidrogénio | Maxima % de ocupancia
1-acetato, 2,3-propanetriol metanol 42 0,63
1-acetato, 2,3-propanetriol etanol 13 0,6
Ester 2,3-dihidroxipropil metanol 36 0,39
Ester 2,3-dihidroxipropil etanol 15 0,81
Glicerol 1-hexanoato metanol 41 0,45
Glicerol 1-hexanoato etanol 20 1,03

Estudamos também as possiveis ligacdes de hidrogénio a serem formadas durante as

simulagdes por dindmica molecular.

OH OH o
LO LO
OH "~ oH \r/\/ S D\I/W
0 0 !

A tabela 6 apresenta uma clara comparagdo entre os sistemas. Percebe-se que as interagdes
nestas regides seguem um padrdo inverso que a funcgdo distribui¢do radial, ou seja, hd uma
possibilidade de acontecer uma maior densidade de metanol que de etanol.

Complementando a explicagcdo levantada para a cinética da reagdo de transesterificagao,
pois esse alcool possui um grande volume entre estes grupos, a regido de ataque do radical metoxi
fica menos protegida, aumentando a velocidade da reagdo. Podemos afirmar nenhum dos sistemas
apresentou uma ligacdo estdvel o suficiente para ser percebida visivelmente, pois a maior
porcentagem de ocupéncia nao passou de 1,1%.

Uma observagao que deve ser feita ¢ que estudamos outras regides do soluto que poderiam
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formar este tipo de interacdo intermolecular e intramolecular porém ndo obtemos resultados

positivos.

5.5. Desvio Médio da Raiz Quadrdtica- RMSD

Analisando os dados graficos do RMSD obtidos podemos estudar se houve alguma
mudanga na conformagdo do soluto (monoglicerideos). Separamos a comparacdo dos sistemas, a
respeito a esse indice, em duas etapas: a primeira foi tendo em vista a diferenca entre os solventes
(alcool) e a segunda tem como referéncias o aumento da cadeia acilica.

5.5.1. Desvio Médio da Raiz Quadratica- RMSD (comparacdo do meio)
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Nos primeiros 500 picossegundos descrevem os resultados da etapa de equilibragdo dos
sistemas, quando os movimentos do soluto sdo restritos, por isso que o valor do desvio ¢ abaixo de

0,25 A e as curvas dos solventes sdo equivalentes.

A partir desse ponto os monoglicerideos estdo livres, mas podemos afirmar que em
nenhum deles apresentaram mudangas significativas nas conformagao pois os dados do RMSD nao
passaram de 2,5 A. Sendo que para alcangarem uma nova conformagcio, o desvio deveria ser maior
de 3A (RMSD > 3A)

os graficos mostram também que quando a cadeia acilica aumenta, as curvas relativas dos

dois meios se aproximam, assim ¢ possivel dizer que ha um efeito do solvente nessa analise.

5.5.2. Desvio Médio da Raiz Quadrdtica- RMSD (comparacdo da cadeia acilica)
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perceber uma dependéncia direita do valor desvio médio da raiz quadratica com o numero

de carbonos do monoglicerideos. Aumentando a cadeia acilica, a varidvel estudada também

aumenta.

Podemos analisar também como se diferenciam as curvas, tendo como referéncia os dois

alcoois. No etanol se aproximam mais que em metanol, indicando ainda um efeito do solvente sobre

a variag¢ao da conformacao do soluto.
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6.Conclusdo

O trabalho desenvolvido e aqui colocado possibilitou uma comparagdo tedrica-
computacional de dois meios em ocorre a reagdo de formagdo do biodiesel. Com os resultados
obtidos, podemos ter uma proposta para a diferenca das cinéticas nas rotas metilica e etilica (mais
lenta pela estabilidade do solvente em torno do soluto).

Tomamos trés estruturas modelo de monoglicerideos variando o numero de dtomos de
carbono na cadeia acilica (n=2, 4, 6) ambos diluidos em dois diferentes alcoois: metanol e etanol.
Os estudos por DM em mecanica molecular forneceram informagdes importantes do
comportamento dos glicerideos na presenga dos solventes e da intera¢dao soluto-solvente.

Os graficos de energia potencial por mol indicaram que todas as simulag¢des foram
realizadas em equilibrio termodindmico, condi¢do necessaria para que os resultados ndo fossem
comprometidos.

As andlises da trajetoria dos monoglicerideos, nos dois meios, mostraram que
houve pouca movimentagio estrutural do soluto (RMSD < 3A). Os gréficos de fun¢io distribui¢io
radial do atomo de oxigénio do solvente em relacdo ao carbono do soluto, como indicado abaixo,

apresenta fortes interacdes.

OH
OH

-
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A primeira camada de solvatagio ocorreu num raio de proximo (2.5A < r > 3.5A4)
indicando uma atracdo. Sendo o etanol apresentou uma densidade maior, assim protegendo mais a
regido de ataque do radical etdxi que o metanol em relagdo do radical metdxi. Um outro dado que
confirma isto ¢ o numero de coordenacdo que mostra que ha mais atomos de oxigénios na primeira
camada de solvatacdo com etanol.

Os valores que possibilitam verificar a estabilidade das liga¢cdes de hidrogénio mostraram
que nenhuma ¢ estavel, ou seja, ndo ha alguma interacdo deste tipo que dure o suficiente para
modifica a conformacgdo dos solutos (monoglicerideos). Para tanto deviam ser acima de 50%,
todavia nenhuma chega a 1,5% , com base nisso ¢ possivel afirmar que o tempo de dura¢ao ¢ muito
curto.

Em resumo, uma proposta a ser levantada para o fato de a cinética de reagdo com etanol
seja mais lenta é que como ele interage melhor com a regido onde ocorre a reagdo, impedindo o

ataque do radical formado pelo catalisador.
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