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RESUMO

A grande presenca de radicais livres em nosso corpo pode desencadear doencas de
diversas formas. O hidrogénio molecular tem certa especificidade em sua atuacao
reacional, sendo que os radicais hidroxil sdo preferencialmente reduzidos por este.
Estudos acerca do uso de hidrogénio molecular com aplicacdo a area da medicina
tem se tornado cada vez mais popular. A utilizacdo do gas composto pelos atomos
mais simples conhecidos criou um interesse de pesquisadores acerca do uso deste,
sendo ja constatado a eficacia do tratamento em diversos tipos de doencas. Sendo
assim, por meio deste trabalho, foi utilizado dinamica molecular, métodos ab initio e
Teoria do Estado de Transicdo (TST) para avaliar o comportamento da reacao entre
o hidrogénio molecular (H2) e os radicais hidroxil (OH’) em um sistema aquoso e na
fase gasosa. A presenca do sistema aquoso juntamente da temperatura se faz
necessaria para haver a possibilidade de uma andlise analoga ao corpo humano. Foi
utilizada dinamica quantica para investigacdo reacional devido ao efeito de
tunelamento presente na reacdo e alguns métodos de correcdo para caracterizacéo
da taxa de reacdo, como d-TST e Bell-58. Foi observado em todos os métodos de
analise utilizados a direta influéncia do sistema aquoso no aumento da velocidade da
reacdo mesmo sobre regime de tunelamento profundo. Espera-se que com o0s
resultados deste projeto possa contribuir com a comunidade médica e a comunidade
social em geral para o aprimoramento de um possivel futuro método de tratamento de
doencas.

Palavras chave: Path-Integral Molecular Dynamics, constante de velocidade da
reacao, d-TST, reacdo H2+OH.



ABSTRACT

The huge presence of free radicals in our body can trigger diseases of various forms.
Molecular hydrogen has a specificity in its reactional performance, and the hydroxyl
radicals are preferably reduced by it. Studies on the use of molecular hydrogen with
the application on the medical area have become increasingly popular. The use of the
gas composed by the simplest known atoms created interest of researchers in the use
of this gas, being already verified the effectiveness of the treatment in several types of
diseases. Thus, through this work, molecular dynamics, ab initio methods and
Transition State Theory (TST) were used combined to evaluate the behavior of the
reaction between molecular hydrogen (Hz) and hydroxyl radicals (OH-) in an aqueous
system and in the gas phase. The presence of the aqueous system together with the
temperature is necessary to create a possibility of an analysis similar to the human
body. We used quantum dynamics for reaction investigation due to the tunneling effect
present in the reaction and some correction methods for characterization of the
reaction rate, such as d-TST and Bell-58. We observed in all methods of analysis the
direct influence of the aqueous system on the increase of reaction speed even on deep
tunneling effect by the Arrhenius plot. We hope that with the results of this project we
can contribute with the medical community and the social community in general to the
improvement of a possible method of treatment of diseases in the future.

Keywords: Path-Integral Molecular Dynamics, rate constant, d-TST, H2+OH reaction.
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1 INTRODUCAO

Um grupo de pesquisadores, em 1975, identificou pela primeira vez efeitos
terapéuticos utilizando o hidrogénio molecular na forma gasosa. (DOLE; WILSON;
FIFE, 1975; OHNO et al., 2012; OSTOJIC, 2015). Sendo que o inicio do estudo se
deu com roedores de maneira que, recentemente, ja foram realizados estudos com
seres humanos (DOLE; WILSON; FIFE, 1975; ICHIHARA et al., 2015; OSTOJIC,
2015).

O grande impacto do estudo do uso do hidrogénio molecular se deu apés uma
publicacdo na revista Nature em 2007. Sendo que entre 2007 e 2015 houve um grande
crescimento de estudos utilizando o hidrogénio molecular com finalidades terapéuticas
(ICHIHARA et al., 2015; OHSAWA et al., 2007).

O uso do hidrogénio molecular no tratamento de doencas pode se dar de
algumas maneiras diferentes, entretanto na maioria dos casos a manipulacéo é feita
por inalacdo (HUANG et al., 2010), e resultados ja foram obtidos oriundos da aplicacao
para tratamentos (HUANG et al., 2010; OHNO et al., 2012; OHTA, 2011; SOBUE et
al., 2015). Dentre doencas com grande impacto na vida humana, e que obtiveram
melhoras ao seres tratadas com o hidrogénio molecular, podemos citar: infarto
cerebral; doenca de Alzheimer; doenca de Parkinson; glaucoma; infarto no miocérdio;
dentre outras (OHTA, 2011).

Uma das principais — se nao a principal — atua¢cées do hidrogénio molecular
como tratamento médico é: a reducgdo do radical hidroxil presente no corpo humano
(ICHIHARA et al., 2015). Sendo que é possivel uma ampla aplicacdo do hidrogénio
molecular além da medicina, tais como combustivel (BRITO et al., 2018), controlador
da camada de ozonio (LAM; DAVIDSON; HANSON, 2013; NGUYEN; STANTON;
BARKER, 2011), reacdo modelo (ZHAO; GUO, 2015), dentre outras aplicacdes
(MANTHE; MATZKIES, 2000; MEISNER; KASTNER, 2016; NAKAYAMA et al., 2018).

Entretanto, ainda ndo ha um consenso, ou mesmo uma analise concreta, do
mecanismo envolvido na reducdo do radical hidroxil pelo hidrogénio molecular no

corpo humano. Sabe-se que, por ter envolvimento de &tomos com pouca massa, ha a
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presenca do efeito de tunelamento nesta reagdo. Todavia 0 comportamento ou

influéncia do corpo humano nesta analise é desconhecido.

Com o objetivo de avaliar a influéncia da reacéo do hidrogénio molecular com
radicais hidroxil em fase gasosa e meio aquoso — além da dependéncia de
temperatura, o que simularia as condi¢cdes do corpo humano — realizou-se analises
tedricas de taxa de reacao por meio de calculos de Teoria do Funcional de Densidade.
Fez-se analises por meio de comparacao com resultados experimentais de taxas de
reacao, e usou-se o diagrama de Arrhenius para possibilitar a identificacdo do melhor
funcional e funcdo de base utilizados, além da aplicacdo das correcBes de
tunelamento (BELL, R. P., 1958; CARVALHO-SILVA et al., 2017). Estas taxas de
reacao tedricas sdo de suma importancia para o estudo dessa reacdo, uma vez que

calculos tedricos acerca desta SA0 escassos.

Combinadamente as taxas de reacao utilizou-se de dindmica molecular para
observar o comportamento molecular do sistema. Desta maneira, por se tratar de um
sistema com presenca de efeito de tunelamento, fez-se necessario a utilizacdo de uma
dindmica molecular quantica, neste caso a Path Integral Molecular Dynamics
(MARKLAND, 2016; MARX, Dominik; PARRINELLO, 1996; TUCKERMAN, 2002),
capaz de descrever o0 comportamento quantico do sistema. Adicionalmente
possibilitou-se visualizar a influéncia das moléculas de agua no comportamento do
sistema. Sendo assim, a investigacdo combinada pode fornecer os resultados de
interesse para a pesquisa, abrangendo métodos para melhor qualificar as analises.

Nos proximos tépicos serdo abordadas informacfes acerca do hidrogénio
molecular, sua aplicacdo médica e fora da medicina conjuntamente da apresentacao
de alguns conceitos importantes para o estudo da reacdo. No topico subsequente
serdo debatidos os formalismos matematicos da cinética quimica, Teoria do Estado
de Transicéo, tunelamento quantico na quimica e o uso dos modelos de corre¢des da
Teoria do Estado de Transicdo Deformada e do modelo de Bell. Sequencialmente
serdo apresentados alicerces da mecanica quantica e algumas aproximacdes
utilizadas para se obter resolucdes da equacdo de Schrodinger para atomos néo-
hidrogenoides. Posteriormente serdo introduzidos conceitos classicos de dinamica

molecular e exemplificacdo de conceitos ndo-classicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HIDROGENIO MOLECULAR APLICADO A MEDICINA

O hidrogénio molecular (H2) € um gas composto por dois elétrons e dois
prétons, sendo este o mais simples dentre os gases (OHNO et al., 2012). Em 1975,
na Universidade Baylor e na Universidade A&M do Texas foram relatados os primeiros
estudos biomédicos acerca do uso deste gas (DOLE; WILSON; FIFE, 1975; OSTOJIC,
2015).

Os primeiros estudos foram feitos em ratos com pouca quantidade de pélos
devido a um tipo de cancer de pele decorrente de um carcinoma de células
escamosas. Os ratos foram expostos a uma mistura gasosa hiperbérica de oxigénio e
hidrogénio (2,5% e 97,5% v/v, respectivamente) em uma pressao de 8 atmosferas e
foi reportado uma reducéo na quantidade de células tumorais (DOLE; WILSON; FIFE,
1975; OSTOJIC, 2015). A partir deste resultado, sugeriu-se a importancia do uso
deste gas em outras diferentes condi¢cdes médicas (OSTOJIC, 2015).

Aposs 32 anos dos primeiros estudos do uso de hidrogénio molecular, em 2007,
houve um grande marco cientifico apos a publicacdo de um artigo deste assunto na
Nature Medicine (OHSAWA et al.,, 2007). Em 2015 foi publicado um artigo de
cienciometria reportando o impacto das pesquisas e publicagdes antes e depois da
publicacdo de Ohsawa et al. Sendo que entre 2007 e 2015 foram publicados 321
artigos sobre o assunto, de acordo com o banco de dados MEDLINE (ICHIHARA et
al., 2015).

Figura 1 — Perfil temporal (2007-2015) de paises onde houve estudos de hidrogénio molecular
com foco medicinal. Adaptado de (ICHIHARA et al., 2015).
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Cerca de trés quartos dos artigos publicados, realizaram estudos em ratos e
roedores, entretanto, a aplicacdo de Hz com fim medicinal em seres humanos tem
crescido a cada ano. Entre 2008 e 2015 foram relatados um total de 32 artigos em que
seres humanos foram utilizados para tratamento. Além de mamiferos, também foram
reportados 13 artigos sobre o efeito em plantas, o que mostra a ampla gama de
aplicabilidade do hidrogénio molecular (ICHIHARA et al., 2015).

Figura 2 — Espécies utilizadas nos estudos. Adaptado de (ICHIHARA et al., 2015).
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O grande avanc¢o, como ja mencionado, foi na publicacdo de 2007, a qual foi
observado uma diminui¢ao significativa no volume de infarto cerebral de ratos que
foram colocados em uma camara de gas com concentracao variando de 2% até 4%
v/v de hidrogénio. Eles atribuiram este efeito devido a atividade especifica do
hidrogénio molecular de neutralizacao do radical hidroxil (OH") que é considerado um
agente citotoxico (OHNO et al., 2012; OHSAWA et al., 2007).

Nos primordios da pesquisa esperava-se que o hidrogénio se comportasse
como um gas inerte dentro de células de mamiferos (IUCHI et al., 2016). Entretanto
foi reportado que além da neutralizagcdo de radicais OH’, também havia reacfes de
neutralizacdo com radical peroxinitrito (ONOQO"), radical oxido (O’) e superéxido (O2)
(ICHIHARA et al., 2015; IUCHI et al., 2016; OHNO et al., 2012; OHSAWA et al., 2007).
Com base nos resultados, sugeriu-se que o hidrogénio molecular no corpo humano
pode ser considerado como um agente antioxidante (ICHIHARA et al., 2015; [UCHI et
al., 2016).

Dentre os resultados ja reportados, varios tipos de doencas ja foram
efetivamente tratadas por meio do uso de hidrogénio molecular, sendo quantificado
um total de 63 tipos (HUANG et al., 2010; OHNO et al., 2012; OHTA, 2011). Dentre
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0s 63 tipos, 21 foram tratados com a inalacdo, enquanto que o restante se divide em
administracao via inalacao, intraperitoneal ou infusdo por gotejamento (ICHIHARA et
al., 2015).

Recentemente houve também a aplicacdo do hidrogénio molecular na
hemodialise para diminuicdo de mortes e eventos maléficos decorrentes de problemas
cardiovasculares. Os problemas cardiovasculares partem, principalmente, de um
estresse oxidativo do corpo humano — devido a presenca dos radicais livres — e
também de inflamag&o nos musculos cardiovasculares. Percebeu-se entdo que além
da neutralizacdo destes radicais, o hidrogénio molecular também atuava como um
anti-inflamatério nos pacientes (NAKAYAMA et al., 2018).

2.1.1 Citotoxicidade

A citotoxicidade é a propriedade intrinseca nociva de uma substancia em
relacdo as células (HORTON; MATHEW, 2015). Células citotdxicas sdo aquelas que
conseguem eliminar outras células por meio da liberacdo de algumas substancias
nocivas, tem-se como exemplo, no corpo humano temos os linfécitos T citotdxicos e
as células natural killer (NK). Essas células sdo responsaveis por destruir células
hospedeiras quando estédo infectadas por virus, bactérias ou algum outro parasita
maléfico para o sistema celular (HORTON; MATHEW, 2015; NAKASHIMA-
KAMIMURA et al., 2009).

A formacao de radicais livres no corpo humano também é possivel por meio da
autoxidacéo de agentes citotdéxicos como 6-hidroxidopamina, 6-aminodopamina, 6,7-
dihidroxitriptamina e &cido dialirico. Sendo que a liberacéo destes radicais também
€ maléfica para o corpo (COHEN; HEIKKILA, 1974). O controle da liberagéo destes
radicais pode ser feito tanto pelo préprio corpo, por meio de compostos, tendo como
exemplo: acido ascorbico, e 5-hidroxidopamina. Estes inibem a autoxidacdo dos
agentes citados, assim como neutraliza os radicais quando ultrapassa limites
aceitaveis para a saude humana. Para a saude humana deve-se levar em
consideracao a diferenga entre numero de células maléficas vs numero de células
killer, tal como o consumo de moléculas de Oz do corpo humano pelos radicais
(COHEN; HEIKKILA, 1974; OHSAWA et al., 2007).
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2.1.2 Reducéo de radicais OH-

O alicerce de todo o estudo se baseia na reacao de neutralizacdo entre o Hz e

OH', sendo uma reacéao radicalar (OHNO et al., 2012).

Hz + OH- — H20 + H- 1)
Por se tratar de uma reacéo simples, e com alta aplicabilidade, o estudo acerca
dela esta sendo desenvolvido cada vez com mais frequéncia. E para analises mais
profundas € preciso realizar medicdo das taxas da reacdo, sendo que esta fornece
dados para a aplicabilidade de uma determinada reacdo, dependendo de sua
velocidade (MANTHE; MATZKIES, 2000).

As constantes cinéticas (k) do radical OH com outras moléculas sdo, em
grande maioria, da ordem de 10°~10%° M-1.s1. Enquanto que as taxas de reac¢édo do
mesmo radical OH' com moléculas de Hz sdo da ordem de 107 M1.s}(OHNO et al.,
2012). A ordem de magnitude da velocidade de reagdo com o hidrogénio na fase
gasosa é extremamente baixa, dessa forma surge a importancia de analises da reacao

em um sistema aquoso.

Por meio de resultados apresentados por Bhattacharya e colaboradores, notou-
se a presenca de um efeito isotdpico alto nesta reacdo (BHATTACHARYA; PANDA,;
MEYER, 2010). O efeito isotopico em cinéticas de reacdes € mensurado por meio da
variacdo da velocidade de reacdo em um sistema quimico quando ha a troca de um
atomo, diretamente envolvido na etapa determinante da reacdo, por um de seus
isétopos (TALUKDAR et al., 1996).

A presenca de efeito isotdpico primario pode estar diretamente ligado a
presenca de uma reacdo via tunelamento, principalmente quando ha envolvimento de
atomos com pouca massa, como o hidrogénio (BHATTACHARYA; PANDA; MEYER,
2010). O tunelamento € um efeito quantico em gque 0s reagentes mesmo com energia
menor do que a energia de barreira do estado de transicao conseguem gerar produtos
(NGUYEN; STANTON; BARKER, 2011). Este topico sera abordado de maneira mais
aprofundada na sec¢ao 2.4.2. O tunelamento ocorre com mais facilidade quando se
tem uma alta contribuicdo do efeito isotopico (BHATTACHARYA; PANDA; MEYER,
2010; TALUKDAR et al., 1996).
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O estudo na fase gasosa, mostrou que a constante cinética foi, efetivamente,
elevada por meio de uma excitag&o vibracional na ligacdo H-H, a qual dissocia com o
curso da reacdo. Ja excitacdes na ligacdo O-H ndo mostrou nenhuma alteracdo na
taxa da reacdo (BHATTACHARYA; PANDA; MEYER, 2010)

2.1.3 Reagdo H>+OH" além da medicina.

Além da aplicacdo medicinal, o hidrogénio molecular em concentracdes entre
4%~75% v/v pode ser usado como combustivel (OHNO et al., 2012). Adicionalmente,
a grande abundéancia de H2 na atmosfera serve como controlador da concentragéo de
OH', o qual é o maior agente oxidante da camada troposférica. O aumento da
concentracdo de H: (devido a queima de combustiveis fosseis e biomassa) pode,
significativamente, reduzir a concentracdo de OH na atmosfera (LAM; DAVIDSON;
HANSON, 2013; NGUYEN; STANTON; BARKER, 2011). Esta reacao tem sido
estudada intensivamente e extensivamente devido a sua simplicidade, como ja
mencionado. Devido a este motivo é utilizada também como modelo de estudo para
outras reacdes, de quatro atomos, de neutralizagcdo ou substituicdo (ZHAO; GUO,
2015).

Alguns pesquisadores também propuseram e corroboraram novas teorias por
meio do uso desta reacdo. Autores realizaram um acoplamento na Teoria de
Perturbacao Vibracional de Segunda Ordem para estruturas de transicdo por meio da
implementagéo da Teoria do Estado de Transicdo Semi-Classica, ao se aplicar na
reacdo do H2+OH foi possivel obter resultados satisfatérios (NGUYEN; STANTON;
BARKER, 2011).

Autores também utilizaram da reacéo para avaliar o efeito da temperatura na
superficie de energia potencial (MEISNER; KASTNER, 2016), para verificar o impacto
da constante cinética em regimes rotacionais do comportamento reacional (MANTHE;
MATZKIES, 2000), para estudos de hidrogénio molecular em fase condensada
(BRITO et al., 2018), e também para a conversao de energia solar em energia
utilizavel, tratando o hidrogénio molecular analogo a um material fotossensivel (LIU et
al., 2018)
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2.2 CINETICA QUIMICA E SUA FUNDAMENTACAO TEORICA.

Para melhor compreensédo de um sistema reacional é de suma importancia o
conhecimento da velocidade de reacdo. A velocidade da reacdo € diretamente
dependente da temperatura e da natureza dos reagentes (DENISOV; SARKISOV;
LIKHTENSHTEIN, 2003).

Pode-se exemplificar uma reacao genérica:

aA + bB — Produtos (2)
no qual A e B sdo os reagentes, a e b sdo as constantes estequiométricas. Sendo

assim, a velocidade da reacdo pode ser descrita da seguinte maneira:

V=~ k[A][B]? ©)
onde [A] e [B] sé@o as concentracdes dos reagentes e k é constante cinética. O sinal
negativo implica que os reagentes estdo sendo consumidos a medida que a reacdo
acontece (CANDIDO; MUNDIM, 2012; DENISOV; SARKISOV; LIKHTENSHTEIN,
2003).

O estudo e compreensao do conceito e da quantificacdo da velocidade de uma
reacdo quimica instiga cientistas desde os ultimos séculos. Mas foi Van’t Hoff um dos
pioneiros a estudar essa propriedade em 1884 publicando seu livro intitulado “Estudos
de Dindmica Quimica” (VAN'T HOFF, 1884), o qual fornece conceitos soélidos acerca

desde tema.

Foi proposto por Van't Hoff a chamada “constante de equilibrio da reagdo” (K.).

O mesmo fez essa proposta por meio de um tratamento termodinamico e enunciou

gue em uma reacao a sua temperatura varia de acordo com a equacao:

dinKeq _ AE° (4)

dT RT?
onde AE° é a variagdo da energia interna da reagao, R é a constante dos gases ideais,

K.q € a constante de equilibrio e T € a temperatura.

Partindo da hipotese de uma reacdo unimolecular em equilibrio:

Figura 3 — Representa¢do de uma reacdo unimolecular em equilibrio.

d
A =——= B

k1
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sendo que A representa os reagentes e B os produtos, ki e ki sdo as constantes
cinéticas de velocidade da reacdo direta e da reagdo inversa, respectivamente. A
constante de equilibrio dessa reacao € dada por:

[Aleg k¢ (5)
[Bleg K

onde pode-se supor que em qualquer reacdo em equilibrio, a constante de equilibrio

Keqg =

pode ser calculada pela razado das constantes de velocidade da reacao.

Levando em consideracdo que a velocidade da reacdo varia com a
temperatura, Van’t Hoff mostrou por meio da juncdo das equacdes (4) e (5) a
constante cinética para a reacao direta e para a reagdo inversa:

dink® E¢ (6)
dT ~ RT?

e

dink!  E! (7)
dT ~ RT?

Figura 4 — Caminho energético hipotético da rea¢éo em equilibrio proposta na Figura 3.

F

Produtos

(B)

Reagentes
(A)

Energia

¥ L J

Coordenada de reagao

Ao integrar-se as equacdes 6 e 7, é obtido a equacgéo de Equacao de Arrhenius
(ARRHENIUS, 1887; COUTINHO et al., 2016; SILVA et al., 2013):

d
K = Ade T (®)
e
E* 9)

ki = Ale RT
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onde A é um fator pré-exponencial associado com o nimero de colisdes no sistema
reacional. A constante E € a energia de ativacdo, ou seja, a energia para que haja um
rearranjo durante a reacéo, favorecendo a formacdo dos produtos, normalmente
denominada por E,, sendo esta interpretacdo dada por Svante Arrhenius. Portanto,
de uma maneira generalizada, a Equacdo de Arrhenius € descrita abaixo
(ARRHENIUS, 1887).

—-E,4
k=AeRT (10)

Sendo que para poder realizar o célculo da constante cinética em funcdo da
temperatura do sistema reacional é necessario o ajuste do plot de Arrhenius. Esse
procedimento é realizado pela andlise do grafico que expressa os valores na forma de
Ink x 1/T.

E 1
Ink =Ind— ﬁa(T) (11)

A inclinacao da reta formada pela equacéo nos fornece a energia de ativacao
para o sistema reacional em andlise. O conhecimento da energia de ativagdo é de
suma importancia em uma reacao. O seu conceito foi interpretado com o advento da
mecanica quantica sendo a diferenca de energia que existe entre o estado de
transicéo e os produtos da reacdo (ARRHENIUS, 1889; CANDIDO; MUNDIM, 2012).
Entretanto este conceito é limitado e superficial devido a efeitos reacionais como
configuracbes geométricas, tunelamento e fatores térmicos (CARVALHO SILVA,
2013).

O conceito da energia de ativacdo vem evoluindo a medida que as teorias
cinéticas sao desenvolvidas. Até mesmo a popularizacdo da teoria de Arrhenius se
deve a facil associacdo de uma barreira a ser transposta para que a rea¢ao possa
prosseguir (CANDIDO; MUNDIM, 2012). A primeira definicAo fenomenoldgica da
energia de ativagéo aceita pela IUPAC é representada na equagéo (12).

dink (12)

d(Y/r)

E,=-R
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2.2.1 Teoria do Estado de Transicéo

De acordo com Truhlar e colaboradores (1983), “a Teoria do Estado de
Transicao foi muito difundida, e com isso conquistou a aceitacdo como sendo uma
ferramenta para a interpretacdo da cinética de reacdes”. O alicerce da Teoria do
Estado de Transicao (TET) — do inglés Transition-State Theory (TST) — foi formulado
a partir de reagOes bimoleculares elementares em que os reagentes e 0s produtos
estdo conectados pela presenca de um estado de transicdo (CARVALHO SILVA,
2013; EYRING, 1935; LAIDLER; KING, 1983).

Simplificadamente, assume-se que as reac¢des ocorrem por meio de um
complexo ativado (C*), sendo este o estado de transi¢do, o qual estad em equilibrio
termodinamico com os reagentes (CARVALHO SILVA, 2013; LAIDLER; KING, 1983).

A+B =2C* ->P (13)
Onde A e B s&o os reagentes, P € o produto da reacdo e C* é o estado de

transicao.

Admitindo que a velocidade com que os produtos se formam é proporcional a
concentracdo do complexo ativado (ATKINS; PAULA, DE, 2008), tem-se:

d[P]
Tl [C¥]

Considerando a concentracdo dos reagentes, [A] e [B], o equilibrio quimico da

(14)

formacédo do complexo ativado é dado por:

[C*] = Keq'[A][B] (15)
Substituindo (15) em (14), tem-se:

d[P]
_dt « Keq

HA][B] (16)

A constante de proporcionalidade - sera chamada de K,, — estabelecida pela

distribuicdo energética do equilibrio de Boltzmann por meio da mecéanica estatistica e
da mecanica quantica (ATKINS; PAULA, DE, 2008).

_fsT (17)

K, n
onde kg € a constante de Boltzmann, h a constante de Planck e T a temperatura.
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Sendo assim, a velocidade de formacdo de um produto em uma reacédo, ao
passar por um estado de transi¢do, é dado por:

(18)

T = (50 koLt

dt
Sendo assim podemos definir a constante cinética da reacdo em funcédo da
constante de equilibrio.

= () K,y (19)

Analisando uma reagdo em condi¢cdes normais de temperatura e pressao
(CNTP), a variacdo da energia livre de Gibbs pode ser enunciada em funcédo do
equilibrio de formacéo do estado de transi¢cao, sendo assim, a constante cinética pode

ser expressa em fungéo da energia livre de Gibbs.

Keq# = e<%$*> €9

Em uma condicao especifica de reacdo onde ndo haja variacdo de temperatura
ou de presséo, a variacdo da energia livre de Gibbs € um parametro de energia, que

leva em consideracgéo variacao de entalpia e de entropia (ATKINS; PAULA, DE, 2008).
AG* = AH¥ — TAS* (21)
onde tem-se AH* sendo a entalpia de ativagdo, T a temperatura e AS* a entropia de

ativacdo do sistema.
Apondo a descricdo da energia livre de Gibbs (equacdo 21) a equacdo de
constante de equilibrio da reacdo, temos uma nova equacado para a constante de

equilibrio:

_AH¢)8<A_5¢> (22)

Keq* — e( RT R
Substituindo a equacédo da constante de equilibrio (equacéo 22) a equacao da
constante cinética (equagdo 19), temos a equacdo da constante cinética para o

equilibrio de formacao do estado de transicdo em uma reacao:

o= (=) ), (%) @3

Tem-se que uma reacao requer uma orientacao especifica dos reagentes. Esse

¥ . L .
requerimento depende diretamente do termo (ATf) gue explica o efeito estérico de

uma reacdo. Sendo assim, se uma reagcao necessita de uma orientacao especifica,
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seu efeito esférico é muito baixo o que implica que seu estado de transicdo é mais
ordenado que seus reagentes e que AST < 0 (ATKINS; PAULA, DE, 2008).

Por meio da termodinamica estatistica e da mecéanica quantica, o termo que
depende da entropia foi abrangido em termos de probabilidade da reacéo utilizando
funcdes de particdo dos reagentes e do estado de transicdo (CARVALHO SILVA,
2013).

o= (8T (&) [ F)

onde Q.+, Q4, @5 S&0 as fungdes de particdo para o estado de transicdo C*, e para os

reagentes A e B, respectivamente

A funcéo de particdo para cada entidade de um sistema reacional é calculada

considerando as propriedades energéticas de uma molécula:

Qreac = Qtranstib Qrothlet (25)
onde Q.4ns € referente a propriedade translacional da molécula, Q,;, a propriedade

vibracional da molécula, Q,,; a propriedade rotacional da molécula e Q.,; a
propriedade eletrénica da molécula (CARVALHO SILVA, 2013).

Os formalismos matematicos propostos possuem algumas limitacdes, como
por exemplo: o efeito de tunelamento. O tunelamento é um efeito puramente quantico
e para isso foram necessarias varias correcfes para estas limitacdes (CANDIDO;
MUNDIM, 2012).

2.2.2 Tunelamento quéantico na quimica

A hipétese inicial da TST € de que a energia de ativacdo de uma reacao €
exatamente do mesmo valor da altura da barreira de potencial. Sendo assim, a
necessidade para a correcdo da constante cinética em funcdo do efeito de
tunelamento surge (AQUILANTI et al., 2012; CARVALHO SILVA, 2013).

O efeito de tunelamento se deve ao comportamento ondulatério de particulas
proposto pela mecéanica quantica, uma vez que na mecanica classica as particulas
apresentam comportamento corpuscular. O enunciado do efeito se da por meio de

uma particula, com energia W — menor do que a energia da barreira de potencial Eo —
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que consegue "tunelar" a barreira de potencial (CANDIDO; MUNDIM, 2012;
CARVALHO SILVA, 2013; COUTINHO et al., 2016).

O tunelamento se torna de extrema importancia em reacdes que ha a
transferéncia de particulas, especialmente caso se trate de particulas com pouca
massa, como protons e o atomo de hidrogénio — caso especifico deste trabalho. Este
caso especial se deve ao fato de particulas mais leves apresentarem um maior carater
ondulatério (CARVALHO SILVA, 2013).

O valor da constante cinética em fungdo da temperatura tem impacto direto
causado pelo tunelamento. Foi verificado por Braun e colaboradores (BRAUN et al.,
1996) que para reacdes com transferéncia de particulas leves (hidrogénio), o
diagrama de Arrhenius apresenta uma curvatura para cima, caracterizando o
comportamento sub-Arrhenius, enquanto que a transferéncia de isO6topos mais
pesados (deutério e tritio) apresentam uma curvatura aproximadamente linear, como
previsto pela lei de Arrhenius (ARRHENIUS, 1889; CARVALHO SILVA, 2013).

Como ja mencionado no topico anterior, os modelos de cinética possuem
algumas limitacdes, como a falta de descricdo do efeito de tunelamento em uma
reacdo. Os pioneiros para a introducdo deste efeito foram Eckart (ECKART, 1930),
Wigner (WIGNER, 1932) e Bell (BELL, R. P., 1935, 1958;BELL, R. P., 1980). Outras
propostas mais recentes de correcao foram de Truhlar (TRUHLAR; HASE; HYNES,
1983) e Carvalho-Silva (CARVALHO-SILVA et al., 2017).

Este trabalho utilizou as correcdes propostas por Carvalho-Silva (2017) e a

proposta por Bell (1958) que serdo debatidas nas préximas secdes.

2.2.3 Teoria do Estado de Transicdo Deformada (d-TST)

A aplicacdo de uma aproximagao para o0s casos sub-Arrhenius tem sido
proposta em recentes artigos publicados (CARVALHO-SILVA et al., 2017). Neste
trabalho serd abordado a Teoria do Estado de Transicdo deformada, do inglés
Deformed Transition State Theory (d-TST).

Tolman em 1920 (TOLMAN, 1920) estudou a equacéo de Van't Hoff, que define

a energia de ativacdo (E,) como a derivada logaritmica da constante cinética em
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funcdo do inverso da temperatura, e apresentou uma fundamentacdo da mecanica

estatistica a cinética quimica:

, dInk(T) - 1 d Ink(T) (12)
dT B d@/m)

onde kz é a constante de Boltzmann, T é a temperatura e k(T) é a constante da

Ea = kBT

velocidade. A equacdo 26 passou a ser considerada a definicdo de energia de
ativacdo recomendada pela IUPAC (CARVALHO SILVA, 2013; LAIDLER; KING,
1983).

O uso do Teorema de Tolman mostra que a energia de ativagdo pode ser
descrita pela diferenca entre a energia média de colisdes que ocorreram no sistema
guimico e a energia total do gas onde esta acontecendo a rea¢do. Sendo assim, sera
fornecido uma quantidade de energia necessaria para que tal reacdo aconteca
(CARVALHO SILVA, 2013; TOLMAN, 1920).

Com a introdug&o do parametro de Lagrange, f = 1/kgT:

r2 dInk(B) _ L dk(B) (26)
ap d (B)

E particularmente apropriado propor que E, € uma funcéo de 8 considerando o

E, = kg

—[keg(B)]™

tratamento de Tolman. Sendo assim, permite-se uma expansao de Taylor-McLaurin
de seu inverso, onde pode-se definir como a transitividade (y) de uma reacéo

especifica:

_1_1 : (27)
v ()= == z—dB+0(F)

a

Truncando a Equacdo 27 em segunda ordem, a equacdo 26 leva a uma
equacao diferencial de Bernoulli para k(f) a qual pode ser integrada por quadratura
e fornecerd uma versdo deformada da equacdo de Arrhenius. O parametro d

caracteriza o grau de curvatura da concavidade no diagrama de Arrhenius (Figura 5).
E saliente voltarmos a enunciar a equacéo de Arrhenius para quando d— O:

ka(T) = A (1 —dE,B)"* (28)
onde A é a constante pré-exponencial, E, é a altura de barreira e d € o parametro de

deformacgéo.

A caracterizacdo de um determinado processo fisico ou quimico no diagrama

de Arrhenius pode ser observado simplesmente pela concavidade apresentada.
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Sendo que sub-Arrhenius é referente a concavidade para cima (d < 0) e super-
Arrhenius referente a concavidade para baixo (d > 0). Onde d é o parametro de

deformacgéo.

O comportamento sub-Arrhenius esta diretamente ligado ao efeito de
tunelamento em reacbes elementares enquanto que 0 comportamento super-
Arrhenius esta relacionado ao transporte classico de particulas (CARVALHO-SILVA
et al., 2017).

Figura 5 — Diagrama de Arrhenius para a proposta do comportamento de d-Arrhenius, em

funcdo do parametro de deformagéo d.
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Com base na equacéo 28 é possivel propor uma equacdao reformulada para a
TST considerando efeitos de tunelamento em fungéo do parametro d (CARVALHO-
SILVA et al., 2017).

d 2
gor = Lol Qrst (1 e >1/ d = _1<h_vT> 7
d h QAQBC kBT , 3 ZEO

onde vT é a frequéncia imaginaria para que haja o cruzamento da barreira de energia

e d é o parametro de deformacéo. O efeito de tunelamento pode ser caracterizado
considerando o parametro de temperatura de cruzamento T, = hv'/2mksz como:

negligenciavel (T > 4T,), moderado (T, < T < 2T,) e profundo (T < T,)
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2.2.4 As Correcbes de Bell

Bell tentou pela primeira vez em 1935 (BELL, R. P., 1935) incorporar uma
aproximacdo que simplificou significativamente o calculo para permeabilidade de
barreira proposto por Eckart (ECKART, 1930) anteriormente. Ele resolveu a equagéo
de Schrodinger por meio da aproximag¢ao Wentzel-Kramers-Brillouin (WKB) — utilizada
para encontrar solucdes aproximadas de equacOes diferenciais parciais em que

coeficientes variam pelo espaco — sendo assim a funcdo de onda pode ser escrita

como:

P(x) = 5™ (30)
Desta maneira a equacao de Schrodinger pode ser reescrita da seguinte

maneira:

d®s /ds\* 8m?m (31)

at (@) T W vl =o

sendo W a energia da particula, m a massa da particula, V(x) a energia potencial da

particula em funcéo da distancia, e h a constante de Planck.

Complementarmente devemos considerar que o primeiro termo € muito inferior
guando comparado ao restante, sendo assim podemos obter a primeira aproximacao

para a funcéo de onda.

lp(x) — ei4n\f/1mf1/W—V(x)dx (32)
Agora é necessario definir como uma particula ira realizar o tunelamento pela
barreira de potencial. A probabilidade de penetracdo da barreira, também chamada

de permeabilidade G(x) de barreira € dada por:

e 33
G(x) = [Yx)|* = o~k JNW-v(ax (33)
Bell aplicou um potencial parabdlico na equagéo (33)
- (34)
V) = o (1 _ l_z)

sendo que [ € a metade da largura da barreira, e E, a altura da barreira, sendo assim
obteve uma funcdo de permeabilidade analitica expressa pela equacao (35).

2m2 I2m(Ey—W)

35
G =e M=ol 0E) (35)
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- 2m?l/2mE, (36)
=

Bell entdo multiplicou a permeabilidade pela possibilidade de particulas
"saltarem" a barreira de potencial de maneira classica. Essa multiplicagéo foi realizada
para que pudesse obter a correcdo de tunelamento, sendo assim foi integrado de zero
até a altura da barreira e acima da barreira foi considerado G(x)=1.

QBem:ﬁ[foEOc(x)e—Bde+f§;(1)e—Bde] eBEo (37)

B P aw 7 Ce T 0P ™)
0

1 (38)

Po kT

Essa aproximacado foi um 6timo modelo, entretanto se tratava de um modelo
apenas para potenciais de barreira parabdlicas. Fora isso apresentava problemas
para quando particulas apresentavam W = Eo. Complementar a isto a aproximacao

G(x)=1 onde W>Eo negligencia o comportamento reflexivo das particulas.

ApoOs alguns anos, em 1958 (BELL, R. P., 1958), Bell aprimora seu modelo
onde ele propde uma funcdo continua para a permeabilidade de barreira, sendo esta

de acordo com as condi¢des de contorno. Pontuando as consideracoes feitas temos:

i.  G2(x)>Gi(x) para quando W<<Eqy;
ii. Gz(Eo) =% para quando W = Eo, calculado por Eckart.

Sendo assim a proposta feita por Bell é representada na equacéo 39 que satisfaz
as condicdes propostas.
1 (39)
w
14+ e[q(_ﬁ)]
E com base no novo modelo de permeabilidade de barreira proposto por Bell

Gy(x) =

temos a possibilidade de fazer a corregéo de tunelamento.

1 EoﬁeEOﬁy (40)
Qpeurz =j Wd)/

o)

Integrar a equac&o anterior se torna possivel se considerarmos que z = efof7,

sendo assim, ao realizar a substituicdo temos a equagéao 41.

= 7

BB dz ©  dz o dz (41)
Qpeurz :f — — —
° 1+ xeop

_< _<
14 xefB 0 1 4 xePop “Eof
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A resolucéo destas integrais nos fornece uma solugéo fechada para a primeira
parte da equacdo e uma série de poténcia para a segunda parte da equacao.

mEoB (42)
( 4 ) EoBe 59 {—EB . $—Ep _25_.__]

QBeuz:sin(#)_ {—E,B _(ZZ—EOIB)Q +m6

O caso de maior interesse na cinética quimica é quando { > E,, sendo assim

podemos truncar o termos de primeira ordem da equacéo a qual se torna:

(nEOﬁ 43)
¢
Qpeuz = W
Sin
¢
Portanto temos que a equacao para o modelo de Bell para a constante cinética
€ a seguinte:
(nEOﬁ (44)
¢ _
kgen(T) = AT,B Eof
sin( (0

2.3 A MECANICA QUANTICA

A equagcdo de Schrodinger (SCHRODINGER, 1926) independente do tempo e
nao relativistica utilizada para descrever sistemas atdbmicos e moleculares pode ser

escrita da seguinte maneira:

A¥(r,R) = E¥(r,R), (45)

onde E representa a energia do sistema e H é o operador hamiltoniano. O termo do

operador pode ser reescrito como:

Z Z (46)
2m 4neo | 7 — 7 |

ZoZp
_4718022“3 47TEOZZ|R _Rﬁl

onde M, é a massa do nucleo, & é igual a constante de Planck dividido por 2r, V2 o

A= -

operador Laplaciano do sistema, m,
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e neste caso 0s nucleos do sistema estéo representados por «a e A, enquanto que 0s
elétrons estdo representados por i e j, e € a carga do elétron, e Z o numero atémico.
Deste modo o primeiro termo é referente a energia cinética nuclear do sistema, o
segundo termo é referente a energia cinética eletrdonica do sistema, o terceiro termo é
referente ao operador da energia de interacdo elétron-elétron, o quarto tempo é
referente ao operador da energia de interacdo elétron-ndcleo e o ultimo termo é

referente ao operador da energia de interacdo nucleo-nucleo.

A funcéo de onda ¥(r, R) é referente ao estado quéantico que contém todas as
informacgdes e propriedades do sistema, sendo este dependente das coordenadas
eletronicas (r) e das coordenadas nucleares (R).

Devido ao quarto termo do Hamiltoniano, ndo é possivel a divisdo em dois
termos de soma de dois operadores, visto que um € dependente das coordenadas
eletrbnicas e outro das coordenadas nucleares. Como consequéncia, a resolucéao da
equacao de Schrédinger é dependente de aproximacdes, uma vez que esta é uma
equacao diferencial com limitac6es para solucéo analitica, até o momento (PASTORE;
SMARGIASSI; BUDA, 1991).

2.3.1 A Aproximacao de Born-Oppenheimer (ABO)

Uma das primeiras aproximacoes foi proposta pelos pesquisadores Max Born
e Robert Oppenheimer (BORN; OPPENHEIMER, 1927).

Os autores sugeriram que a funcdo de onda possa ser escrita como uma
combinacdao linear de func¢des, onde uma das partes é dependente apenas do nucleo
e a outra parte é dependente apenas dos elétrons (BORN; OPPENHEIMER, 1927;
SUNDER, 2016):

= @7)
Yo R) = ) ouF R
k

onde o termo ¢ (7, R) € referente as fungbes de ondas eletrdnicas dependentes das
coordenadas eletronicas e parametricamente das coordenadas nucleares. O termo
xx(R) € referente as funcdes de onda nucleares dependente das coordenadas

nucleares.
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Substituindo as equacdes (47) e (46) na equacdo (45) se torna possivel
desacoplar a equacédo de Schrdodinger em duas outras, sendo uma delas eletronica:

m 1 ) n M n M (48)
;—5% - i=1;In—Ral ZZ W) = AR(r)
€ uma parte nuclear:
= V2 (49)
[Z 2 3 VR B = AR (R)
(50)

ZaZﬁ
V(R) = g(R)+;;|R .

o termo presente dentro dos colchetes de (48) e (49) é referente ao hamiltoniano do
sistema, m é referente a massa do elétron, M, é a massa do nucleo normalizada pela

massa do elétron, i € a constante de Planck dividido por 2r, z, € zg sdo referentes
aos numeros atomicos do ndcleo o e B, respectivamente, e R, € Rg sdo 0s nucleos a

e 3, respectivamente.

Por meio desse desacoplamento obtém-se a Aproximacdo de Born-
Oppenheimer (BORN; OPPENHEIMER, 1927). Sendo assim, podemos dizer
resumidamente que a ABO é uma divisdo do hamiltoniano do sistema molecular em
gue se separa 0 movimento o movimento nuclear do movimento eletrénico. A arguicao
para essa aproximacdo € relacionada a velocidade do nucleo e dos elétrons. Se
considerarmos o0 ndcleo em movimento como um corpo extremamente massivo,
guando comparado aos elétrons, este pode ser considerado como uma entidade
estatica enquanto que os elétrons se movimentam mais rapidamente em referencial
ao nucleo fixo(SZABO; OSTLUND, 1996).

Pode-se citar outras aproximacdes e métodos também conhecidos, como
Hartree-Fock (HF) (SZABO; OSTLUND, 1996), o Método de Perturbacdo (MP)
(MZLLER; PLESSET, 1934), método de Interagdo de Configuractes (Cl) (WERNER,;
KNOWLES, 1988), Coupled Cluster (CC) (STANTON; BARTLETT, 1993), e ha

também a Teoria do Funcional da Densidade, do inglés Density Functional Theory
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(DFT), que foi utilizada neste trabalho (HOHENBERG; KOHN, 1964; KOHN; SHAM,
1965a).

2.3.2 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Uma outra maneira para se encontrar uma solugéo aproximada para a equacgao
de Schrdodinger é utilizando o DFT, um método mundo difundido nos dias atuais. A
formulacdo deste modelo se deu por Hohenberg e Kohn em 1964 (HOHENBERG;
KOHN, 1964) e foi fundamentada nos trabalhos de Thomas e Fermi, os quais
futuramente viriam a formar o modelo de Thomas-Fermi (FERMI, 1928; THOMAS,
1927). Um dos motivos para que o método de DFT viesse a ser téo difundido € o fator
computacional menos dispendioso, quando comparado ao método HF. Este fato se
deve a alta precisdo da descricdo de propriedades eletrénicas de sistemas grandes,

utilizando apenas a densidade eletrbnica, oposto ao uso da funcéao de onda.

O alicerce fundamental deste método é considerar a energia como um funcional
de densidade de carga p(r) = XN, ¢! (r)y¥(r) e este funcional fornece propriedades
do estado fundamental. Sendo assim, Hohenberg e Kohn consideraram dois teoremas

para fundamentar o DFT, os quais séo:

1) O potencial externo v(r) que afeta os elétrons € um funcional da densidade
eletronica;
2) A energia de um sistema no estado fundamental E,[p] € minima para uma

densidade exata p(r) no sistema.

Elp]l = WIT + U + V|y) (51)

Na eg. (51), [p] é a densidade de um estado i em um sistema teérico onde os

elétrons ndo interagem. Reescrevendo a equacgao para separar 0s sistemas, temos:
Elp] = @IT + T1y) + (¥|V]y) (52)
e

Elp] = Flp] + (¢|V|y) (53)
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onde F[p] é um funcional valido para sistemas coulombianos e o segundo termo é
referente ao sistema de analise. Sabe-se que as interagdes de Coulomb sao de longo

alcance, desta maneira podemos escrever o funcional separando sua parte classica.

Ry EETEp

Por conseguinte, a energia total do sistema pode ser escrita por meio de um

funcional de densidade de carga para o contexto de DFT na forma

1 !
E[p] = fv(r)p(r)dr+§ff%drdr’ + G[p] (85)

sendo v(r) um potencial estatico externo causado pela interagdo com os nucleos, e
p(r) a densidade de carga. Desta maneira o primeiro termo representa o funcional de
atracdo eletrostatica elétron-nacleo, o segundo termo representa o funcional de

repulsao elétron-elétron e G[p] um funcional definido por

Glp] = Ts[p] + Exclp] (56)

onde o primeiro termo do funcional é referente energia cinética de um sistema
eletrbnico nado interagente, e o segundo € a energia de troca e correlacdo de um
sistema eletrdnico interagente. Kohn e Sham (KOHN; SHAM, 1965b) fizeram algumas
consideracOes acerca da energia de troca e correlacédo, de forma que se p variar

lentamente a energia pode ser

Eeelpl = [ pecc(p))r, (57)

tendo ¢,.como a energia de troca e correlacao por elétron em um gas uniformemente

eletronico.

Sabe-se que minimizando o funcional de energia em relacdo a densidade
eletronica obtém-se a densidade eletronica do sistema. Portanto ao se realizar este
procedimento combinado com os multiplicadores de Lagrange, obtém-se a equacao
de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965b)

1 58
(—§V2+Vef) KS = gKSyks, (58)
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onde y° sdo as autofuncdes, escritas em determinante de Slater, Ves um funcional

da densidade de carga expresso em (59) e ££° sdo autovalores de energia.

p(1) (59)
ef = v(r) + = + Lex[p]-
O parametro p,, € o potencial de troca e correlagcao, também conhecido como
potencial quimico, sendo este definido pela derivada da energia E,.[p] em funcéo da

densidade eletrbnica, portanto

SElp] _ d (60)
5p - %(psex[p])-

Uex =

Pode-se reescrever o funcional de energia substituindo as consideracdes
apresentadas, de modo que

, (61)
Elp] = _U “”()dd +fP@X%dM—MmMD¢Z

r—1'

sendo assim, a solucéo é feita de maneira autoconsistente, de forma que para cada
densidade de carga calcula-se um potencial efetivo. Aplicando esse potencial efetivo
na eq. (58) e diagonalizando este hamiltoniano, obtém-se os autovalores e as
autofuncdes que, por conseguinte, nos permite calcular uma nova densidade
eletrbnica, de modo que esse calculo se procede até encontrar-se a densidade que
fornece o minimo para a energia total do sistema. E importante ressaltar que se pode
adotar pontos variados de convergéncia, como a densidade eletrénica ou a energia
do sistema.

2.4 DINAMICA MOLECULAR

2.4.1 Dinamica Molecular Classica

A dindmica molecular (DM) propde a evolucao temporal dos nucleos utilizando
meétodos de estrutura eletronica (a exemplo de analogos de HF e DFT) viabilizando o
estudo de: cinética de reacdes, visualizacdo de vias e mecanismos especificos,

processos de solvatagdo, como também pode-se obter diversas propriedades
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termodinamicas e estudos para desenvolvimento de moléculas com propriedades
farmacéuticas e/ou tecnolégicas (NAMBA,; SILVA, DA; SILVA, DA, 2008).

O método de DM foi introduzido utilizando modelos de esferas rigidas, com
choques elasticos para representar interacdes atbmicas, o qual a dinamica do sistema
molecular é simulada pela integracdo numeérica das equagdes de movimento (NAMBA;
SILVA, DA; SILVA, DA, 2008).

Tais equacdes de movimento sdo obtidas por meio das formulacdes classicas

de Hamilton:
. oH (62)
PI = _a_RI

e
. 0H (63)
RI —_— 6_[)1

no qual Ry e Py sdo os parametros de posicdo e momento do I-ésimo atomo do
sistema, respectivamente. O Hamiltoniano classico, chamado de H, pode ser definido
como a soma da energia potencial e da energia cinética, como dado em:

noo., (64)

P .
H(PLR) = ) -+ V(R)
= I

=

Portanto, pode-se obter as forcas sobre os atomos por meio da derivada da

energia potencial em relacdo a variacdo da posicdo atbmica:

. . av 65
F= Mk = =V (R) = = oo (65)

Este método, entretanto, ndo € capaz de descrever 0s comportamentos
eletrbnicos do sistema uma vez que esta alicercado nos principios da mecanica
classica, sendo assim, este primeiro método de dinamica estudado foi chamado de
dindmica molecular classica (DMC) (STILLINGER; RAHMAN, 1974).

2.4.2 Dinamica Molecular Ab Initio

Quando é combinado o método de DMC juntamente a métodos destinados a
descrever os comportamentos eletrénicos, é obtido um novo método chamado de

dindmica molecular ab initio (DMAI). Neste método uniu-se duas contribui¢cdes, onde



38

0s nucleos sao tratados como particulas classicas (contribuicdo obtida através da
DMC) e os elétrons como particulas quanticas (contribuicdo obtida pelos métodos de
estrutura eletrénica). Dentre alguns modelos de DMAI, podemos citar a dinamica
molecular de Ehrenfest (DME) (EHRENFEST, 1927), dinamica molecular de Born-
Oppenheimer (DMBO) (BORN; OPPENHEIMER, 1927; MARX, D; HUTTER, 2000) e
a dindmica molecular de Car-Parrinello (DMCP) (CAR; PARRINELLO, 1985).

Roberto Car e Michele Parrinello propuseram combina¢des das vantagens da
DME e da DMBO e esta nova dinamica foi entdo chamada de dindmica molecular de
Car-Parrinello em homenagem aos dois pesquisadores (YANG, 2015). Na DMCP néo
€ necessario a minimizacao da funcéo de onda a cada passo de dinamica realizado a
exemplo da DMBO, pois o subsistema eletrébnico mantém-se minimizado durante a
propagacéao dos nucleos (CAR; PARRINELLO, 1985).

A ligacéo entre o tratamento recebido pelos elétrons e pelo ndcleo é obtida por
meio da lagrangiana estendida de Car-Parrinello (CAR; PARRINELLO, 1985)
representada na eq. (66):

ST I~ . . (66)
Lop =53 (i) +5 ) My R = Esl(p), (R}

+ z A ((Wily)) = 855)

ij=1

“* ”

Dentre as grandezas presentes na equacao tem-se que, “u” € um parametro de
massa ficticia que controla a adiabaticidade. Este parametro impede as trocas de
energia entre os subsistemas eletronicos e idnicos. “M;” € a massa idnica real. “Exs” é
o funcional energia de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965b) e “Aj” € um conjunto de
multiplicadores de Lagrange que asseguram as restricdes de ortonormalidade (CAR;
PARRINELLO, 1985).

As dinamicas envolvendo trajetorias de Born-Oppenheimer e lagrangiana
estendida assumem que uma simples superficie de potencial rege a dinamica. Tais
aproximacdes adiabaticas sdo amplamente utilizadas para analises de reacdes na
superficie do estado fundamental (LI et al., 2005). A maior limitacdo de dindmicas
adiabaticas sdo de que estas ndo sdo aplicaveis a reacdes envolvendo processos
eletrbnicos ndo-adiabaticos, como por exemplo calculos de multiplas superficies de
energia potencial (LI et al., 2005; MARX, D; HUTTER, 2000).
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2.4.3 Dinamica Molecular por Integrais de Trajetéria

Considerando sistemas diabaticos, existe um método a qual aplica-se
correcbes quanticas para os graus de liberdades nucleares, aos quais sao inseridos
em simula¢gfes de dindmicas moleculares baseado nas integrais de trajetoria de
Feynman(MARX; PARRINELLO, 1996). Um exemplo que vem sendo utilizado cada
vez mais € a Dindmica Molecular por Integrais de Trajetoria, do inglés Path-Integral
Molecular Dynamics (PIMD).

As integrais de caminho de Feynman sdo uma descricdo quantica que
englobam a ag&o da mecénica classica em um sistema. Matematicamente, no caso
classico, as particulas se movimentam apenas em uma dimensao espacial, ou seja,
existe apenas uma trajetéria a qual interliga pontos no espaco-tempo através da
integracdo das equacdes classicas (62) e (63) (ROEPPSTORFF, 1996).

As integrais de trajetoria apresentam a nocdo de que um sistema pode
apresentar uma infinidade de trajetorias estocasticas possiveis, devido as restricdes
do principio da incerteza de Heisenberg (HEISENBERG, 1977). Essas possibilidades
estocésticas geram uma amplitude quéantica no sistema, sendo estas calculadas por
meio de uma integral funcional, chamada de Integral de Caminho ou Integral de
Trajetoria (FEYNMAN, 1953; MARX, Dominik; PARRINELLO, 1996; TUCKERMAN,
2002).

Figura 6 — Representagéo dos caminhos possiveis para um processo quantico. Adaptado de
(TUCKERMAN, 2002),

qn

t=0 =T
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A figura 6 representa as possibilidades estocasticas de um processo quantico
por meio de um diagrama de tempo t — variando do inicio da reacdo, em t=0, até o

final, em t=T — em funcéo da posi¢do q — que variade qa q'.

A origem da integral de trajetoria se alicer¢ca nos conceitos de descrigcdo do
movimento Browniano e da difusdo em sistemas reacionais (SCHILLING;
PARTZSCH; BOTTCHER, 2012), sendo que a formulacédo completa foi apresentada
por Feynman, o que |he rendeu o prémio Nobel de 1965(FEYNMAN, 1953;
MARKLAND, 2016; PARRINELLO; RAHMAN, 1984).

A integral de trajetéria € uma generalizacdo da equacao 67

iS[x]
7 = jeTDx, (67)

onde

S[x] = f TL[x(t)]dt (68)
0

€ 0 acoplamento do comportamento classico cujo o caminho inicia-se no tempo t=0 e
finaliza em t=T, sendo que estes termos nas integrais de trajetdrias sdo considerados
parametros imaginarios. Dx é a notacdo para integracdo de todos os caminhos. Se
observarmos o limite do comportamento classico do sistema, S[x] >> h, 0 caminho de
maior deslocamento engloba a integral — ou seja, obtém-se a integral do maior
caminho — uma vez que o comportamento de qualquer outro caminho oscila muito
rapidamente e as contribuicdes da amplitude quantica ndo séo consideraveis (MARX,
D; HUTTER, 2000; TUCKERMAN; MARTYNA, 2000).

A restricdo de tratar efeitos quéanticos em nudcleos de um sistema com
temperatura finita € que requere uma resolugdo para a mecéanica quantica estatistica.
Sendo que uma das aproximacoes para que seja possivel resolver esse problema se
baseia nas formulacbes das integrais de Feynman da mecanica estatistica
(FEYNMAN, 1972; TUCKERMAN; MARTYNA, 2000).

Ao considerar uma funcdo de particdo candnica quantica para uma particula

em um sistema de uma dimensao

0 = Tr(eBH) = f dx (x|e=P|x), (69)
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onde Tr(e™#") é realizado em bases coordenadas. Tendo o hamiltoniano de energia

H =T+ U, sendo T o operador de energia cinética, U o de energia potencial, com
ambos operadores ndo comutando entre si, necessita-se aplicar o teorema de Trotter
(TROTTER; SZEMEREDI, 1983)

exp(iLT) = exp[(iLy + iL;)t] = lim [exp (l§Pt> exp (llg )exp (lé'; )]P (70)

que permite exp(—fH) ser escrito como [exp (i”) exp (ﬁ )exp( U)] para quando
P—oo. A expressédo fornecida, com o auxilio do teorema de Trotter, &€ acoplada a

fungdo de particdo quantica, tendo um operador identidade I = [ dx|x) (x| inserido

entre cada termo exponencial, o que nos fornece

i (71)
Q = lim fdxl ..dxp n(x(s)|e‘ﬁU/2Pe_ﬁT/Pe_BU/2P|x(5+1))|x(p+1)=x(1).
P
s=1
Sabendo que:
<x(s)|e—,BU/2Pe—ﬁT/Pe—ﬁU/2P|x(s+1)) (72)

= (%)1/2 exp [— % U(x®)

+ U(x(s+1)))] exp [_ 2,6’1;:2 (x® — x(s+1))2]

pode-se obter a funcdo de particdo final em funcédo de P, que é o limite do sistema

nuclear.
P/2 73
0p = lim ( mP fdx(l) dx(®) g BOGD,..xPY) (73)
P00 Zﬂﬂhz

Como pode ser observado na equacédo (73), ela representa uma funcao de
particdo para um sistema com P particulas e sujeitas a um potencial ®(x™, ..., x®)).

Estas particulas sdo os chamados beads sendo o potencial descrito pela equacgéo 64.

) 1 (74)
d(xW, ..., xP) = Z [Emw,% (x®) — x(=D)2 ¢ ;U(x(s))]
=1

Tendo wp, = VP/Bh, a funcdo de particdo pode ser escrita em funcdo de P

integrais gaussianas desacopladas.

Qp =N j dPp dPxe=PH (75)
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Na equacéo 75 a constante V' garante a igualdade entre as equacdes 73 e 75.
Esta igualdade foi inspecionada por Chandler e Wolynes (CHANDLER; WOLYNES,
1981) que disseram que em limite de P, a integral de caminho € uma funcéo isomorfica
— sendo que o isomorfismo da funcao de particdo que permite a separacao do nucleo
em varios beads — a um sistema classico de P particulas sujeitas a um hamiltoniano
dado pela equacio (76) (MARKLAND, 2016; TUCKERMAN; MARTYNA, 2000).

b Z (™) (76)

+ o(x®, ..., x®)
A eq. (76) é ficticia devido a insercao do termo ficticio de energia cinética. Ele

é utilizado como possibilidade de viabilizar a otimizag&o das integrais de trajetoria por

dindmica molecular.

A conexao dos beads é feita por meio de um potencial harménico gerando um
"anel de polimeros" (do inglés "ring polymers") e definido na equacéo 74, sujeito a um
potencial U. Com a formacao deste anel é possivel que todos os beads da vizinhan¢a
do sistema sofram acfes do potencial. Como estas particulas agora possuem
comportamento classico € mais simples a obtencdo de um carater probabilistico,
sendo assim a integralizagdo da posicao destas foi nomeada como centroid (JANG;
VOTH, 2000; MARKLAND, 2016; WITT et al., 2010).

Figura 7 — Representacao do centroid e dos beads conectados por um potencial harménico.
Adaptado de (MARKLAND, 2016).

A posicéo do centroid pode ser calculada de acordo com a equacgao 77

P
1
= 50,0
j=1

(77)
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sendo que a posicao de cada bead no anel pode ser calculada da seguinte maneira:

e (78)
qj = P

Diante disso, o atomo, antes tratado como uma entidade localizada, aumenta
seu carater ondulatorio, passando a ser um ente deslocalizado, potencialmente
susceptivel a efeitos quanticos relevantes, tal como o tunelamento (TUCKERMAN;
MARTYNA, 2000).

Por meio de modelacfes das integrais de caminho de Feynman(FEYNMAN,
1953) pode-se determinar o comportamento da trajetoria através de uma barreira de

potencial.

Em outras palavras, a ideia basica da PIMD é tratar os nucleos quéanticos
utilizando representacdes de integrais de trajetoria enquanto que o que rege as
interacOes da estrutura eletrbnica é descrito por um método de energia total, como o
DFT (MARX;PARRINELLO, 1996).

Omitindo o denso formalismo matematico o qual parte da funcéo de particdo Qp
e também do potencial efetivo fornecido pelo algoritmo Metropolis Monte Carlo
(HASHTINGS, 1970) — o qual é um método de obtencdo de valores estocasticos para
distribuicdes de probabilidade — obtém-se o formalismo de Lagrange para os beads
em uma dindmica molecular (MARX, D; HUTTER, 2000; MUSER, 2002).

P (N
1 1 1
LPIMD = Z iz (WPI(S) — EMIO)IZ:(RI(S) — RI(S+1))2> _ ;EO({RI}(S))}
1

s=1\I=1

(79)

Sendo PxN correspondendo ao momento ficticio P,(S) e correspondendo néo-
fisicamente a massa ficticia M;, oriunda de 7. Nessa parte a dependéncia do tempo
para posi¢cdes, momento, e consequentemente a evolucédo do espacgo-tempo nao tem
nenhum significado fisico, sendo, portanto, grandezas ficticias. Isso acontece porque
a variavel "tempo" € apenas utilizada para parametrizar a evolugcdo da dindmica em

termos de configuragdo, como citado previamente (MARX, D; HUTTER, 2000).

Quando se fez necessario a evolugcdo dindmica do centroid realizou-se
acoplamentos da DMCP juntamente de formalismos para descrever a energia total do
sistema (DFT), como ja mencionado, sendo assim, temos a Lagrangiana estendida da
PIMD:
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(80)

P
1 ,
Lpimp = Fz Z ,U<¢i(5)
s=1

i
+ AP (4
ij
S (o1 1
+) {Z MR = ) = M3 R - Rf”“)Z}
s=1 I 1

onde s é um periodo do tempo imaginario da dindmica, ¢l.(s) a densidade eletrénica

5) -

6;j € a constante de ortonormalidade, M; a massa real do centroid multiplicado por um

) - E ({8} R

)=

obtida pelos orbitais preenchidos de Kohn-Sham, P o nimero de beads, <¢l.(s)

parametro de adiabaticidade y, portanto M; = yM,, e o restante dos termos sao
derivados da Lagrangiana estendida de Car-Parrinello (HALL; BERNE, 1984; MARX,
D; HUTTER, 2000; TUCKERMAN et al., 1993). A avaliacdo desta lagrangiana fornece
0 mecanismo molecular que leva o sistema dos reagentes aos produtos durante uma

dindmica molecular.
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3 PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

Os procedimentos computacionais deste trabalho foram realizados no cluster
computacional da Universidade Estadual de Goiés.

3.1 DINAMICA MOLECULAR

Primeiramente foi definido que para cada sistema seriam realizados um total
de cinco configuracdes direcionadas (as quais variam-se distancias e angulos
interatbmicos) para a dinamica molecular por integrais de trajetoria. O sistema foi
montado em uma célula cibica de 10 A com condicées periddicas de contorno. Neste
sistema o nucleo tratado por meio da fungdo de Trotter (TROTTER; SZEMEREDI,
1983) foi dimensionado para 16 beads e foi empregado o funcional PBE (PERDEW et
al., 1996) de DFT utilizando pseudopotenciais de Vanderbilt e um cutoff de 25 Ry. A
simulacédo foi realizada com 40 mil passos a uma temperatura média de 300K. A
dindmica foi realizada por meio do software CPMD (CPMD, 2015) simulando o estado
gasoso (0Hz20) e um sistema aquoso, como analogo ao corpo humano (1H20, 2H20),

utilizando uma molécula de H2 e uma molécula de OH.

Para interpretacéo dos resultados, denominou-se di, como a distancia entre o
atomo de hidrogénio da molécula de H2 mais proximo do oxigénio da molécula de OH,
d2, como a distancia entre o &tomo de hidrogénio remanescente da molécula de Hz e
0 oxigénio da molécula de OH, e d3, como a distancia entre os dois hidrogénios da
molécula de Hz. A configuracao inicial C1 deu-se por meio do arranjo esperado para a
reagdo, as configuragbes seguintes (Cz, Cs, Cs, Cs) se deram pela variagédo
direcionada de distancias interatbmicas e angulos interatbmicos entre as moléculas
do sistema reacional. Com a variacdo das configuracbes € possivel avaliar a

dependéncia da configuracgédo inicial para gerar os produtos da reacao.

3.2 CALCULOS ESTATICOS DE ESTRUTURA ELETRONICA

Apés a validacdo da reacdo por meio da PIMD foi realizado calculos para
obtencado de estados estacionarios e analises de taxa de reagéo, no estado gasoso e

no sistema aquoso com uma e duas moléculas de agua. Foi feito uma varredura por
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meio do software Gaussian09 (G. W. TRUCKS, 2009) com métodos MP2 (MJLLER,;
PLESSET, 1934), Coupled Cluster (CCSD,CCSD(T)) (STANTON; BARTLETT, 1993)
e Interacdo de Configuracdes (QCISD,QCISD(T)) (WERNER; KNOWLES, 1988)
juntamente das fun¢des de base 6-31G*, 6-31+G**, 6-311G**, 6-311+G(3df,2pd), aug-
cc-pVDZ/pVTZ e cc-pVDZ/pVTZ. ApGs a varredura foi observado qual dos métodos
possuia uma melhor acuracia com os resultados experimentais na fase gasosa
disponiveis na literatura. Uma vez que ndo ha dado cinético para a fase aquosa, 0
método que melhor descrever a fase gasosa sera padronizado para os calculos

restantes

Para o célculo dos parametros cinéticos foi utilizado o cédigo Transitivity, um
software desenvolvido por Flavio Olimpio e Hugo Gontijo, membros do QTEA, com o
auxilio do prof. Valter H. Carvalho Silva. O software ja conta com a implementacéo de
corregdo para tunelamentos moderados e profundos propostos por Bell e Carvalho-
Silva (BELL, R. P., 1935, 1958;CARVALHO-SILVA et al., 2017).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente € necessario ressaltar que foram realizadas dindmicas de CPMD
e BOMD para as mesmas configuragcdes avaliadas por PIMD. Em nenhum dos
sistemas aquosos das dinamicas citadas foi possivel observar a reacdo. Entretanto,
para dinamicas na fase gasosa a reacao foi observada em diversas configuracoes.
Estes resultados sugerem um efeito significativo do efeito de tunelamento na reagéo,
0S quais serao avaliados na secéo seguinte.

4.1 PATH-INTEGRAL MOLECULAR DYNAMICS

Como ja mencionado, foram realizadas cinco configuracdes para cada sistema
durante as dinamicas. Estes sistemas serdo abordados separadamente para que
possa ser discutido o comportamento reacional em cada um deles. Serao
apresentados graficos explicitando as distancias interatdmicas (todas em angstroms)
em funcdo dos passos de dinamica, sendo que H1 refere-se ao hidrogénio mais
proximo do oxigénio da molécula de OH, e H2 refere-se ao hidrogénio mais distante
do oxigénio da molécula de OH. E importante ressaltar que ndo é necessario a fixacéo
de numeracfes dos atomos, uma vez que independente do 4tomo de hidrogénio, o
objetivo € observar a neutralizacdo do radical OH. Contudo, espera-se que a reacéo
aconteca como descrito em (81).

H,+0H = H,0+H (81)

Desta maneira, pode-se observar o comportamento reacional em funcdo dos
passos de dinamica para o sistema gasoso nha figura abaixo. A figura apresenta a
configuracéo inicial dos atomos do sistema juntamente dos 1000 primeiros passos da
dindmica, sendo neste periodo a grande parte das observagdes reacionais deste

sistema.



Figura 8 — Representa¢éo das estruturas iniciais da dindmica, com suas distancias
intermoleculares destacadas, e grafico de distancia interatbmica vs passos, para as cinco
configuracdes da fase gasosa.
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Para que seja possivel a caracterizacdo da reacdo em funcdo do tempo
imaginario presente nesta dindmica, e em funcéo da quantidade de moléculas de agua
do sistema, sera utilizado o termo "Tempo Imaginario de Reacdo (TIR)". Desta
maneira, pode ser observado que nas configuragbes C2, C3 e C5 a neutralizacéo
acontece em média de 200 TIR. Nestas trés configuracdes € possivel observar que a
medida que a ligacdo H1-H2 é quebrada, a distancia interatbmica H2-O é encurtada
até a média de 1A, havendo entdo uma ligacéo entre estes atomos formando HzO*.
De acordo com Zavitsas (ZAVITSAS, 2001), € previsto de encontrar em sistema
aquoso a presenca de hidrénio por curtos periodos de tempo em um sistema aquoso,
uma vez que a agua tem propriedades dissociativas e esta propriedade também

impacta o proprio sistema.

2H,0 = H;0 + OH (82)

A presenca de hidrénio no corpo humano é maléfica, mesmo que por poucos
periodos de tempo, uma vez que causa um desbalanceamento acido nas células do
corpo, como ja relatado por Tell e colaboradores em 1987 (TELL; VELTMAN, 1987),
por sua patente de esterilizante em alimentos, e também por Pollack em 2018
(POLLACK, 2018), por meio de seu artigo abordando as fases da agua e seus efeitos
na saude. Sendo assim, € esperado gue no sistema reacional aquoso ocorra a
conversdo de hidrénio em 4gua em uma velocidade maior, diminuindo os riscos da
presenca desta molécula além do ja presente radical hidroxil formado nesta
decomposicdo. O aprofundamento na presenca do hidrénio ndo sera levado adiante

por ndo se tratar do escopo deste trabalho.

Nas configuragdes C1 e C4, as quais nao séo observadas a reagdo no mesmo
periodo de TIR, faz reforcar a hipotese da dependéncia entre a configuracao inicial
dos reagentes selecionados para analise. Uma vez que a dindmica se prolonga e ao
atingir os limites de distancia do sistema proposto no input da simulacéo, os atomos
do sistema de observacgao interagem com os atomos dos sistemas replicados gerados
pelas condi¢des periodicas de contorno. Isto implica que na fase gasosa a reagao
acontece em todas as configuragdes propostas, mesmo que ndo sendo no sistema de
visualizacdo da andlise. As interacdes por meio das condi¢des periddicas de contorno

podem ser observadas na figura abaixo.
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Figura 9 — Representacédo do comportamento do sistema para as configuracdes C1 e C4 ao
sofrer interac8es (demarcadas pelo tracejado) com as vizinhancas.
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A interacéo citada pode ser observada por meio do tracejado durante o0 mesmo

periodo da dindmica molecular, de maneira que ha uma quebra da ligacdo H1-H2

(observada pelo aumento da distancia interatdmica).

Subsequente a fase gasosa, foram realizadas dindmicas com uma molécula de

agua no sistema para avaliar e caracterizar a influéncia, teoricamente, da agua no
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sistema reacional. Desta maneira, as configuragdes iniciais acompanhadas dos 1000

primeiros passos da reagédo podem ser observadas na figura abaixo.

Figura 10 — Representacdo das estruturas iniciais da dindmica, com suas distancias
intermoleculares destacadas, e grafico de distancia interatbmica vs passos, para as cinco
configuractes da fase aquosa com uma molécula de H20.

Distancias interatomicas (A)

|—H1-0 — H2-0 — H1—H2|

354

3,04

254

2,0+

C1-1H,0

)

)

05 4

0.0

©

75

50

00

)

Passos

1000

-
-

-
i
-



52

Como pode ser observado nas configuracdes C1, C3 e C4, verificou-se a
estabilizacdo da distancia interatdbmica H1-O em média de 1A, o que confirma a
formacdo da ligacdo. Esta formacéo de produtos também confirma a proposta de que
esta reacdo acontece por meio de efeitos de tunelamento, uma vez que nao foi
possivel obter produtos em dindmicas moleculares que ndo descrevem

comportamentos quanticos de um sistema.

Ressaltando novamente a formacao de hidrénio no sistema (exceto em C3)
pode ser observado as consideracdes feitas por Zavitsas (ZAVITSAS, 2001). Na
configuracdo C1 houve uma quebra abrupta da ligagdo H2-O em torno de 3000
passos. Esta quebra indica a interacdo do sistema com o sistema fornecido pelas

condicBes periddicas de contorno. Este fato pode ser observado na figura abaixo.

Figura 11: Representacdo da interacdo (demarcada pelo tracejado) do sistema C1 com as
vizinhancas.
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Desta maneira pode ser enaltecido que a estabilidade do hidrénio no sistema é
baixa, como apresentada por Zavitsas, e que com uma maior presenca de moléculas
de agua e de radicais hidroxil no sistema havera a neutralizacdo dos radicais

juntamente do hidrénio, como representado em (82).
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E importante ressaltar que a ndo formac&o do hidrénio no sistema acarretara
na formacgao dos radicais H* (que s&o esperados nos produtos da reagao), de maneira
que a presenca destes radicais também é maléfica quando presentes no corpo
humano, causando uma disfuncdo acida (HALLIWELL, 1993; HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 1985). Sendo assim, espera-se que a maior presenca de moléculas

de hidroxil no sistema provoque uma nova reacao de neutralizacao.

A respeito das configuracdes C2 e C5, acredita-se que a configuracao inicial
dos reagentes ndo estava favoravel para que a reacdo de estudo acontecesse.
Entretanto, nestas duas configuracées pdde ser observado a formacao de outros
produtos por meio de reacdes inesperados.

Para o sistema C2, o hidrogénio H2 da molécula de hidrogénio molecular
interagiu com a molécula de agua do sistema formando novamente hidrénio H, +
OH + H,0 = H;0* +0OH +H, sem a neutralizacdo do radical hidroxil. As
configuracdes iniciais do sistema e apds a reacdo podem ser visualizadas na figura
abaixo, sendo importante destacar os parametros Al, correspondente ao angulo
formado entre os atomos do hidrogénio molecular e o oxigénio da hidroxila, e A2,
correspondente ao angulo formado entre os atomos do hidrogénio molecular e o

oxigénio da agua (O(Hz20)).

Figura 12 — Configuragé@o estrutural inicial do sistema C2 e da formacéo do produto,
respectivamente.
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Como pode ser observado, com uma distancia interatdmica de 1,77A e angulo
A2 de 1,17° da molécula H2 em relacdo ao oxigénio da molécula de agua, o
favorecimento conformacional é confirmado quando comparado aos valores da

hidroxila (2,33A e 2,41A com A1=9,52°). O conhecimento estrutural acerca dessa
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possibilidade reacional € de suma importancia, uma vez que nesta reacdo houve a
formacéao de hidronio, radical hidrogénio, e manteve-se a presenca do radical hidroxil,
sendo todos estes maléficos ao corpo humano. Com este conhecimento € possivel
tracar futuros estudos acerca desta possibilidade reacional para que possa ser

evitada.

Subsequente a este fato, na configuragdo C5 se observou a interacdo entre o
radical hidroxil e a molécula de agua do sistema, de maneira que o produto desta
reagao foi um peroxido H, + OH + H,0 = H;0, + H,. Estudos de Halliwell e Gutteridge
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1985) apontam que ha peréxido presente no corpo
humano formado por meio do radical superdoxido (O2’) naturalmente, entretanto o
aumento da presenca de peroxido pode transpassar a membrana celular, de algumas
células, ocasionando a formacdo de radicais reativos e maléficos, como o radical

hidroxil.

A observacéo dos valores de distancias interatdmicas e angulo interatdmico &
possivel por meio da figura abaixo, sendo Al o angulo formado entre o hidrogénio da
hidroxila, o oxigénio da hidroxila e o oxigénio da molécula de agua.

Figura 13 — Configuragdo estrutural inicial do sistema C5 e da formacdo do produto,
respectivamente.
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Logo no inicio da reacdo foi observado o afastamento da molécula de
hidrogénio molecular do radical hidroxil, desta maneira o radical — antes presente entre
as moléculas de hidrogénio molecular e de agua — obteve maior liberdade de
movimentacao no sistema reacional. Desta maneira, apos 1907 passos de dinamica,
a rotacao do radical hidroxil favoreceu a formacgéo do peroxido no sistema. Entretanto

este peroxido ndo perdurou ao restante da dindmica, deste modo o aprofundamento
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nesta reacdo sera uma pauta futura devido a possibilidade de ocorréncia, mas néo se
enquadra no escopo deste trabalho.

Deste modo para continuar a avaliar o comportamento reacional do sistema
serdo apresentados os resultados referente ao ultimo grupo de configuracdes, sendo
este com duas moléculas de agua. Sendo assim, as configuracdes iniciais dos
reagentes acompanhado dos 1000 primeiros passos da dinamica podem ser
observados abaixo.

Figura 14 — Representacdo das estruturas iniciais da dindmica, com suas distancias

intermoleculares destacadas, e grafico de distancia interatbmica vs passos, para as cinco
configuracdes da fase aquosa com duas moléculas de H20.
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No sistema com duas moléculas de 4guas somente em uma das configuracdes
nao se observou a formacao dos produtos esperados por este trabalho, sendo esta a
configuracdo C3. Desta maneira podemos confirmar a influéncia positiva da

guantidade de moléculas de agua no sistema reacional.

Novamente houve a formacao de hidrénio no sistema, sendo este formado nas
configuragbes C1, C4 e C5. Um fato observado na dindmica com uma molécula de
agua foi a interacdo dos sistemas réplicas por meio das condicbes periddicas de
contorno, de modo que ao haver a interagcdo do hidrénio com a vizinhanca, a
instabilidade é confirmada e o hidronio se desfaz. No sistema com duas moléculas de
agua é possivel verificar a mesma interacao, sendo que, devido a maior presenca de
moléculas de agua, as interacdes sdo ainda mais bem definidas por meio de picos de

distancias interatdmicas, como pode ser observado na figura abaixo.

Figura 15 — Representacéo da interacdo (demarcada pelo tracejado) dos sistemas C1, C4 e
C5 com as vizinhancas.
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Estes picos favorecem a hip6tese mencionada no sistema com uma molécula
de 4gua acerca da influéncia do incremento de moléculas de 4gua no sistema. Espera-
se que o aumento crie um favorecimento para ndo permanéncia do hidrénio no
sistema reacional, favorecendo a quebra de ligacédo do hidrogénio sobressalente que

podera neutralizar as hidroxilas restantes no sistema.

Sendo assim, os resultados para o sistema com uma e duas moléculas de agua
confirmam a presenca do tunelamento nesta reacdo, uma vez que na tentativa de
formar produtos por dindmicas que nao descrevem efeitos quanticos, estes nao foram
formados. A hipétese da melhoria do comportamento reacional por meio do
incremento de moléculas de agua também pb6de ser confirmada. Entretanto para
verificar a influéncia deste fator na velocidade da reacdo faz-se necesséario a
realizacdo de célculos de cinética quimica, de modo que, devido ao tempo ser uma
grandeza imaginaria na dindmica por integrais de trajetéria, e devido a nao
implementacg&o de pardmetros cinéticos para resolugéo da dindmica, este célculo ndo
pode ser feito nestes sistemas. Portanto estes calculos serdo apresentados na
proxima secdo utilizando as corre¢cbes de Bell58 (BELL, R. P., 1958) e d-TST
(CARVALHO-SILVA et al., 2017), ja mencionadas nas se¢des anteriores.

E de suma importancia salientar a importancia de andlises por meio de
dindmica molecular, uma vez que se fez possivel observar a formacao de produtos de
cunho maléfico ao corpo humano. Desta maneira sera possivel o enfoque de estudo

futuro acerca desta reacao e seus produtos.
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4.2 ANALISES DE CONSTANTE CINETICA VIA METODOS DE
ESTRUTURA ELETRONICA

Os calculos estéaticos foram realizados com os métodos MP2 (MJLLER;
PLESSET, 1934), Coupled Cluster (CCSD,CCSD(T)) (STANTON; BARTLETT, 1993)
e Interacdo de Configuracdes (QCISD,QCISD(T)) (WERNER; KNOWLES, 1988)
juntamente das fungdes de base 6-31G*, 6-31+G**, 6-311G**, 6-311+G(3df,2pd), aug-
cc-pVDZ/pVTZ e cc-pVDZ/pVTZ.

Apos o calculo das propriedades geométricas e eletrbnicas dos reagentes,
produtos e estado de transicdo, realizamos a validacdo por meio de comparacao de
resultados obtidos na literatura através do diagrama de Arrhenius. Verificou-se que 0s
resultados mais condizentes com os apresentados na literatura séo referentes aos

calculos com funcional QCISD(T) juntamente da funcdo de base aug-cc-pVDZ.

Por meio dos calculos de estrutura eletronica foi possivel obter as propriedades
termodinamicas, e estas serdo expostas na tabela abaixo, de modo que todas as
energias foram calculadas em kcal/mol e a frequéncia em cm. Vale destacar que na
tabela o termo "Freq" corresponde a frequéncia do estado de transicdo, AE € a
variacdo de energia da reacao, 4H a variacdo da entalpia da reacdo, AG a variacao
da energia livre de Gibbs da reacéo, E, a altura da barreira, Ho a entalpia da barreira,

e Go a energia de Gibbs da barreira.

Tabela 1 — Valores de frequéncia e de propriedades termodindmicas das reacfes no estado
gasoso e em meio aquoso

Freq AE AH AG E, Ho Go
0H20 -1197.51 ‘ 299.9367 ‘ 300.0233 308.5838 6.0008 4.9692 11.2631
1H20 -964.55 | 300.6132 300.5209 | 310.0289 @ 7.0431 5.1549 12.7685
2H20 -1503.21 ‘ 290.9445 ‘ 291.3197 299.4529 8.3703 8.0339 15.2108

Subsequente aos dados termodinamicos da reacédo foi possivel observar os
resultados da constante cinética da reacdo, por meio do diagrama de Arrhenius,
comparada diretamente com o0s valores experimentais e teéricos disponiveis na
literatura (LAM; DAVIDSON; HANSON, 2013; MANTHE; MATZKIES, 2000;
MEISNER; KASTNER, 2016; NGUYEN; STANTON; BARKER, 2010; OLDENBORG
et al., 1992; ORKIN et al., 2006; RAVISHANKARA et al., 1981; TALUKDAR et al.,
1996).
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Figura 16 — Diagrama de Arrhenius para a reacéo H2+OH com a constante cinética da reac¢éo

calculada através de d-TST e Bell-58 juntamente de resultados experimentais obtidos na literatura.
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A curvatura sub-Arrhenius do grafico € uma caracteristica de reagcdo com
tunelamento profundo — neste caso para os sistemas aquosos. Efeito este observado
também durante a dinamica molecular por integrais de trajetoria. No grafico temos a
linha preta continua referente ao sistema gasoso da reacao e a linha azul tracejada
referente ao incremento da constante cinética no sistema aquoso. Na vertical em
vermelho foi delimitado a temperatura corporal para que pudesse analisar o ponto de

interesse com mais clareza.

A linha preta, referente ao estado gasoso, foi calculada utilizando d-TST
(CARVALHO-SILVA et al., 2017), método apropriado para tunelamento moderado,
como também indica os resultados experimentais. A linha azul tracejada foi obtida por
correcdo de Bell58 (BELL, R. P., 1958). Supondo ser um processo mediado por

tunelamento profundo, como sugere a dindmica molecular por integrais de trajetorias.

Além disso, ha outras complementagcdes experimentais que sugerem também
gue o decréscimo de temperatura favorece diretamente a reatividade e a taxa da

reacdo por meio do tunelamento. Ou seja, 0 tunelamento é favorecido pelas baixas
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temperaturas da reacdo (BROWN et al., 2001; REE; KIM; SHIN, 2015; SHANNON et
al., 2013).

Como ja mencionado, as analises de constante cinética foram demarcadas pela
linha vertical vermelha para obter o comportamento da reacdo na temperatura
corporal. Pode-se observar a constante cinética com enfoque nesta temperatura por
meio da figura abaixo.

Figura 17 — Diagrama de Arrhenius para a reagdo H2+OH com a constante de velocidade da

reacdo calculada por d-TST e Bell-58, especificamente na regido da temperatura corpérea.
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Por meio dos valores das taxas na temperatura corpérea, 36,5 °C, foi calculado

a razdo das constantes cinética em sistema aquoso em relacdo a fase gasosa.

koo _ (83)

kfase gasosa

Desta maneira quantificamos que a reagcdo no sistema aquoso com duas
moléculas de 4gua ocorre na ordem de 2.1 vezes mais rapida do que a reagdo em
fase aguosa a uma temperatura de 36.5°. Isso nos permite comprovar as hipoteses
propostas pelo estudo acerca da influéncia de um sistema aquoso na rea¢cado. De modo
que esta influéncia impacta diretamente na neutralizagdo dos radicais hidroxil
presentes no corpo humano, diminuindo, consequentemente, os efeitos citotoxicos

que o corpo humano pode sofrer.
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5 CONSIDEREACOES FINAIS

Referente ao estudo da reacgéo foi possivel abranger hipoteses para analises
variadas da reacdo. A primeira, e principal, hipétese foi a direta influéncia do aumento
da quantidade de moléculas aguas vs o aumento da taxa de velocidade da reacéo.

Tal hipotese, péde ser analisada unicamente via analises de constante cinética
da reacdo, como apresentado na secao 4.2 deste trabalho. A corroboragéo se deu por
meio da verificacdo do aumento da velocidade da reagdo exposta no diagrama de
Arrhenius na ordem de 2.1 vezes, em temperatura de 36,5 °C. Esta analise ndo pbde
ser realizada via dinamica molecular uma vez que, no método de dinamica molecular
por integrais de trajetdria ndo ha formulagcbes para descricdo de parametros cinéticos

de uma reagéo.

Em segundo lugar, por meio, primeiramente, da dinamica molecular por
integrais de trajetéria péde-se corroborar o regime de tunelamento presente nesta
reacdo, quando ocorrendo em meio aquoso, sendo que complementarmente foi
corroborada pelo método de correcao de Bell, ao qual conseguiu descrever a cinética
do sistema, enquanto que a correcao d-TST nao conseguiu por nao descrever regimes

de tunelamento profundo (sistema aquoso).

Por meio, também, da dindmica molecular por integrais de trajetoria foi possivel
observar mais trés pontos. O primeiro ponto foi a viabilizacdo da neutralizagdo dos
radicais hidroxil, sendo este o principal enfoque do trabalho, e este fato foi otimizado
com o incremento de moléculas de agua no sistema. O segundo ponto foi a
dependéncia da configuracéo estrutural inicial para que a reagéo aconteca, de modo
gue o nao favorecimento de distancias ou angulos interatbmicos afeta diretamente
nos produtos da reacao. E o terceiro ponto foi a observacao da formacéo de produtos
inesperados, e indesejados no corpo humano, durante as simulacgdes. Este resultado
se faz de suma importancia para avaliar, futuramente, se a estrutura inicial afeta

diretamente para a formacao destes produtos.

Espera-se que estes resultados possam contribuir, mesmo que de maneira
inicial, para o fornecimento de um novo possivel tratamento para diversas doencgas. O

aprofundamento no estudo desta reacéo se dara nos periodos subsequentes.
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