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RESUMO

A acidez ou basicidade de um composto consiste em uma propriedade que ¢é reflexo direto de
sua propensao em doar ou aceitar um préton e seu conhecimento ¢ de fundamental
importancia para o entendimento de diversos processos quimicos e bioquimicos. Esta
propriedade pode ser expressa por meio do pK, da substancia. Quando o sistema de interesse ¢
modelado em solugdo os resultados obtidos frequentemente nao sdo tdo satisfatorios quanto
em fase gasosa, visto que hé dificuldades em mensurar os impactos provocados pelo efeito da
atuagdo do solvente na reacdo, como avaliados em alguns estudos de propriedades fisico-
quimicas de sistemas solvatados. Poucos trabalhos tém sido realizados sobre a predi¢ao de
pK. em solventes apréticos como o dimetilsulfoxido (DMSO). O presente estudo propde a
otimizacdo de um protocolo computacional de modo a ser possivel a previsdo com erros
absolutos inferiores a 1,8 unidades de pK, em relag@o aos valores experimentais. Os calculos
neste trabalho foram realizados no nivel M06-2X 6-31+G(d) com o modelo de solvatagao
implicita C-PCM visando a predi¢cdo de valores de pK, em DMSO para 105 compostos
organicos nao correlacionados através de um procedimento direto. Foram realizadas duas
etapas neste estudo. A primeira etapa consistiu no calculo das energias livres dos estados
inicial e final da reacdo de desprotonagdao dos 105 acidos em DMSO utilizando apenas o
modelo de solvatagdo C-PCM. A segunda etapa do estudo teve como finalidade o calculo do
pK, absoluto das 10 primeiras estruturas em uma abordagem hibrida, na qual se incluiu uma
molécula explicita de DMSO, tratando as demais moléculas de solvente implicitamente com o
modelo continuo de solvatacdo. As moléculas explicitas de DMSO foram posicionadas a
partir da andlise de trajetorias de simulacdes de dindmica molecular ab initio realizadas no
nivel GFN2-xTB e, posteriormente, foram realizados céalculos no mesmo nivel da primeira
etapa. Os resultados obtidos, para o calculo do pK, apenas com solvatacdo implicita,
apresentaram um significativo coeficiente de correlagdo (72 = 0,950), indicando um elevado
poder de previsdo. Na abordagem hibrida foi possivel obter um erro absoluto médio um pouco
acima dos obtidos pela abordagem implicita para a previsdao de valores absolutos e
significativamente menores que os obtidos para os valores relativos.

Palavras-Chave: solvatagdo, dindmica molecular, protocolo computacional.



ABSTRACT

The acidity or basicity of a compound consists of a property that is a direct reflection of its
propensity to donate or accept a proton and its knowledge is of fundamental importance for
the understanding of several chemical and biochemical processes. This property can be
expressed through the substance’s pK,. When the system of interest is modeled in solution, the
results obtained are often not satisfactory as in the gas phase, as there are difficulties in
measuring the impacts caused by the effect of the solvent acting on the reaction, as evaluated
in some studies of physico-chemical properties of solvated systems Few studies have been
carried out on the prediction of pK, in aprotic solvents such as dimethyl sulfoxide (DMSO).
The present study proposes the optimization of a computational protocol in order to make
prediction possible with absolute errors below 1.8 units of pK, in relation to the experimental
values. The calculations in this work were performed at the level M06-2X/6-31+G(d) with the
implicit solvation model C-PCM aiming at the prediction of pK, values in DMSO for 105
organic compounds not correlated through a direct procedure. Two steps were taken in this
study. The first step consisted of calculating the free energies of the initial and final states of
the deprotonation reaction of 105 acids in DMSO using only the C-PCM solvation model. The
second stage of the study aimed to calculate the absolute pK, of the first 10 structures in a
hybrid approach, which included an explicit DMSO molecule, treating the other solvent
molecules implicitly with the continuous solvation model. The explicit DMSO molecules
were positioned from the trajectory analysis of ab initio molecular dynamics simulations
performed at the GFN2-xTB level and, subsequently, calculations were performed at the same
level as the first stage. The results obtained, for the calculation of pK, only with implicit
solvation, showed a significant correlation coefficient (+* = 0.950), indicating a high
predictive power. In the hybrid approach it was possible to obtain an average absolute error
slightly above those obtained by the implicit approach for the prediction of absolute values

and significantly less than those obtained for the relative values.

Keywords: pK,, chemical accuracy, hybrid method.
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1. INTRODUCAO

A acidez ou basicidade de um composto, expressa por meio do seu pK,, consiste em uma
propriedade que ¢ reflexo direto de sua propensao em doar ou aceitar protons e seu conhecimento ¢
de fundamental importancia para o entendimento de diversos processos quimicos e bioquimicos [ 1].
A determinacdo do pK, envolve o calculo da diferenca de energia livre da reagdo de transferéncia de
protons entre soluto e solvente. O tratamento teorico deste processo tem sido discutido em diversos
trabalhos recentes [2-14]. A modelagem molecular para a predicdo de valores tedricos envolve a
determinagdo das energias livres de duas estruturas, uma de referéncia (o acido propriamente dito) e

uma desprotonada (a sua base conjugada, obtida apos a liberacdo de um proéton).

A crescente evolugdo da Quimica Computacional tem contribuido para a determinagdo
cada vez mais precisa de propriedades fisico-quimicas quando a modelagem envolve moléculas
pequenas em fase gasosa, utilizando-se abordagens que incluam conjuntos de bases extensas e que
consigam recuperar efeitos de correlacdo eletronica, como as abordagens pos-Hartree-Fock ou as
baseadas na Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) [15-
17]. Esforgos também vem sendo empregados na utilizagdo de abordagens tedricas para a
determinagdo da acidez/basicidade de moléculas em solugao, visto que diversas espécies nao sao
passiveis de caracterizacdo experimental como, por exemplo, intermediarios de reag¢do, que, de
forma geral, sdo espécies de existéncia transitoria, nem sempre detectaveis experimentalmente,
comuns de serem formados em reagdes organicas [1]. Todavia, frequentemente a modelagem dos
sistemas de interesse em solu¢do nao ¢ tdo satisfatéria quanto em fase gasosa, visto que ha
dificuldades em mensurar os impactos provocados pelo efeito da atua¢do do solvente na reagdo
[8,9]. Dessa forma, sdo necessarias abordagens que consigam abarcar esses efeitos, incluindo um

método de solvatagdo apropriado ao escopo do estudo a ser realizado.

Os métodos de solvatacdo mais empregados em abordagens tedricas para o tratamento de
sistemas condensados sdo os denominados continuos, que sao de facil utilizagdo. Um bom exemplo
desta classe de métodos ¢ o Modelo Continuo Polarizavel (PCM, do inglés Polarizable Continuum
Model), desenvolvido por Tomasi e colaboradores [18,19]. Este modelo trata o solvente como um
continuo dielétrico, com suas moléculas tratadas de forma implicita, as quais envolvem uma
molécula de soluto que possui um certo valor de momento de dipolo u, inserido em uma cavidade

de modo a gerar uma polarizagao no meio dielétrico.

DISSERTACAO — Sayonara Maria Ferreira de Aratijo



LMMRQ 15

Diversos estudos reportaram bons resultados na predicdo de valores de pK, de écidos
organicos em agua utilizando o modelo PCM quando utilizado para o célculo dessa propriedade de
acidos carboxilicos e outros acidos organicos em agua [2,3], mas relativamente poucos trabalhos
tém sido realizados sobre a predi¢do em solventes aproticos, como o dimetilsulféxido (DMSO), um
solvente de grande relevancia na conducdo de diversas reagdes quimicas em laboratorio. Contudo,
Pliego e Riveros [20-22] observaram que o modelo PCM pode levar a erros de até 7 unidades de
pK. quando os acidos apresentam uma faixa maior nos valores dessa propriedade. Isto corresponde
a diferencas muito elevadas entre os valores tedricos e experimentais para as energias livres de
Gibbs da reacdo de transferéncia de protons. Visando a minimizacgdo de erros no calculo tedrico,
Pliego e Riveros desenvolveram uma abordagem hibrida, no que se refere ao tratamento da
solvatacdo, através de um modelo cluster-continuo, combinando a inclusao de moléculas explicitas
de solvente com o modelo continuo de solvatacdo no calculo das energias livres, tendo conseguido
uma reducdo do erro de 7 para cerca de 2 unidades de pK, de 17 acidos em solug¢do aquosa. Essa
reducdo do erro é de grande relevancia para areas como a Bioquimica, que necessitam dos valores
de pK, para correlacionar a estrutura e a reatividade de diversos compostos. Todavia, nota-se que
poucos trabalhos tém sido desenvolvidos com a finalidade de contribuir na predi¢ao de valores de
pK. em solugdes organicas, mesmo esse tipo de conhecimento sendo muito importante para areas

como a Quimica Organica [20,21].

O presente estudo propde a otimizagdo de um protocolo computacional para a
determinagdo de valores de pK, com erros absolutos a inferiores a 1,8 unidades de pK, em relagao
aos valores experimentais, considerando um banco de dados contendo 105 compostos organicos nao
relacionados em DMSO. O protocolo consiste em um procedimento de calculo direto das energias

livres de Gibbs de dois estados de protonagdo, como descrito na Figura 1.

A 4 Nl 3 e
££ + Jf/ {J - f 4 + ﬂ:‘:{)
G reag (A) G reag (B) G prog (A) G prog (B)

Figura 1: Estados de protonacdo da espécie de interesse (A) e do solvente (B, DMSO), empregados no
calculo das energias livres. Fonte: propria.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Otimizar um protocolo computacional para a predicdo de valores absolutos e relativos de
pK. visando a obtencdo da exatiddo quimica (erros absolutos inferiores a 1,8 unidades da

propriedade), considerando um conjunto de 105 moléculas organicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Para cada uma das 105 moléculas do conjunto calcular os valores das energias livres da
estrutura de referéncia (4cido) e da estrutura desprotonada (base) em DMSO com um

modelo de solvatagdo implicita (abordagem implicita);

2. Calcular os valores absolutos e relativos de pK, em DMSO pelo procedimento direto a partir

das energias livres obtidas com modelo de solvatagdo implicita;

3. Para um subconjunto de 10 moléculas proceder a simulacdo computacional de dindmica
molecular visando identificar estruturas compativeis com o processo de transferéncia de

proton para cada par acido/solvente;

4. Para cada cluster acido/solvente identificado da trajetéria da simulacdo proceder a
otimizacdo de geometria e céalculo de frequéncias para a obtengdo das energias livres com

modelo de solvatagdo implicita (abordagem hibrida);

5. Avaliar o efeito da inclusdo de uma molécula de solvente nos valores calculados de pK, em

relacdo aos valores experimentais.

DISSERTACAO — Sayonara Maria Ferreira de Aratijo
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 TRANSFERENCIA DE PROTONS: DEFINICOES E ASPECTOS TERMODINAMICOS

Existem algumas definigdes fundamentais para compreendermos as reagdes de
transferéncias de protons como as de acidos e bases. Uma muito utilizada, que descreve muitas
reagoes acido-base em quimica organica, considera que uma espécie serd considerada um acido se

for capaz de doar um préton [23,24], estabelecendo o seguinte equilibrio:

BA + (Me)SO 4 A+ (Me),SOH ()

A perda de um préton (H) pelo acido gera sua base conjugada e, em contrapartida, a protonagdo da
base gera seu acido conjugado. Neste caso a reagdo consiste em uma transferéncia protdnica, de

modo que esta definicao estd centrada na migracao de um préton.

Como os acidos possuem habilidades diferentes ao doar proton, pode-se dizer, de forma
geral, que a sua forca, de acordo com Bronsted-Lowry, pode ser descrita através da sua constante de
equilibrio da reagdo de sua dissociagdo em agua (eq. 2), determinada pela estabilidade relativa do

acido e da base conjugada, e pode ser determinada por:

: : (A][H;07]
HA H,O » A H,O, K, = ——73.
o == = T2 N T HAJM,O) @

Acido Base Base Acido

Acidos fortes apresentam o equilibrio descrito acima deslocado para a direita, levando a valores
altos da constante 4cida, e o inverso ocorre para acidos considerados fracos. Por conveniéncia,

expressa-se a forca dos acidos em uma escala logaritmica (pK,) [23,24], definida por:

_ [Al[H;0"]
o T 222 o 52 - Be T THA[H, O] 3)

Em Quimica Organica, vale ressaltar, os acidos carboxilicos s3o 4acidos organicos
amplamente utilizados, apresentando um carater acido maior do que os alcoois devido a maxima
estabilizacao do ion carboxilato (base conjugada) por ressonancia quando hé a saida de um proéton

de uma estrutura que possua esse grupo [23,24]. A energia livre da base conjugada ¢ menor do que a

DISSERTACAO — Sayonara Maria Ferreira de Aratijo
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do 4cido, aumentando a constante de equilibrio, 0 que ndo ocorre nos alcoois. No caso das
estruturas que possuem esse ultimo grupo funcional, onde os valores de pK, estdo em torno de 16, a
auséncia de estabilizagdo por ressonancia verificada no ion alcoxi (base conjugada) impacta as
energias livres e, portanto, os valores de pK.. A estabilizagdo por ressonancia também explica o fato
dos fenois serem mais acidos (pK, menores) do que os alcoois alifaticos e menos acidos do que os

acidos carboxilicos.

3.2 CALCULO TEORICO DO PK,: PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

O cdalculo computacional de valores de pK, pode ser realizado através de dois
procedimentos gerais [1-21]. O procedimento mais utilizado ¢ o indireto, que leva em consideracao
um ciclo termodinamico para descrever separadamente a reacao de desprotonagdo em fase gasosa
(tratada em um nivel de calculo mais alto) e os processos de solvatacao das espécies envolvidas na
reacdo (frequentemente empregando métodos de solvatacdo implicita, em combinacdo com um
método de estrutura eletronica compativel com a calibragdo do método de solvatagao). Um segundo
procedimento geral, denominado direfo, consiste no célculo das energias livres diretamente em fase

solvatada empregando-se um tunico método de estrutura eletronica.

3.2.1 Procedimento Direto

Com menor custo computacional (e maior simplicidade) que o indireto, este procedimento
¢ baseado na reagdo de transferéncia protonica, considerando a estrutura inicial, o acido, que se
pretende determinar o valor do pK,, € uma estrutura que atua como base [1], a qual faz parte do
solvente. No caso especifico da reacdo de desprotonagao de um acido HA na presenga do DMSO, a

reacdo a ser considerada ¢ a seguinte [1]:

: AG, AG
= 1 — AGURT — i} - r
pK, ogK,, K, = e = pK, = prloge = s 4)

Com base nas egs. 2 e 3, obtém-se:

2(Me),S0 =+ (Me)SO(CH,) + (Me),SOH, )

O valor experimental do pK, do DMSO em DMSO (pK,=35, a 298 K) [1] esta

relacionado a seguinte reacdo de autoionizagao:
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p K (DMSO0) = [G((Mc)SO(CHz)')+G(Igl;/llcrzzlioH*)]_[zG((Mc)zso)] - as, (6)

de modo:

[G(A)+G((Me),SO)]—-[G(HA)+G ((Me) SO(CH,) )] N

K (HA) =
pK,(HA) RTIn 10

35. (7)

0 que possibilita escrever uma expressao para o pK, relativo (do 4cido HA em relagdo ao DMSO):

HA + (Me)SO(CH,) = A + (Me),SO,  ®
Esta tltima expressao € consistente ao calculo do pK, segundo a reacao:

AGEY = AGHEY + AAG., 9)

corrigida pelo pK, experimental do solvente [1]. Esta tltima estratégia ¢ Util para eliminar a
solvatacao do préton (especialmente no caso do tratamento indireto, via ciclo termodinamico). No
entanto, este problema também ¢ contornado no tratamento direto quando a rea¢do de equilibrio ¢

tratada na forma expressa pela eq. 4, na qual o proton ndo aparece livre.

O custo computacional do procedimento direto (tanto do pK, absoluto, eq. 5, quanto o
relativo, eq. 8) é muito menor que o relacionado ao procedimento indireto, visto que ha um numero
menor de célculos de estrutura eletronica a serem realizados, onde todas as etapas do procedimento
sdo realizados no mesmo nivel (método e conjunto de base) [25] e calcula-se a energia livre das
espécies reagente e produto diretamente em solugdo (G°(J,svt), onde “J” se refere a espécie reagente

ou produto e “svt” se refere a fase solvatada).

Em alguns estudos computacionais realizados por Junming Ho foi possivel obter uma boa
concordancia entre valores teoricos e experimentais de pK, e de potenciais de redugdo de
aminoacidos em agua e DMSO através da abordagem via procedimento direto utilizando o método
de solvatagdo implicita SMD [26,27]. Este modelo de solvatacdo, baseado na densidade eletronica
do soluto, ¢ recomendado para sistemas nos quais sao observadas pequenas variagdes na geometria

induzidas pela solvatacao.
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3.2.2 Procedimento Indireto

Uma outra possibilidade para obtencdo de valores de pK, a partir das energias livres de
espécies envolvidas em uma reacdo de transferéncia de proton € o procedimento indireto, que
combina, a partir de um ciclo termodinamico, as energias livres de Gibbs envolvidas no processo

em fase gasosa com as energias livres de solvatagdao, como pode ser observado na Figura 2.

AG/e)
HA@s) T By — Ay T HB (s
A A
-AG.(HA) -AGn(B) +AG(AY) +AG.(HB")
) Y A\
AG/soM

HA(SOI\-‘] + B(sol\-'} - A_(sol\-'} + HB+(501\-'}

Figura 2: Ciclo termodinamico para o calculo do pKa a partir de
suas diversas contribuicdes para a composicdo do valor do AG..
Fonte: Yue (2010).

A descricao do ciclo termodinamico apresentado na Figura 2 possibilita obter o pK, de um
acido HA a partir da decomposi¢ao da variagdo da energia livre da reacdo de desprotonagdo acida
em determinado solvente (AG.**"), possibilitando empregar niveis de célculo diferentes para cada
uma das contribuigdes. Em geral, emprega-se um método de maior custo computacional para
descrever a reagdo em fase gasosa (AG#*)) e um método compativel com o modelo de solvata¢do
(AGso) [8]. No procedimento indireto o custo computacional ¢ significativamente superior em
relacdo ao direto devido ao fato de que ha mais calculos a serem realizados, além de ser empregado
um método de maior custo na descri¢do da fase gasosa. A energia livre da reagdo em determinado

solvente € calculada como:

[
” (10)

AAG.y = AGuy(A) + AGy (HB') — AG(HA) — AG.,(B),

solv

e o0 pK, ¢ calculado a partir da eq. 3.
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3.3 METODOS COMPUTACIONAIS: ASPECTOS GERAIS NO CALCULO DE pK,

Os métodos computacionais mais empregados no calculo tedrico de propriedades
termodindmicas como o pK, precisam considerar a sensibilidade da propriedade as pequenas
mudangas na determinagdo dos valores da variacdo da energia livre de Gibbs, que sofre a influéncia
dos efeitos provocados pela solvatagdo. Por esta razdo, é necessario o emprego de estratégias
computacionais que descrevam o ambiente da solucdo o mais realista possivel, usando tanto
modelos de solvente implicito, como o modelo continuo utilizado no presente estudo, quanto
modelos que busquem a insercdo de moléculas explicitas do solvente no tratamento do calculo.
Idealmente, busca-se a composi¢do de metodologias computacionais rapidas e de baixo custo, que
descartem a necessidade de um grande nimero de etapas de calculos (como preconizado no
procedimento indireto) ou da utilizagdo de métodos ab initio de alta demanda computacional

(empregando-se, por exemplo, a DFT), como apontado por Abramson [28].

A viabilidade da utilizacdo do procedimento via ciclo termodindmico ¢ bastante
questionada na literatura para o calculo de pK, devido, entre outros fatores, ao custo computacional
e a mistura de métodos utilizados nas etapas do calculo, uma vez que estudos apontam que a
exatidao na predi¢ao de valores de pK, estd intimamente relacionada a uma descricdo do ambiente

da solucdo, como discutido em diversos estudos [28-31].

3.3.1 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Apesar das falhas apresentadas pelo modelo Thomas-Fermi-Dirac (TFD), ndo se pode
negar a sua contribuicdo para a Teoria do Funcional de Densidade (DFT), considerada uma
alternativa computacional mais econdmica aos métodos que usam a fun¢do de onda multieletronica
[32,33], pois foi um modelo que estava sustentado na aplicagdo de um funcional de energia
desenvolvido por Thomas-Fermi, mas com o diferencial de adicionar o termo de energia de troca

para um gas de elétrons proposta por Dirac [34].

Os fundamentos da DFT foram desenvolvidos em 1964, quando da publicagdo de dois
teoremas por Hohenberg e Kohn, os quais demonstraram que existe um funcional de energia exato
da densidade eletronica, E[p] [35]. Na descrigdo do seu primeiro teorema, Khon e Hoenberg

definem que o potencial externo em relacdo aos elétrons, V., ¢ um funcional tnico da densidade
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eletronica p(r) (sendo r um vetor) somado a uma constante, o que levaria a seguinte expressao para

a energia total do sistema:

Eylp] = (T + 7V |w) = [V [p(r)ldr. (11)

Com a elaboracdo do seu segundo teorema, Hohenberg ¢ Kohn conseguiram esclarecer que a
densidade eletronica pode ser usada como uma variavel para determinacdo da energia do estado

fundamental de um sistema [35].

Além dos teoremas de Hohenberg e Kohn, Sham forneceu contribui¢cdes essenciais a
teoria, através das chamadas equac¢des de Kohn-Sham (KS) [36,37], resolvidas por meio de um
procedimento auto-consistente (KS-SCF), levando a obtencdo das fungdes referentes aos orbitais de
Kohn-Sham, autofungdes do Hamiltoniano efetivo KS que, por sua vez, depende da densidade

eletronica p(r).

Para a realizagdo de um céalculo DFT ¢ preciso proceder a escolha de um funcional [32,33].
Por exemplo, o funcional M06-2X foi desenvolvido para a realizacao de calculos que visam a
obtencdo de propriedades termoquimicas e cinéticas [38-40]. Em um estudo realizado por Silva
[41], verificou-se que a utilizacdo deste funcional, com o conjunto de base 6-31+G(d) (duplo-zeta
com um conjunto de difusas e de polarizagdo d em atomos pesados) [42,43], possibilitou a obtencao
de potenciais de reducdo com um erro absoluto médio inferior a 25 mV (equivalente a cerca de

0,6 kcal-mol™ de erro na energia livre) em relagdo aos valores experimentais.
3.3.2 METODOS de Solvatacdo

3.3.2a Modelos de Solvente Implicito

Os métodos de solvatacdo implicita [20-22,44], também conhecidos como modelos
continuos de solvente, sdo amplamente empregados na modelagem de diversos sistemas devido ao
seu baixo custo computacional em relagdo aos métodos de solvatagdo explicita (que necessitam de
um procedimento para a descri¢do de um numero elevado de configuragdes nas quais o solvente
pode se organizar em torno do soluto). Os modelos de solvatacdo (tanto implicitos quanto
explicitos) desempenham papel relevante para a compreensdo do efeito do meio condensado nas

propriedade de interesse, tais como potenciais de reducao e pK, [26,27].
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O modelo implicito do solvente possibilita descrever as interagdes de longo alcance entre o
soluto e o solvente, tratando este ultimo como um continuo dielétrico [45]. Para uma descri¢ao
macroscopica do dielétrico, pode-se considerar que a contribuigdo eletrostatica de cada molécula de

solvente ¢ proveniente da sua interagdo com a distribuicdo de carga do soluto (Figura 3).

""""'/ "'\
Y %
// L™
/ \
/ I\

Figura 3: Descricdo macroscopica do dielétrico.
Fonte: Pliego Jr. (2006).

Nesse modelo, o soluto ¢ descrito de forma mecanico-quantica, levando-se em conta a
polarizacao do solvente, que polariza de volta o soluto. Esta perturbagao mutua ¢ realizada até que a
auto-consisténcia do modelo seja alcancada, razdo pela qual o método também ¢é denominado de

Campo de Reagdo Autoconsistente (SCRF, do inglés Self-Consistent Reaction Field) [19,45].

Para explicitar o funcionamento dos modelos continuos de solvatacdo ¢ essencial definir a
cavidade na qual o soluto sera acomodado. Nesse modelo, o soluto ¢ inserido em uma cavidade nao
acessivel ao solvente [19-22,44,45]. O formato da cavidade considerada no modelo continuo deve
reproduzir da melhor maneira possivel a forma molecular do soluto. Cavidades que ndo observem
essa condicdo podem gerar deformacdes na distribuicdo de carga apds a polarizagdo do solvente,
com grandes efeitos que ndo sdo reais nos resultados. De acordo com Tomassi e colaboradores
(2005) [19], outro requisito para a cavidade € conseguir comportar a maior parte possivel da
distribui¢do de carga da molécula de soluto, sendo importante perceber que havera uma
sobreposi¢do entre a distribuicao de carga do soluto que esta inserido na cavidade e a distribui¢ao

de carga do solvente.
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Para uma descri¢do acurada da cavidade nos modelos continuos, pode-se utilizar uma
superficie de densidade eletronica constante (superficie de isodensidade), através de uma definicao
ab initio da cavidade. No programa Gaussian o valor definido como padrdo para a isodensidade

corresponde a faixa 0,0004-0,001 u.a. [19].

E possivel gerar cavidades para o soluto com diferentes critérios para a utilizagdo em
modelos continuos. As cavidades mais usuais sdo VAW, SAS e SES (Figuras 4 e 5) [46]. A cavidade
VdW ¢ construida a partir dos raios atobmicos do soluto (raios de van der Walls). A SAS (do inglés
Solvent Accessible Surface) é definida pelo centro de uma sonda esférica que representa o solvente,
posicionada no espaco molecular externo, a partir da qual a superficie acessivel ao solvente ¢ gerada
rolando-a sobre a molécula de soluto (técnica empregada por Betley, 1998) [47]. A SES (do inglés
Solvent Excluded Surface) é obtida pelo “método da esfera rolante” (assim como a SAS), a partir da
qual a regido excludente ao solvente ¢ definida pela cavidade gerada pelos pontos da superficie da
sonda (e ndo pelo centro, como na SAS), o que gera uma cavidade de volume intermediério (entre o

da VAW e o da SAS) [48,49].

Solvent Accessible Surface

__ probe

VAW atoms

Solvent Excluded Surface

Figura 4: Cavidades VAW (verde), SES (vermelho) Figura 5: Cavidades VAW, SES ¢ SAS. Fonte: site
e SAS (azul). Fonte: Quan (2018). do ORCA.

Um modelo de solvente implicito largamente utilizado na modelagem de diversos sistemas
¢ o do continuo polarizavel (PCM) [50-54]. Este modelo utiliza o método das cargas aparentes para
obter o potencial eletrostatico formado pelo dielétrico e calculos de estrutura eletronica ab initio

determinam a densidade eletronica, incluindo a polarizagdo do soluto [22].
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Modelos implicitos de solvente estdo implementados em diversos programas, tais como
Gaussian ¢ ORCA. Uma versdao recente do PCM, implementada no Gaussian, ¢ geralmente
conhecida como o modelo isodensity-PCM (IPCM) [55]. O mesmo modelo foi estendido para
permitir que a superficie de isodensidade em cada iteracdo SCF seja variada, ou seja, a cavidade nao
¢ fixada, mesmo depois que a geometria ¢ fixada (como ¢ o caso no modelo PCM padrao), mas ¢
relaxada para a isodensidade da molécula solvatada em cada iteragdo SCF. Este desenvolvimento
adicional ¢ geralmente conhecido como isodensidade autoconsistente (SCIPCM) [56]. Os dois

modelos (IPCM e SCIPCM) estdo implementados no Gaussian.

Apesar do seu uso ser bastante popular, os modelos que tratam o solvente implicitamente
ndo conseguem descrever totalmente o ambiente da solugdo, levando a erros médios na energia de
solvatacdo entre 0,6 a 1,0 kcal/mol para estruturas neutras, ¢ de 4,0 kcal para ions [57]. Desse
modo, ¢ mais do que necessario abordagens computacionais mais rigorosas em relacdo a descri¢ao
dos efeitos do solvente, que incluam moléculas de solvente explicitamente interagindo com o

soluto, melhorando, possivelmente, a acurdcia dos valores de energia [58-62].

3.3.2b Abordagem Hibrida: Implicito-Explicito

A dificuldade no célculo teérico do pK, reside na elevada sensibilidade a variagdes na
energia livre da reagdo de desprotonagdo. A acuracidade computacional ¢ dificil de ser alcangada
uma vez que um erro de 0,325 kcal-mol™” na varia¢do de energia livre da reagdo de transferéncia de
um préton leva a um erro de 1 unidade de pK,, sendo um grande desafio determina-lo teoricamente.
Em sua maioria, as abordagens teoricas utilizam ciclos termodindmicos, aumentando o numero de
calculos, o que pode levar a erros computacionais, principalmente quando o solvente ¢ prético e nao
se consegue calcular a energia livre do préton por métodos de Quimica Quantica [3,4]. Além disso,

ainda existem poucos estudos para predi¢do de pK, em solventes organicos, como o0 DMSO.

Para uma determinagdo mais criteriosa de valores de pK, estudos tem sido conduzidos
utilizando abordagem hibrida, também chamada de modelo do cl/uster-continuo. Nesta abordagem,
busca-se descrever com mais fidelidade os fendmenos que ocorrem na fase solvatada combinando-
se 0 modelo de solvatacdao implicita (que visa descrever o efeito médio e de longo alcance do meio
condensado) com a inclusdo de algumas poucas moléculas de solvente no calculo (visando
descrever as interacdes soluto-solvente mais relevantes). Este procedimento faz uso simulagdes de

dindmica molecular [1,63-65].
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Utilizar a dindmica molecular como método para simular liquidos ¢ vantajoso devido a
considerag¢do da evolugao temporal da estrutura do meio condensado, o que possibilita o estudo de
propriedades que tenham dependéncia temporal [66]. A dindmica molecular permite avaliar como as
configuracdes (que diz respeito as posigdes e orientacdes relativas das espécies moleculares) dos
constituintes de um sistema evoluem no tempo. A partir dessa técnica computacional pode-se obter
os movimentos das particulas de qualquer sistema desde que se conhega o potencial de interacao
entre elas e as equacdes que comandam seu movimento. Utilizando-se as equacdes de movimento
newtonianas e as posi¢des e velocidades de todas as particulas do sistema em um dado instante # ¢
possivel determinar as forcas resultantes em cada particula em instantes subsequentes,
possibilitando a producdo sequencial de um nimero elevado de configuragdes ao longo do tempo,

nas quais as posicgoes e velocidades de cada particula do sistema sdo conhecidas [67].

A quantidade de particulas do sistema a ser simulado ¢ dependente da natureza do proprio
sistema, das propriedades desejadas e da capacidade computacional que se tem disponivel, devendo,
sobretudo, representar o sistema macroscopico real. Para iniciar a simulagdo ¢ necessario
especificar as posic¢des iniciais das particulas que compdem o sistema. As interagdes em simulagdes
de dinamica molecular, na maioria das vezes, sdo tratadas classicamente, assumindo que o sistema
estudado apresente estados nos quais os efeitos quanticos possam ser desconsiderados. Em alguns
casos 0s potenciais classicos que descrevem as interagdes podem ser obtidos a partir de
aproximacgodes derivadas de calculos quanticos [68,69]. Alternativamente, ¢ possivel realizar uma
dindmica baseada na aproximagdo de Born-Oppenheimer (método BOMD, do inglés Born-
Oppenheimer Molecular Dynamics), que assume o desacoplamento do movimento dos nucleos (que
¢ propagado no tempo segundo as equagdes newtonianas) e dos elétrons (cuja densidade eletronica,
determinada a partir de calculos quanticos, ¢ utilizada para derivar as forcas que atuam nos nucleos;

neste método a estrutura eletronica ¢ obtida a cada novo posicionamento dos nucleos) [70-72].

O procedimento mais comum para a constru¢do da configuragao inicial do sistema consiste
na criagdo de uma caixa de simulacao (geralmente cubica) onde estdo as N moléculas do sistema e
sua dimensao ¢ escolhida de modo que a densidade numérica (N/)V) corresponda a do sistema real,
de acordo com as condi¢des termodinamicas desejadas. Geralmente sdo utilizadas condicdes
periddicas de contorno, na qual a caixa original ¢ reproduzida espacialmente em todas as diregdes e,
quando um atomo se move na caixa original, sua imagem periddica se move da mesma maneira nas

demais caixas.
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Pliego e Riveros avaliaram a aplicagdo do modelo do cluster-continuo, comparando os
resultados obtidos com os de modelos de solvatacdo implicita, obtendo boa concordancia em
relagdo aos valores experimentais (erro de 2,2 unidades de pK, usando a abordagem hibrida contra 7
unidades de pK, usando apenas o método implicito) [20-22]. Fu e colaboradores utilizaram a
referida abordagem hibrida, em um procedimento indireto, para calcular o pK, dos 105 &cidos
organicos considerados neste trabalho, obtendo altos coeficientes de correlagdo (0,99) e desvios

padrdo de 1,8 e 1,7 unidades de pK, [1].

3.3.3 Tendéncias para o Desenvolvimento de Metodologias para o Calculo de pK,

O desenvolvimento e aprimoramento de estratégias computacionais para a predi¢ao de
propriedades como pK,, solubilidade, lipofilicidade e a capacidade de uma substancia atravessar a
membrana plasmadtica sdo de grande importancia para a Biologia e o mercado de planejamento de

farmacos [73].

Uma das abordagens muito utilizadas para a previsdo de tais propriedades fisico-quimicas
consiste na utilizagdo de modelos quantitativos de relagdo estrutura-atividade (QSAR) ou estrutura-
propriedade (QSPR), desenvolvidos pela primeira vez em 1960 [74]. Modelos QSAR vem sendo
desenvolvidos em associacdo com abordagens de aprendizado de maquina (machine learning) para
a predi¢ao do pK.. No entanto, essa abordagem depende demais da qualidade e quantidade de dados
que sdo utilizadas nos calculos, existindo uma escassez de conjunto de dados extensos, o que afeta a

robustez do modelo [75-77].

Célculos mais sofisticados incluem modelos treinados com rede neural para predicdo de
pK., incluindo descritores de paradmetros organicos estruturais e fisicos (SPOC) para representar as
caracteristicas eletronicas e estruturais das moléculas [78]. Todavia, o custo computacional ¢

elevado, o que limita a sua aplicabilidade.

Alternativamente, neste trabalho optou-se por um protocolo com menos etapas, visando a
identificagdo das interagdes soluto-solvente relevantes para o tratamento computacional,

considerando um banco de dados consolidado constituido por 105 moléculas ndo correlacionadas.
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4. METODOLOGIA

As geometrias das 105 estruturas moleculares de referéncia (&cidos) investigadas no
presente trabalho foram obtidas de um banco de dados de um estudo realizado em DMSO [1]. Os
dados experimentais das referidas estruturas foram obtidos desde 1975 por Bordwell e diversos
colaboradores na area de Quimica Organica, os quais foram compilados ao longo dos ultimos 45
anos [79], tendo sido utilizados pela comunidade quimica ha anos. Para as primeiras determinagdes
experimentais foi desenvolvido um método espectrofotométrico com vistas a obter os valores de
pK. de acidos organicos em DMSO. A escala de pK, em DMSO foi ancorada por comparagdes de
valores obtidos pelo método espectrofotométrico com aqueles obtidos por potenciometria na faixa
de 8 a 11 pK,. Como resultado, diversos acidos organicos apresentaram aumento nos valores de suas
constantes, arbitradas anteriormente ao método, inclusive o DMSO, solvente utilizado no presente
estudo, cujo valor de pK, foi determinado por Bordwell e colaboradores como sendo igual a 35,1

[80].

A primeira etapa do estudo consistiu no analise conformacional das estruturas dos 105
acidos e do solvente DMSO em seus dois estados de protonagao, nos respectivos estados eletronicos
fundamentais, utilizando-se o programa CREST (acronimo de Conformer-Rotamer Ensemble

Sampling Tool) [81,82] para a determinacdo das estruturas de minima energia global.

Apos determinadas as geometrias de minima energia foram preparados os arquivos de
entrada com as configuragdes dos célculos de otimiza¢do de geometria e andlise vibracional das
estruturas acida (referéncia) e de sua base conjugada (estrutura desprotonada), totalizando quatro
calculos a partir de um tnico arquivo de entrada (input duplo, Apéndice 8.1). Do total de estruturas
de referéncia investigadas 6 sdo cationicas ¢ as demais neutras. As cargas das estruturas e suas
multiplicidades foram cuidadosamente avaliadas e o mesmo nivel de calculo foi empregado para as
duas estruturas. Todos os calculos de estrutura eletronica foram realizados com o programa
Gaussian 09 [83,84], com o método DFT [34-37] utilizando o funcional M06-2X [38-40], conjunto
de fungdes de base 6-31+G(d) [42] e modelo de solvatagao C-PCM [85] para a descrigcdo do efeito
do solvente DMSO.

Os calculos de frequéncias vibracionais realizados possibilitaram confirmar a obtengao de
estruturas de minima energia, bem como determinar as energias livres de Gibbs, necessarias para a

determinagdo dos valores tedricos de pK,. Todos os célculos foram realizados na configuracao
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padrdo do Gaussian 09 (1 bar, 298K). Nao se realizaou o ajuste para o estado padrdo em solugdo
(1 M) pois ocorre o cancelamento do trabalho de compressao (~1,9 kcal/mol) [86] devido ao igual
numero de termos nos dois lados das eqgs. 4 € 9. Os valores das energias livres retiradas dos arquivos
de saida foram convertidos de hartree para kJ/mol.' Os valores de pK, absoluto foram calculados
segundo as eqs. 4 e 5, e os valores de pK, relativo a partir das eqs. 8 e 9, utilizando, nos dois casos,
o procedimento de célculo direto. Os valores obtidos foram avaliados a partir do calculo do erro
absoluto médio (ews), do erro absoluto maximo (ems), do desvio padrao dos erros (ows) € do

coeficiente de correlagdo linear (%), calculados em relagdo aos valores experimentais.

A segunda etapa do estudo teve como finalidade incluir moléculas explicitas de solvente no
calculo do pK, das 10 primeiras estruturas, executando, assim, uma abordagem hibrida, ou seja,
fazendo uso do modelo do continuo dielétrico e moléculas explicitas de DMSO. Com o programa
Solvate [87] foram geradas caixas esféricas de simulagdo que contém o numero minimo de
moléculas de solvente para envolver completamente o soluto (este numero ¢ determinado
iterativamente). Com as caixas geradas foram realizadas simula¢des de dindmica molecular classica
com potenciais quanticos (BOMD), utilizando-se o programa ORCA 4.2 [88] com o hamiltoniano
semiempirico GFN2-xTB, em um ensamble NVT na temperatura de 298 K, com 6000 passos de
0,5 fs. Como critério inicial, foram descartados os primeiros 1000 passos (tratados aqui como
passos de equilibragdo) e analisados os ultimos 5000 passos (tratados aqui como passos de
produgdo), no qual foram buscadas estruturas compativeis com o processo de transferéncia de

préton.? O protocolo da referida etapa contém os seguintes passos, de forma mais detelhada:
* Etapa 1: Empacotamento

Objetivo: Geracdo da caixa de simulacdo com o programa Solvate. O nimero de moléculas
de solvente é determinado iterativamente pelo programa. Apds a criagdo da caixa de

simulagdo o programa prepara o input para a execugao da simulagdo de dindmica molecular.

Comando:

solvate <soluto>.com <solvente>.com [-npck=I -shape=box -density=N]

[I=inteiro; N=real]

Fator de conversdo utilizado: 2625,5 kJ-mol '/hartree.

E importante destacar que, apesar desta denominagio, ndo afirmamos que a equilibragio foi atingida com apenas
1000 passos de 0,5 fs (equivalente a 0,5 ps de simulagdo). No entanto, o critério aqui adotado se baseou em testes
realizados com um dos sistemas investigados. A estratégia visa identificar estruturas compativeis com o processo de
transferéncia de protons a partir da identificagdo da distancia e orientagdo mais favoravel para a molécula de
solvente. A estrutura obtida da trajetoéria da simulagdo ¢é, posteriormente, otimizada, de modo que, a partir deste
ponto, a simulagdo ¢ descartada. A estratégia adotada visa a reducdo do custo computacional da simulag@o.

N —
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* Etapa 2: Simulacgio

Objetivo: Realizagdo da simulacdo com o programa ORCA/xTB a partir da caixa de
simulagdo gerada na etapa anterior. Reexecuta-se o Solvate acrescentando a informagdo do
numero de moléculas de solvente (nmol) na caixa de simulacao, acrescentando-se a op¢ao de
inicializa¢dao da dinamica (mdsim) e o nimero de passos de simulagdo (nsteps = 6000). Na

versao atual tamanho do passo (zsteps) esta ajustado para 0,5 fs por padrao.

Comando:

solvate <soluto>.com <solvente>.com -nmol=I, -mdsim -nsteps=I,

* Etapa 3: Analise da Trajetoria

Objetivo: Identificagdo de estruturas compativeis com o processo de transferéncia de
prétons. Aqui o interesse € reconhecer apenas as moléculas de solvente que interagem mais
efetivamente com o soluto. Considerou-se apenas uma molécula de solvente mais proxima
ao soluto. Para isto, o Solvate foi reexecutado retirando a opgdo de execucdo de simulacao e
acrescentando o parametro para o nimero de moléculas de solvente a selecionar (nsvf) e o
intervalo da simulagdo a ser analisado (cfgtrj; o primeiro pardmetro especifica o nimero de
passos a serem desconsiderados, enquanto o segundo indica o nimero de passos a serem
analisados). Foi utilizado um script para realizar automaticamente este procedimento de
modo a gerar 10 estruturas a partir da dindmica, as quais foram otimizadas a nivel GFN2-
xTB, com o modelo de solvatagdo GBSA para representar o DMSO. Ao final as estrututas

obtidas foram comparadas.

Comando:

solvate <soluto>.com <solvente>.com -nmol=I, -nsvt=I, —-cfgtrj=[I;:1,]

* Etapa 4: Submissao

Objetivo: Realizacdo da otimizacdo da estrutura selecionada na etapa de analise da
trajetoria. Com todos os arquivos gerados até aqui pode-se proceder aos calculos de
otimizagdo de geometria e calculo de propriedades termodindmicas. Esta etapa foi realizada
com o programa Gaussian 09 em separado do programa Solvate, de modo que outras

analises e ajustem sejam realizados de maneira independente.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CALCULO DE PK, COM MODELO IMPLiCITO DE SOLVATACAO C-PCM

Nesta etapa do estudo, a determinagdo tedrica dos valores de pK, das 105 estruturas foi
conduzida utilizando-se o procedimento direto para, primeiramente, obter os valores das energias
livres do estado de referéncia (estrutura do acido) e do estado desprotonado (estrutura da base
conjugada) em DMSO, com o método implicito de solvatacdo C-PCM. Os valores de pK, foram
determinados conforme as eqs.4 e 5 (valores absolutos) e eqgs. 8 e 9 (valores relativos). Os
resultados obtidos para os valores de pK, absoluto e relativo para as 105 estruturas sdo mostrados
nas Figuras 6 e 7 (os pontos em vermelho foram descartados da andlise e necessitam de maior

investigagao).

Em relacdo aos resultados obtidos nesta primeira etapa, os valores de pK, absolutos
apresentaram erro absoluto médio de 7,2 unidades de pK,, enquanto os valores de pK, relativos
resultaram em um erro absoluto médio de 4,7 unidades, indicando que a inclusdo do fator de
correcao referente a autoionizacdo do DMSO ¢ fundamental para a predicdo dos valores dessa
propriedade. Nos dois casos, obteve-se um coeficiente de correlagio > = 0,95. Os resultados
indicam que, apesar do alto coeficiente de correlagdo (o que indica que é possivel prever o valor
experimental a partir da equagdo de ajuste com 95 % de poder preditivo), ainda ha erros elevados

nos valores previstos em relacdo aos valores experimentais.

As 19 estruturas que apresentaram os menores valores de erro absoluto (Tabela 1), no
procedimento direto de calculo do pK, relativo, sdo todas neutras e acidos fracos, sugerindo que esta
combina¢do do procedimento direto com o modelo de solvatagdo implicita C-PCM pode fornecer
valores em boa concordancia com os dados experimentais para este grupo de acidos. Desse modo,
pode ser vantajosa a utilizagdo de uma abordagem computacional menos custosa, como o
procedimento direto combinado com o modelo de solvatacdo implicita, para o grupo de moléculas

com essas caracteristicas.
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Tabela 1: Estruturas com os menores erros absolutos de pK,
relativos (até 1,8 unidades) previstos pelo procedimento direto
com o método M06-2X/6-31+G(d) e modelo de solvatagdo C-
PCM.

Cod. Estrutura Cale. Exp. Eqbs
012 CH,=CHCH(H)NO, 8,4 7,7 0,7
030 CH;COCH,COOEt 13,4 14,2 0,8
042 NO,C(CHs),-H 15,2 16,9 1,7
053 CFsSO,CH»-H 17,4 18,8 1,4
057 p-NO,-CcH4CH>-H 22,0 20,4 1,6
062 4-Acetilpiridina 21,6 21,8 0,2

066 PhCHMeCN 21,2 23,0 1,8
073 PhCOCH,-H 24,4 24,7 0,3
074 Ciclobutanona 25,7 25,1 0,7
075 Ciclopentanona 26,5 25,8 0,7
077 Ciclohexanona 26,8 26,4 0,4
079 CH;COCH,-H 26,4 26,5 0,1
092 NCCH,-H 30,1 31,3 1,2
094 CH;SOCH,-H 35,0 35,0 0,0
095 4-Metilpiridina 33,3 35,0 1,7
097 NH,-H 40,8 41,0 0,2
103 CH;SCH»-H 46,0 45,0 1,0
104 PhOCH:-H 49,7 49,0 0,7
105 CH;-H 54,3 56,0 1,7
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5.2 CALCULO DE PK, COM MODELO HiBRIDO DE SOLVATACAO

Nesta segunda etapa do estudo foram avaliadas as 10 primeiras estruturas considerando a
inclusdo de uma molécula explicita de DMSO no célculo do pK, absoluto. Esta molécula foi
incluida apds o procedimento de simula¢do de dindmica molecular e andlise da trajetoria, com a

finalidade de identificar a molécula de solvente com maior interagdo com o soluto.

Para a inclusdo de moléculas de solvente no célculo foi utilizado o programa Solvate, que
inicialmente gerou uma caixa esférica de simulagdo contendo em seu centro uma molécula de soluto
e um numero minimo de moléculas de DMSO, determinado iterativamente, de modo a atender a
dois critérios: envolver completamente a molécula do soluto com ao menos uma molécula de
solvente em qualquer dire¢do e atingir a densidade ajustada em 2,0 g/cm’ (a densidade elevada visa
garantir que o soluto permaneca centro da esfera durante toda a simulagdo). Ap6s a construgao da
caixa de simulagdo o Solvate gerou o arquivo de entrada para o célculo de dindmica molecular
BOMD com o programa ORCA, utilizando o hamiltoniano semiempirico GFN2-xTB. Foram
realizadas simula¢des em um ensamble NVT na temperatura de 298 K com 6000 passos de 0,5 fs,
nos quais se considerou os primeiros 1000 passos como de equilibrag¢do e os 5000 passos seguintes
de produgdo (ver Apéndice 8.4). Apds a obtengdo do arquivo de trajetoria foi possivel analisar as
interacdes mais relevantes considerando o intervalo de produgdo divido em 10 partes iguais: em
cada uma destas a analise realizada pelo Solvate identificou a molécula de solvente que interage
mais diretamente com o soluto; cada estrutura identificada foi otimizada a nivel GFN2-xTB, com o
modelo de solvatacdo implicita GBSA para descrever o efeito do DMSO, e armazenada em um
arquivo para visualizagdo posterior. E importante salientar que nesta etapa nenhum critério para
identificar a transferéncia de proton foi imposta na andlise da trajetéria, embora as estruturas
registradas na analise tenham sido, em sua quase totalidade, compativeis com a reacdo sob
investigacdo. As estruturas identificas compativeis com o processo de transferéncia de proton
foram, entdo, otimizadas no mesmo nivel de célculo previamente utilizado (M06-2X/6-31+G(d)),
empregando-se o modelo de solvatacdo implicita C-PCM. As estruturas foram caracterizadas como
estruturas de minima energia a partir do calculo de frequéncias. Esta tltima etapa foi realizada com

o programa Gaussian 09.
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Para os 10 sistemas investigados a otimizagdo de geometria retornou apenas um estado de
protonagdo, correspondente ao estado acido. Deste modo, considerou-se a utilizacdo do estado
otimizado em um célculo hibrido, € o outro estado (desprotonado) foi descrito a partir dos
fragmentos separados. No caso dos clusters (mostrados na Tabela 2) a energia livre de Gibbs foi
obtida diretamente do arquivo de saida, e no caso dos fragmentos separados as energias de cada
fragmento desprotonado foi somada a do DMSO protonado. Os resultados obtidos sdo apresentados
na Tabela 2.

Tabela 2: Valores de pK. absolutos previstos pelo procedimento direto para as 10 primeiras

estruturas com o método M06-2X/6-31+G(d) pelo protocolo de solvatacdo implicita e hibrida
(erros absolutos em paréntesis).

Implicito Implicito

Cad. Estrutura Absoluto  Relativo Hibrido Exp.
001 n® 1,5 9,7 6.2 1,6
},{J,,, SO0 97013 6.2(46) :
<,
002 ‘Q/J‘ ' ) -04 22 -11,5@13,3) 6,143 1,8
9

003 ;:;o‘ | o 4823 -64(388 7248 2,5
A S

004 A, 08 4915 -630,7) 7,641 3,5
Nkl
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Tabela 2: Continuacio.

. Implicito Implicito _
Cod. Estrutura Absoluto  Relativo Hibrido Exp.
005 & L 552,1) -570,1) 7,339 3,4
p J{,. < { (2,1) (CAY) (3,9
006 e 12 2.4) (1136‘; 3.600) 3.6
%, % ’
“‘,—j ,'J\‘ (]
007 el 9,038 22074 58(0.6) 3,2
¢ ¥
9 7,9 (1,5 -3,3 (9,7 9.8 (3,4 6.4
008 24 9015 3300 9864
f
N (-'
SWT
009 e f A" 11,847 0,665 12,5(54) 7,1
9
)
=1
010 h{M 1) 9,722 -1,489 9,823) 7,5
J
2.3 9.8 3,3
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Com o método hibrido empregado obteve-se um valor de erro absoluto médio (eas = 3,3)
ligeiramente superior ao obtido para os valores de pK, absoluto com o método de solvatacio
implicita (ews = 2,3), e significativamente inferior aos obtidos para os valores relativos (ewms =9,8).
Na série investigada, apenas para as estruturas 006 e 007 houve uma redugao significativa no erro
absoluto. As duas moléculas apresentam um anel aromatico em suas estruturas e dtomos bastante

eletronegativos (O, S e N).
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6. CONCLUSAO

As previsodes tedricas de pK, em solventes organicos ainda fazem parte de um campo que
precisa ser melhor entendido. Inimeros estudos tratam apenas esse tipo de célculo usando niveis
altos de célculo com ciclo termodindmico (procedimento indireto), refinando os calculos em fase
gasosa e calculando as energias de solvatacio em separado, o que torna o calculo

computacionalmente custoso pois utiliza muitas etapas para sua determinacao [1,7-9].

O presente estudo pretendeu otimizar um protocolo para predi¢do de valores de pK, para
105 acidos ndo correlacionados em DMSO através otimizagdo de um procedimento direto de
calculo. As energias livre de Gibbs dos estados inicial e final foram calculadas no nivel da teoria
MO06-2X com o conjunto de base 6-31+G(d), adotando duas estratégias para a descrigao do efeito do
solvente, com a utilizacdo do modelo implicito de solvatagdo C-PCM. Mesmo com todo esfor¢o na
descri¢do da solvatacdo envolvida nesses sistemas, o poder preditivo do protocolo direto incluindo

uma molécula explicita de solvente ainda esta distante dos valores experimentais.

O protocolo direto com apenas o método de solvatagdo implicita apresentou um poder
preditivo de 95 % dos valores de pK, para os 105 4cidos nao correlacionados. Os menores valores
dos erros absolutos foram verificados para acidos com valores de pK, entre 7,7 e 49. Para estas 19
estruturas os erros absolutos obtidos pelo protocolo adotado permitem concluir que o protocolo
atingiu a exatiddo quimica (até 1,8 unidades de pK,). Este grupo de moléculas apresenta em suas
estruturas atomos muito eletronegativos, tais como F, O, N e S, e sdo acidos fracos (pK, altos),

majoritariamente.

O Solvate contribuiu para a identificagdo da molécula de solvente mais relevante para a
descricdo do pK, na abordagem hibrida. No entanto, a inclusdo de uma molécula explicita no
protocolo direto para o calculo de pK, das 10 estruturas selecionadas ndo foi capaz de reduzir os
valores dos erros absolutos para a maioria das estruturas, quando comparadas aos da primeira etapa
do estudo, na qual as estruturas foram modeladas apenas com a utilizacdo do modelo implicito de
solvatagdo C-PCM. Para 2 estruturas (006 e 007) a abordagem hibrida possibilitou uma boa

concordancia com os valores experimentais.
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7. PERSPECTIVAS

» Testar outros parametros da solvatacdao, em especial a topologia da cavitagdo e o modelo de
solvatagdo implicita;
* Avaliar os arquivos de trajetoria para identificar interacdes soluto-solvente significativas

adicionais;

* Concluir a determinagdo teorica dos valores de pK, para os demais acidos com
procedimento direto e modelo hibrido de solvatacdo, avaliando seus efeitos para grupos

especificos de acidos.

Espera-se contribuir para a modelagem de substancias acidas neutras, envolvidas em
diversos processos quimicos e bioquimicos que ocorram em meio solvatado por DMSO,

independente da faixa de valores de pK..
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8. APENDICES

8.1 MODELO DE INPUT PARA OTIMIZACAO DE GEOMETRIA E CALCULO DE FREQUENCIAS

#M062X/6-31+G(d) Opt=(Cartesian) Freg=(NoRaman) SCF=XQ
SCRF= (CPCM, Solvent=DMSO)
q
Comentdrio: [Estado Acido/Fase Solvatada/Otimizacdo+Frequéncial
q
01

Cl 0.09466664 -0.00000000 -0.00000000
H -1.17874583 0.00000000 0.00000000
1

——linkl--

#M062X/6-31+G(d) Opt=(Cartesian) Freqg=(NoRaman) SCF=XQ
SCRF= (CPCM, Solvent=DMSO)

q

Comentédrio: [Estado Basico/Fase Solvatada/Otimizacdo+Frequéncial]
q

-1 1

Cl 0.00000000 0.00000000 0.00000000

q

il

Nota: 9 significa linha em branco.
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8.2 ESTRUTURAS INVESTIGADAS (FORMA ACIDA)

Cod. Formula Cod. Formula Cod. Formula
001 CH;S0O;-H 041 PhC(=S)NH-H 081 NH,CONH-H
002 H-Cl 042 NO,C(CHjs).-H 082 2-Aminopiridina
003 PhN+HMe, 043 CH;CH.CH,CH,S-H 083 Cicloheptanona
004 CF;COO-H 044 CF;CONH-H 084 3-Aminopiridina
005 Piridina-H" 045 NO,CH,-H 085 PhC=C-H
006 PhNH,-H" 046 CH3SO.NH-H 086 CH30-H
007 PhCOS-H 047 (CH3CO):N-H 087 Tiazol
008 Cl,CHCOO-H 048 PhO-H 088 (CH;).CHO-H
009 PhSO,-H 049 Ciclopentadieno 089 PhNH-H
010 ONO-H 050 (CH3)sS* 090 CHsSO,CH>-H
011 H*-NH,CH,COOH 051 CH;C(=S)-NH-H 091 HO-H
012 CH,=CHCH(H)NO, 052 Imidazol 092 NCCH,-H
013 H-N; 053 CFs:SO,CH>-H 093 (CH5),CO-H
014 H*-NH,CH,COOEt 054 PhCONHNH, 094 CH5;SOCH,-H
015 CF;SO.NH-H 055 Pirazol 095 4-Metilpiridina
016 1,3-Ciclohexanodiona 056 PhCH,COCH;3; 096 H-®(SS)
017 PhS-H 057 p-NO,-CsHsCH2-H 097 NH-H
018 NH;-H" 058 Indol 098 PhSCH,-H
019 p-NO,-CeH,O-H 059 (H2N),C=S 099 2-Metiltiofeno
020 PhCOO-H 060 PhNHCOCH;3; 100 2-Metilfurano
021 (NC).CH-H 061 CH;CONHNH, 101 CH,=CH-CH,-H
022 S=®N-H 062 4-Acetilpiridina 102 PhCH,-H
023 CH;COO-H 063 PhCH,-CN 103 CHs;SCH,-H
024 PhCH>NO, 064 Nicotinamida 104 PhOCH>-H
025 H-CN 065 Pirrol 105 CHs-H
026 (CH3;CO),CH-H 066 PhCHMeCN
027 PhCONHOH 067 PhCONH-H
028 1,2,3-Triazol 068 HCONH-H
029 Uracil 069 F;CCH,CONH-H
030 CH3;COCH,COOEt 070 MeOCH,CONH-H
031 Succinimida 071 H-NHCOOEt
032 CH;C(=S)NHPh 072 NH,CH,CONH-H
033 1,2,4-Triazol 073 PhCOCH,-H
034 O=®=0,N-Me 074 Ciclobutanona
035 O=®=N-H 075 Ciclopentanona
036 H-F 076 CH;CONH-H
037 CH;CH(COCH3;); 077 Ciclohexanona
038 PhCH,S-H 078 2-Piperidinona
039 PhSONH-H 079 CH;COCH»-H
040 NC-NH-H 080 4-Aminopiridina
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8.3 ENERGIAS LIVRES APOS OTIMIZACAO COM SOLVATACAO IMPLICITA (ACIDOS & BASES)
Céd. Acido Base Céd. Acido Base Céd. Acido Base
001 -664,152634 -663,737062 ()41 -723,65519 -723,191116 ()81 -225,155245 -224,672712
002 -460,771998 -460,360389 042 -323,439583 -322,969741 082 -303,457217 -302,96594
003 -366,338886 -365,91594 (43 -556,414531 -555,954784 ()83 -348,900098 -348,403379
004 -526,631638 -526,208561 044 -506,76372 -506,302797 084 -303,448255 -302,956813
005 -248,547903 -248,123552 ()45 -244,896745 -244,428365 ()85 -308,19107 -307,700498
006 -287,814003 -287,398825 046 -644,27531 -643,814609 086 -115,639905 -115,146009
007 -743,526799 -743,094784 (47 -361,65659 -361,190162 ()87 -568,922162 -568,414404
008 -1148,106815 -1147,677263 048 -307,272757 -306,809893 088 -194,18517 -193,691047
009 -780,580076 -780,141957 ()49 -193,947613 -193,407983 ()89 -287,398825 -286,901879
010 -205,63017 -205,198184 050 -517,549172 -517,056691 090 -628,224436 -627,724861
011 -284,700081 -284,277141 ()51 -532,036096 -531,57329 ()91 -76,38889 -75,892984
012 -322,225794 -321,770787 052 -226,095545 -225,629308 092 -132,683942 -132,181811
013 -164,724407 -164,279304 ()53 -925,880563 -925,406075 ()93 -233,45874 -232,963237
014 -363,230648 -362,80434 054 -455,991165 -455,521263 094 -553,037856 -552,525061
015 -941,932698 -941,492349 ()55 -226,074535 -225,605024 ()9J -287,397508 -286,888441
016 -383,658336 -383,206862 056 -423,902729 -423,412512 096 -953,393788 -952,866131
017 -630,231607 -629,787564 ()§7 -475,789631 -475,303408 ()97 -56,511159 -55,985817
018 -56,940138 -56,511159 058 -363,579436 -363,106305 098 -669,499181 -669,045732
019 -511,716288 -511,272673 ()59 -548,104458 -547,63146 ()99 -592,137689 -591,614896
020 -420,586104 -420,14242¢6 060 -439,971716 -439,501717 100 -269,165946 -268,641231
021 -224,891445 -224,439289 ()¢l -264,373518 -263,896175 101 -117,785842 -117,260281
022 -646,288745 -645,84415 062 -400, 682737 -400,19914 102 -271,345857 -270,820363
023 -228,96559 -228,51717 ()63 -363,568425 -363,088863 1(3 -477,878462 -477,341792
024 -475,785166 -475,3284 064 -416,75727 -416,279374 104 -346,526909 -345,982252
025 -93,398551 -92,945406 ()65 -210,031487 -209,553087 1048 -40,458233 -39,903556
026 -345,569548 -345,109145 066 -402,836574 -402,35368 000 -553,038369 -552,525062
027 -475,839526 -475,386637 (@7 -400,709401 -400,228532
028 -242,112692 -241,659965 068 -169,812949 -169,332957
029 -414,628682 -414,169412 ()69 -452,602703 -452,127217
030 -460,046431 -459,580596 070 -323,534345 -323,052057
031 -360,484164 -360,026037 071 -323,559703 -323,078812
032 -762,916982 -762,464356 072 -264,403634 -263,918708
033 -242,139484 -241,683343 ()73 -384,635928 -384,146163
034 -415,807112 -415,349302 074 -231,069974 -230,577335
035 -323,330437 -322,873108 075 -270,367133 -269,872736
036 -100,416444 -99,96027 076 -209,090513 -208,605443
037 -384,836648 -384,373861 077 -309,63801 -309,143026
038 -669,500727 -669,045731 078 -325,709015 -325,220663
039 -835,890361 -835,431686 ()79 -193,015715 -192,52155
040 -148,728463 -148,267654 080 -303,453924 -302,967459
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Nota: 1 Hartree = 2625,5 kJ.mol™.
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8.4 DADOS DAS SIMULACOES MOLECULARES
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