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RESUMO

Entender o comportamento de moléculas em fase liquida é fundamental para o compreender
diversos processos quimicos e fisicos, sendo assim referéncia para diversas dreas do conheci-
mento cientifico e tecnolégico. Métodos usando o modelo de continuo polarizavel (PCM) tem
sido propostos e revisados com o objetivo de melhorar a acuracia dos resultados e a aplicabili-
dade desse modelo. MultiPatch é um método analitico e eficiente para se obter uma tesselagao
da superficie molecular necessdria para o computo de uma das componentes, de origem eletros-
tatica, da energia de interagdo entre soluto e solvente AG?*. O método foi testado comparando
seus resultados para drea da superficie e a energia AG com o métodos internos do software
GAMESS.

Palavras-chave: MultiPatch; tesselacdo de superficies moleculares; modelo de continuo

polarizavel



ABSTRACT

To understand the behavior of molecules in liquid fase is fundamental for comprihend many
chemical and physical process, became reference to several areas of scientific and tecnologic
knowledge. Methods using polarizable continuum model (PCM) have been proposed and revi-
sed to achieve more acurated results and the aplicability of the method. MultiPatch is a analitic
and eficient molecular surface tesselation method. This surface is necessary to calcule the ele-
trostatic component of the interaction energy between solute and solvent AG?. The method was
tested by comparing the results for the surface area and the energy AG? obtained using internal
methods of the software GAMESS.

Keywords: MultiPatch; molecular surfaces tesselation; polarizable continuum model
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INTRODUCAO

Com os avancos tecnoldgicos relacionados a computagcdo nas duas tltimas décadas diversos
modelos tedricos associados a solugdes liquidas puderam ser implementados, testados, revistos
e aperfeicoados. O uso de solugdes numéricas possibilitou que sistemas ou processos mais
complexos, por vezes com tratamento analitico invidvel ou impossivel, fossem explorados de
maneira cada vez mais acurada e eficiente.

Em uma solucdo, o composto quimico mais abundante € chamado de solvente enquanto
os demais compostos sdo chamados de solutos. Solvatacdo € a interacdo estabilizadora entre
um fon ou molécula de soluto e as moléculas do solvente formando um arranjo especifico [24].

Dentre os diversos modelos propostos para descrever a influéncia do solvente sobre
o soluto [11, 17, 26], os modelos de continuo apresentam o paradigma ideal para a descrigdo
dessa influéncia no nivel quantico [22]. Modelos de continuo quanto-mecanicos bdsicos sdao

tais que respeitam as seguintes caracteristicas:
1. O soluto é descrito no nivel quanto-mecanico.

2. Apenas a interagdo eletrostatica entre soluto e solvente € considerada. Outras formas de

interacdo, quando presentes, sdo descritas por leis empiricas.

3. A solucdo é muito diluida, ou seja, apenas uma molécula do soluto encontra-se solvatada

pelo solvente.
4. O solvente € isotrdpico e em equilibrio para uma dada temperatura.

5. Apenas a configuracdo eletronica de menor energia do soluto é considerada (ground

state).

6. Nenhum efeito dinamico sobre a solugdo é considerado.

13 UFRRJ - ICE - DEMAT - PPGMMC



Para a alocagdo da molécula do soluto define-se uma cavidade vazia no interior do
meio continuo dielétrico que representa as moléculas do solvente. A forma e o tamanho dessa
cavidade sdo definidas de formas diferentes para cada versdo de modelo continuo, entretanto
deve conter praticamente toda distribui¢iao de cargas do soluto.

Uma cavidade de particular interesse € a superficie excludente do solvente (SES) de-
finida como a regido do espagco onde uma prova esférica do solvente ndo pode entrar sem que
intercepte regioes esféricas com centros e raios relativos aos atomos que compdem o soluto ??.

A distribuicdo de cargas do soluto p); induz uma polarizacao no solvente que por sua
vez induz uma polarizag¢ao na distribuicdo de cargas do soluto.

Para se determinar a configuragdo de equilibrio da solugdo € necessario adicionar a
influéncia do potencial eletrostatico gerado a partir dessas polarizacoes. Esse potencial € re-
ferenciado como potencial de reacdo V; [11, 22], definido como a diferenca entre o potencial
eletrostatico gerado por py; em fase gasosa (ou no vicuo) e quando em solugdo. Faz-se neces-
sario portanto a solu¢do de um problema eletrostitico basico descrito pela equagdo de Poisson
[23].

Uma das técnicas para se resolver o problema eletrostatico € referenciada como método
da superficie de cargas aparente (ASC). Nesse método uma distribuicao de cargas superficial
o € estabeleciada na superficie I da cavidade C'. O potencial gerado por essa distribui¢dao de
cargas corresponde exatamente ao potencial de reacao Vi descrito acima. Modelos de meios
continuos dielétricos polarizaveis como DPCM e IEFPCM [22] e modelos de meios condutores
como 0 COSMO e CPCM [19] se utilizam do paradigma ASC.

Para se determinar efetivamente a distribuicdo o faz-se necessario o uso de métodos
de elementos de superficie. Métodos para se obter a discretizacdo da cavidade molecular como
GEPOL [25], DEFPOL [7], FIXPVA, GEPOL-AS, GEPOL-RT E GEPOL-GB [30] foram pro-
postos, implementados e testados, revelando os apectos positivos e negativos de cada técnica.

Em geral, assume-se que a distribuicdo o € composta pela soma de fun¢des constantes
em cada elemento de superficie, também chamado de tessera [22].

Atualmente o método GEPOL [25] € o mais amplamente utilizado para se obter a
tesselacdo sobre a SES. Entretanto, ainda sao relatados alguns problemas de instabilidade nu-
mérica [7], principalmente em relagdo a obtengao das derivadas, necessarias para otimizagao da
geometria molecular. A tesselac¢do obtida com o FIXPVA [30] resolve a questdao das derivadas
suavizando as dreas das tesseras em funcdo da sua distincia entre as outras esferas centradas
nos atomos do soluto (area scalling), mas a superficie gerada nio é necessariamente a SES.

A partir da andlise dos métodos citados acima obtivemos o conjunto de caracteristicas
a serem respeitadas no intuito de se obter uma nova metodologia.

No método MultiPatch, propomos aproximar a SES utilizando objetos geométricos
que de fato definem a SES da forma como € definida, de modo a minimizar os erros numeéricos
devidos a aproximacao da superficie.

Apo6s o desenvolvimento e implementagdo do algoritmo, foram realizados experimen-
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tos numéricos onde comparamos os resultados para a energia livre de solvatacao AG? obtidos
experimentalmente [21] com os obtidos pelo software GAMESS [27], sendo a SES obtida pelo
GEPOL/FIXPVA [30], préprio do GAMESS, e pelo MultiPatch.

Mantendo o fluxo de informacdes como no exposto acima, o texto foi organizado da
seguinte forma:

O capitulo 1 contém uma motivacio geral para esse trabalho. E definido o fendmeno
fisico-quimico da solvatagdo, sua importancia e alguns exemplos do efeito desse fendmeno.

O capitulo 2 contém a argumentacdo que permite a obtencdo de uma formulagdo inte-
gral para o calculo da energia livre de solvatagao e os métodos de discretizacdo usuais.

No capitulo 3 sdo definidos os tipos de cavidade molecular, em especial a necessdria
para o computo da interagdo eletrostdtica entre soluto e solvente, a SES. Os métodos GEPOL
[25] e DefPol [7] serdo apresentados assim como suas dificuldades técnicas.

No capitulo 4 € apresentada a metodologia MultiPatch, definindo-se a tesselagcao dos
objetos bdsicos e os mecanismos de remog¢ao para tesseras em excesso.

Os capitulos 5 e 6 contém os resultados dos experimentos numéricos ¢ as conclusoes

obtidas a partir da andlise dos dados experimentais, respectivamente.
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Felipe Augusto Cap. 1 - Solugdes e solvatagao

CAPIiTULO 1

SOLUCOES E SOLVATACAO

1.1 Misturas e solucoes

Misturas entre substancias sdo muito comuns tanto no dia a dia quanto em procedimentos téc-
nicos e experimentais especificos. Sado usualmente classificadas como homogéneas quando
apresentam apenas uma fase, como a mistura entre dgua e alcool, ou heterogénea quando apre-
sentam mais de uma fase, como no caso da mistura de 4gua com 6leo de cozinha (Figura 1.1).
Uma fase € cada porcdo que apresenta uniformidade quanto a composi¢do quimica e estado

fisico.

Oleo
.-\gun
agnae sal . .
= agna e oleo
dissolvido
Mistura Homogeénea Mistura Heterogénea
(apenas uma fase) (mais de uma fase)

Figura 1.1: Misturas homogéneas e heterogéneas.

Em geral, chamamos de solvente a substancia em maior quantidade e de soluto as de
menor quantidade. Algumas caracteristicas fisicas da 4gua como a constante dielétrica, calor
de vaporizagdo, calor especifico e calor latente de fusdao fazem com que ela seja considerada um
solvente universal.

Solugdes sdao misturas homogéneas cujo tamanho das particulas que compoem o sol-
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Felipe Augusto Cap. 1 - Solugdes e solvatagao

vente e os solutos € inferior a Inm e podem ocorrer em todos os estados de agregacao.

Ao se analisar a dissolu¢do de um soluto leva-se em consideracdo duas etapas: a dis-
sociacdo e a solvatagdo. A primeira diz respeito a separacdo de moléculas ou fons do soluto e
a segunda tem que ver com a manuten¢do dessa separacdo. Em outras palavras, solvatagao é
o processo em que um fon ou molécula de soluto € envolvido pelas moléculas do solvente ar-
ranjadas de uma maneira especifica. No caso particular onde o solvente € dgua, € usual chamar
esse fendmeno como hidratagao [24].

Um exemplo simples de um sistema solvatado € a dissociacdo i6nica do NaCl quando
dissolvido em dgua (Figura 1.2).

Do ponto de vista molecular-microscopico, solventes podem “quebrar” cadeias de cris-
tais em reagentes sélidos, dissolver reagentes gasosos ou liquidos e exercer uma consideravel
influéncia sobre a quantidades de reagentes e produtos de uma reacdo no equilibrio quimico, al-
terar a energia livre de ativag@o assim como os produtos de uma reagdo, devido a solvatacdo dos
reagentes/estados de transi¢do possibilita a transferéncia de prétons para reacdes sujeitas a ca-
talise dcido-base, entre outras. Temos como exemplo a influéncia sobre as taxas de heterdlise!
unimolecular de 2-cloro-2 metilpropano observada em dgua e em benzeno, que aumenta por
um fator de aproximadamente 10'* quando o benzeno nao-polar € substituido por dgua (polar)
[26, 11].

CLORETO DE SODIO

ATOMO DE CLORO
oL

9 ATOMO DE SODIO

(N«)

ION CLORETO

@)
A ©®
GUA
A (")

ION SODIO

Figura 1.2: Dissociacao do sal de cozinha em 4gua.

A selecdo adequada do solvente ou mistura de solventes ndo é importante apenas para
processos quimicos mas também em processos fisicos, tais como a recristalizacdo, todos os pro-
cessos de extracdo, particionamento, separacoes cromatograficas, reacoes cataliticas de trans-
feréncia de fase, etc. De particular interesse, neste contexto, € a influéncia de solventes em
todos os tipos de processos de absor¢ao de luz, por exemplo, em UV/visivel, infravermelha e
os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN). A dependéncia do solvente na absor-
cao UV/visivel € referenciada como solvatocromismo (Figura 1.3). Corantes solvatocromicos

podem ser utilizados como indicadores empiricos de polaridade do solvente.

'Quebra da ligagdo quimica gerando espécies idnicas.

17 UFRRJ - ICE - DEMAT - PPGMMC



Felipe Augusto Cap. 1 - Solugbes e solvatagao

Sobre solventes liquidos cabe destacar que macroscopicamente sdo considerados como
meios ideais para transportar calor e massa em reacdes exotérmicas e endotérmicas. Outro fato
é que meios liquidos podem dissolver os reagentes e ser facilmente separados do produto da
reacdo posteriormente, portanto o solvente pode ter uma influéncia decisiva no resultado de

uma reagao quimica sob estudo.

L]
s
®
x
-
.
S

Ethanol

Figura 1.3: Betaina-30 diluida em vérios solventes.

1.2 Modelando a interacao soluto-solvente

1.2.1 Energia Livre de Solvatacao AG’

Um pardmetro que descreve bem a interacdo soluto-solvente e estd associado ao potencial qui-
mico do soluto é chamado de energia livre de solvatagdao AG? [1], representando a variagdo da
energia livre de Gibbs quando um fon ou molécula s € transferido do vacuo (fase gasosa) para
o interior do solvente em uma dada posicdo fixa Rg. Essa propriedade termodindmica pode ser

interpretada como o trabalho W (s|sol) necessdrio para se realizar essa transferéncia.

® ®
e 0% 0®2®
o'o.o .8 —bo' o%e
o 0% ¢ o®’e

Figura 1.4: Transferéncia da fase gasosa para o interior da solugao.

Relacio Fundamental da Termodindmica para solucoes

Uma descri¢ao adequada do estado termodindmico de uma mistura deve conter grandezas rela-
cionadas a quantidade de cada componente, como sua massa m ou nimero de mols NV, assim
como um parametro que indique a varia¢do da energia do sistema quanto ao incremento de cada
componente no sistema. Esse parametro é chamado de potencial quimico .

A relagao fundamental da Termodinamica [5] correspondente é dada pela energia in-
terna U(S, V, Ny..., N,,) cujo diferencial é:

18 UFRRJ - ICE - DEMAT - PPGMMC



Felipe Augusto Cap. 1 - Solugdes e solvatagao

n
dU =TdS — pdV + ) pdN; (1.1)
i=1
onde 7" € a temperatura absoluta, S € a entropia, p € a pressdo e N; e p; representam, respecti-
vamente, o niimero de mols e o potencial quimico do i-ésimo componente da solugio .
Usando uma tranformacao de Legendre apropriada [5], outras representacdes podem
ser obtidas. Entre elas temos a representacdo pela energia livre de Gibbs G(T',p, N; , ..., N,,)

cujo diferencial € dado por:

dG = —SdT + Vdp+ Y judN, (1.2)
i=1
a partir da qual se obtem
oG oG oG
5= o7 ap. TN, (1.3)

Entretanto, os argumentos da Termodinamica nao fornecem a dependéncia funcional
do potencial quimico sobre a temperatura, pressao ou composicdo do sistema. Em principio,
esta € obtida a partir da Mecanica Estatistica.

Consideramos, por simplicidade, um sistema com apenas dois componentes € que 0
incremento de uma tnica molécula em um sistema macroscopico € infinitesimal. Dado o carater
extensivo’ da energia de Gibbs [1] é possivel representar o potencial quimico 14 do componente

A ap6s a adi¢do de uma molécula® como:
yia = G(T,p, Na +1,N) — G(T, p, Na, Np) (1.4)

Uma quantidade qtil para auxiliar na interpretacio dos fatores que influenciam no po-
tencial quimico € o potencial pseudo-quimico 1%y, que representa a adicdo de uma molécula em
uma posi¢ao fixa Ry, dado por

iy = G(T,p, Na+ 1, Ny Ro) — G(T, p, Na, Npy) (1.5)

A partir de argumentos da Mecanica Estatistica [1] obtem-se uma importante relacao

envolvendo as quantidades descritas acima dada por:
pa = iy + ETIn(psA%) (1.6)

De maneira geral, o primeiro termo do lado direito dessa expressdao € interpretado

como a energia de acoplamento W (s|sol) da molécula s de soluto no solvente somada a outros

?Parametros que, em um sistema composto, tem valores iguais a soma dos valores em cada subsistema sio
chamados pariimetros extensivos.

3Um mol de uma substincia contem aproximadamente 6,02.10%* moléculas de uma substéancia, portanto a
adicdo de uma tinica molécula pode ser pensada como um incremento praticamente infinitesimal.
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efeitos devido as moléculas do solvente que a envolve. O segundo termo da direita € chamado
de energia de liberacdo, uma vez que remover o vinculo sobre a posicdo Ry de s torna possivel
uma mudanga na energia livre na forma de energia cinética, onde p, € a densidade numérica do
componente s e A% € referenciado como a fungdo de parti¢io de momento linear [1].

A energia necessdria para se transportar s de uma posicdo fixa na fase gasosa ideal (g7)
para uma posi¢do fixa em solucdo (sol) é chamada de energia livre de solvatacao de Gibbs e é

definida como:

AGT = ™ — (1.7)

Quando ndo hd interacdo entre as particulas, como no caso dos gases ideais, o potencial

pseudo-quimico pode ser reduzido a:
p = —kTIn(q,) (1.8)

onde ¢, € a funcdo de particdo interna (rotacional, vibracional, eletrdnica e nuclear)[5].
Outro caso particular simples se dd quando a particula solvatada ndo tem graus de
liberdade internos ou quando esses ndo sao afetados pelo solvente que a envolve. Em ambos os

casos podemos escrever
et = W(s|sol) — kTln(q,) (1.9)

Pelas Equagoes (1.7), (1.8) e (1.9), temos que a energia livre de solvatagdo resulta

examente na energia de acoplamento, ou seja,

AGT = W (s|sol) (1.10)

1.2.2 Método de Campo de Reacao

De maneira geral, a envoltdria de moléculas de solvente ao redor soluto é idealizada através de
moléculas explicitas ou como um meio continuo homogéneo que é polarizado pela presenga do
soluto [11]. No Método de Campo de Reagdo [6], que é amplamente utilizado no estudo dos
efeitos do solvente, adota-se o segundo paradigma. A regido ocupada pelo soluto é chamada de
cavidade molecular C' e sua superficie é representada por I' = 9C' *.

A interacdo soluto-solvente € descrita nesse método em termos das componentes de
cavitagdo® G*_ , eletrostitica G, e repulsiva-dispersiva® G7__, além da contribui¢io devido

_I}’

aos movimentos térmicos do sistema de referéncia [11].

“Dada uma regiio aberta R, é usual representar o contorno de R por dR

SCavitagio estd relacionada a formagdo no solvente puro de uma cavidade vazia com o formato e tamanho
apropriado para acomodar o soluto.

A distancias préximas ao raio nuclear, mesmo particulas com cargas elétricas opostas interagem de maneira
a se repelirem, oscilando entre uma posi¢ao de equilibrio instdvel. A componente dispersiva resulta da formagao
tempordria de dipolos dada a posicio de dois dtomos adjacentes.
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r “v
t"q'
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4

..
‘ solvente A
(a) (b)

Figura 1.5: Modelos de solvente: a) Solvente como continuo; b) Moléculas explicitas do sol-
vente

AG* = AG

i

+ AG; + AGT_, + AGY, (1.11)

tm

A ordem das contribui¢des indicadas na equacdo (1.11) corresponde a melhor sequén-
cia na qual o processo de acomodagao do soluto pode ser desenvolvido [11].

Na versdo quanto-mecanica do método, a molécula € estudada ab initio e a interagao
soluto-solvente € obtida através de um potencial de reacdo @, agindo como uma perturbagao
na Hamiltoniana do soluto [6]

HOWO = Fogo no vacuo,

1.12
[H° + @]V = EV  em solugdo. (1.12)

onde H° é a Hamiltoniana do soluto no vicuo, ¥° e ¥ sio as funcdes de onda do soluto no
vdcuo e em solugdo, respectivamente.

A componente eletrostdtica € descrita em termos de um conjunto de cargas pontuais
induzidas {¢;} posicionadas no centro de pequenos elementos de drea, tesseras, que cobrem a
supeficie I' da cavidade onde o soluto esta inserido. No Capitulo 4 serdo apresentadas algumas
defini¢cdes para essa superficie, sendo a Superficie Excludente do Solvente (SES) a motiva-
¢do para esse trabalho. As demais interacoes, quando incluidas, sdo determinadas através de
modelos empiricos ou por outras aproximacoes e nao serdo discutidas nesse texto [26].

Determinamos o trabalho W necessdrio para se alocar uma distribui¢do de cargas p
através do seguinte procedimento: Consideramos que a alocagdo € formada trazendo elementos
infinitesimais de carga do infinito até suas posi¢oes finais. Em um certo instante a distribui¢ao
de cargas assume uma configuracdo A\p, onde A € um parametro que varia de 0 a 1. O potencial
eletrostitico ®(r), que é uma funcgdo linear em relacdo a distribuicido de cargas [23], assume
nesse mesmo instante um valor A®, onde @ € o valor final desse potencial. Um incremento A
é equivalente a trazer pd Adv elementos de carga do infinito para dentro do volume V', fazendo a
carga total aumentar de [, Apdv até [, (A+d\)pdv. Para que um elemento de carga pdAdv seja
colocado numa regido de potencial A®, € necessdrio uma quantidade de trabalho (pdAdv) AP,
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Assim, o trabalho necessario para aumentar a distribui¢do de carga em pdA é:
oW = [ AdAp®duv (1.13)
J 3

Esse procedimento é vdlido para todos os elementos de carga. Assim, tomando a

integral de 01 entre A =0 e A\ =1, teremos
1
W=— / pPduv (1.14)
2 J 3

Caso essa acomodagdo ocorra no interior de um meio continuo dielétrico, como as-
sumido para o solvente, o campo elétrico E gerado por essa distribuicdo de cargas induz a
polarizacio desse meio com distribui¢@o de carga p’. Um campo vetorial de polarizacio P si-
mula o efeito dos dipolos explicitos das moléculas do solvente, obtido como uma aproximagao

de resposta linear ao campo elétrico E [23, 8], ou seja,

P=\E (1.15)

onde y representa a suscetibilidade elétrica do meio.

Figura 1.6: Solvente polarizado.

De maneira similar a equacdo (1.14), a energia de interacdo entre as distribui¢des de

carga p e p' € dada por

EH(p,p’):[ P (r)®g(r)dr (1.16)

J 3
onde ®p representa a diferenca entre o potencial eletrostitico gerado pela distribuicdo p’ no
interior do dielétrico e no vacuo.

Sendo E é um campo conservativo [23] existe P tal que:

Aplicando-se a lei de Gauss da eletrostatica sobre uma superficie fechada dentro do
dielétrico, considerando p(r) a densidade de carga externa a superficie de Gauss e o teorema da

divergéncia [28], € possivel estabelecer que:
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V- [((r)Va(r)] = —p(r). (1.18)

Essa expressio € conhecida como equacdo de Poisson e € € um tensor que representa a
permissividade elétrica do meio, sendo ¢(r) = 1 no védcuo.

Com os elementos apresentados até aqui ja seria possivel obtermos solu¢des aproxima-
das para ® = @+ P, por algum método numérico, sendo @, o potencial devido a distribui¢ao
p'no vicuo. Com a distribuic¢do p’ dada , @, pode ser calculada e usada para aproximar p, donde
calcula-se ®. Iterativamente aproximamos &, = ¢ — @, e consequentemente AG?, por (1.16).

Existe, porém, outra abordagem para o cilculo do potencial ®, mais adequada para
cilculos quanto-mecanicos. Nessa abordagem a equacdo (1.16) € reescrita com uma formula-
¢do integral cuja solucdo depende ndo mais da distribui¢do de cargas volumétrica p' e sim da

distribuicdo de cargas superficial o.
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CAPITULO 2

FORMULACAO INTEGRAL E SOLUCOES NUMERICAS

No capitulo anterior vimos de forma esquematizada como determinar o campo de energia po-
tencial E e a partir dele calcular a energia livre de solvatacio AG*

Nosso objetivo agora € apresentar o conjunto de ferramentas matematicas necessario
para reformular a equacado de Poisson através de equagdes integrais, donde derivam os métodos
da familia PCM (DPCM, IEF-PCM, COSMO...[22]), e 0os métodos de discretizac¢do usuais para
esse tipo de formulagao.

O primeiro passo € reescrever o potencial de reacao

Er(p,p) = /1;3 p'(r)Prdr (2.1)

como uma integral sobre a superficie I' = 9C, onde C' € a cavidade ocupada pelo soluto,

assumindo a forma

Exr(p,p) = [JQ’QMT (2.2)
J1

onde 9, € o potencial gerado pela distribui¢do de cargas p’ no vdcuo, ou seja,

P, = [ A0 (2.3)

R:J,|I'—I"'|J

e a supeficie de carga o é uma solucao de uma equacao integral sobre I', calculada por:
[kA(S._. s')o(s')ds' = b,(s),Vs €T (2.4)
JIT

onde k4 € o nicleo de Green de um operador integral A, determinado para cada método da

familia PCM, e o lado esquedo b, depende linearmente da distribui¢ao de cargas p.
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Essa transformacdo simplifica demasiadamente o problema eletrostatico, pois a fonte
do potencial de reagdo € reduzida a distribuicao superficial de cargas o sobre a supeficie I'
apenas.

Apesar da simplificagdo no formalismo, a integra¢do da equacdo (2.4) sobre uma su-
perficie de forma complexa é um desafio computacional. As solucoes sdo geralmente baseadas
na discretizacdo da integral em um nimero finito de elementos. A superficie da cavidade I' €
aproximada por um conjunto finito de elementos (chamados de tesseras) pequenos o suficiente
para que o possa ser considerado praticamente constante sobre cada tessera. Com o comple-
tamente definido ponto a ponto, podemos definir um conjunto de cargas pontuais {g; }, tal que
q; = 0;A; sobre cada tessera t;.

Assumimos que o soluto estard completamente contido no interior da cavidade C.
Caso contrario essa representagdo nao € formalmente valida [22], como € no caso, por exemplo,

de solucoes iOnicas.

2.1 Formulacao Integral da Equacao de Poisson

2.1.1 Equacao de Laplace

A equacido de Laplace € definida por

Viu=0 emQeR", (2.5)

onde V? = 9?/0x? + ... + 0*/0z% é o operador de Laplace. As solugdes da equagio de La-
place sdao chamadas de fun¢oes harmonicas, cujo estudo € o objetivo da teoria de potencial. Tais
solugoes sdo de grande importancia em diversas areas da ciéncia, notadamente em eletromag-
netismo.

O conjunto 2 C R™ € um conjunto aberto conexo por caminhos denominado dominio.
Um conjunto conexo é um conjunto tal que para quaisquer dois pontos no conjunto existe uma
curva continua contida no conjunto e ligando os dois pontos.

Observe que a condi¢ao da derivada segunda se aplica apenas sobre ) e ndo sobre
seu contorno I' = 9f2. Para que valores atribuidos sobre o contorno facam sentido, devemos

assumir que u seja continua em ) = Q U T, o que conduz 2 seguinte defini¢io:
Definicdo 2.1.1. Uma funcdo u é dita harmémica em 2 se u € C?*(Q2) U C°(Q) e satisfaz a

equacao (2.5).

2.1.2 Solu¢ao Fundamental

Definimos a funcao de singularidade s como:
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1

——In[x —y| paran=2
sxy) =1 |x 2 ypn , (2.6)
JLI. A S T > -
=2, paran
parax,y € R", onde
72
— 2.7

representa a drea da supeficie da esfera unitdria n-dimensional [3]. Paran = 3 temos w3 = 4w .

A norma nesse caso € a norma Euclidiana

ol = (O a2 (2.8)
i=1

Lema 2.1.2. Dado y € R" fixado, a fungdo s(x,y) é uma solu¢dao da equagdo de Laplace em
R™\ {y}.
Demonstracao. Vide [32].

Definicao 2.1.3. A derivada normal de uw em x € 1" € definida como % = (n(x), Vu(x))

onde Vu é o gradiente de u e (x,y) = >\ | x;y; € o produto escalar em R"

Sejau € C1(Q) ev € C?(Q), onde o dominio ( satisfaz determinadas condigdes [ 18],

entdo € valida a primeira férmula de Green:

v
['ELVZ'EJdX: - [(V'U,,V'U) —f—[ uf—idF (2.9)
Ja Ja Joa On

Um dominio tal que a Equacdo (2.9) vale é chamado de dominio normal.
Fungdes u,v € C?(2) em um dominio normal (2 satisfazem a segunda férmula de

Green

['ELVZ'inX: ['EJVZ'EL + [ [u@ - p(?_y] dI’ (2.10)
Ja Ja Joa | On on

Teorema 2.1.4. Seja Q) um dominio normal. Se v € C*(Q) é uma fun¢do harménica em (),

entdo

B du(x) 0s(x,y) _
u(y) = ./(;Q [s(x,y)ian u,(x)ianz ] dl'y, Yy e Q. (2.11)

Demonstracao. Vide [32].

Se paraumy € € fixado a fungdo ¢(-, y) é harmdmica em (2 e pertence a C?(Q), entiio
a funcao
ﬂf.("x'.' I)’) = S(X! Y) + ‘P(X~Y) (212)
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também satisfaz o Lema 2.1.2. Tal fun¢do é chamada soluc¢do fundamental da equacdo de
Laplace em x € (2. Usualmente considera-se como solu¢do fundamental a propria fungio

s(x,y), uma vez que ¢(x,y) identicamente nula é uma fun¢ido harmonica.

Corolario. Sob as hipéteses do Teorema 2.1.4, para toda solucao fundamental v em S é vdlido

u(y) — [ [ﬂ{.(xjy)w — 'U,(X)M dFI, Vy € 0. (2]3)
Joq on

on,

Demonstracio. Vide [32].

2.1.3 Equacao de Poisson

A equagao de Poisson € definida como
Viu=f em QeR" (2.14)

para um dado f € C°(f2). Fisicamente, o termo f é um termo de fonte, como por exemplo,
uma densidade de carga no caso de um potencial elétrico u. E importante notar que a solu¢io
da equagdo de Poisson (2.14) ndo € dnica. Para tal, € necessdrio especificar mais uma condi¢do
sobre a solucdo . Tal condi¢do € uma condicdo de fronteira, que para o momento consideramos
a condi¢do de Dirichlet que é:

u = sobre I (2.15)

onde ¢ é uma funcdo conhecida, o qual especifica o valor de u sobre a fronteira do dominio.
Discutiremos em outro momento outras condi¢oes de fronteira.
Uma fungdo u em C2(2) N C°(Q) que satisfaz a equagio (2.14) e a condigdo de fron-

teira é¢ chamada solucao cléssica.

2.14 Representaciao da soluciao por funcoes de Green

Dada uma equagao de Poisson (2.14) com condi¢do de Dirichlet prescrita na fronteira do domi-
nio, é possivel representar sua solucao utilizando integrais e uma solu¢do fundamental ~, como

apresentado no seguinte Lema:

Lema 2.1.5. Vamos supor que u € C*(Q) € solugdo da equagdo de Poisson com condigdo de
Dirichlet prescrita em (2.15) e €2 é um dominio normal. Se v ¢ uma solucdo fundamental da

equacdo de Laplace em (), entdo u pode ser representada por

9 e dT¢ (2.16)
(}'ﬂf

u(z) = - [Q v(& ) f(z)dE + | [1 [w(&r)%u(é) —u(¢)

C

para todo v em (2.12).
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Demonstracao. Vide [32].

Defini¢ao 2.1.6. Uma solucdo fundamental G é chamada de funcdo de Green (de primeiro tipo)
se G(&,x) =0paratodo & € T',x € Q2 [32].

Notamos pela defini¢do que a existéncia da Funcdo de Green esta diretamente relacio-
nada a existencia de solu¢do da Equacdo de Laplace com a condic¢do de Dirichlet dada pela
funcdo de singularidade s(-, -) na fronteira do dominio {2, como na observagdo abaixo: Obser-
vacdo: A funcgio de Green existe se e somente se para todo = € €2 fixado o problema de valor

de contorno [12].

V2P =0 em (2
® = —5(-,z) sobre I'

(2.17)

tem solugio ® em C2(0).
Como apresentado em [12] se @ € solug@o do problema de valor de contorno acima,

entdo a fungdo de Green para a regido (2 é
G(z,y) =s(x,y) — D r,yed, r#y (2.18)

Teorema 2.1.7. Seja Q2 um dominio normal. Seja V*u = f e a condicdo de Dirichlet com
solugdo v € C*(Y). Assumindo a existéncia de uma fungédo de Green de primeiro tipo. Entédo

pode-se expressar u explicitamente por
) L O0G (& x
u(z) = — [ G, x) f(€)de — [ 60282 ip (2.19)
Ja Jr on

2.1.5 Método de Equacoes Integrais

Como visto anteriormente, a funcio de singularidade s é uma solu¢do fundamental da equagdo
de Laplace. Desse modo, se consideramos tal solu¢cdo s em lugar de + na representagao (2.16),

e considerando adicionalmente que impomos a condi¢io de Neumann du/dn = ¢ na fronteira,

obtemos:
) .
u(z) = — ‘;—qu(f)(ﬂ’g + [ s(€,2)(€)dTe — [ s(€, ) f(€)dTe (2.20)
Jr Ong Jr Jo
Denotando a fung¢do nicleo k(x,-) == —0s(&,z)/0ne e G(zx) = Gi(x) + Ga(x)
onde

G, = [gs(g,;r)p(f)dFE
JIT

2.21)
G 1=~ [ s(e.)(€)are
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podemos reescrever 1 como
u(zx) = [k(;r:, Su(§)dl'e + G(x) Vo € Q. (2.22)
JIT

O primeiro termo da direita de (2.22) é chamado potencial de camada dupla (potencial

de dipolo), G, € o potencial de camada simples e (G5 € o potencial de volume.

2.1.6 Modelos Continuos por Formulacoes integrais

A partir do Teorema 2.1.4 vimos que € possivel determinar uma férmula para u(y) Vy €
R* \ {T'} se soubermos u(x) e % Vx el.

Consideremos uma fungdo W : R* — R tal que

VW =0 emR3 \ﬁ
W —0 no infinito

Seja n(y) o vetor normal em y € I' e suponhamos que os seguintes limites existam

para todo = € 2:

W Wi — Wi(x —
Wilx) = lim W (x — 7m(x)): fan = Jim (x) n(x () (2.23)
W W, — W,
We(x) = ;-;l—if},ﬂ W(x +1m(x)); ((W = T_}_i}r}}h ) :?( X mix) (2.24)
Desse modo podemos definir, para x € I, os saltos:
(W](x) = Wi(x) — W(x) (2.25)
ow ow oW
= - 2.26
[ an ] A e (2.26)

e garantir que sejam bem definidos para todo x € I'.
A existéncia desses limites permite, a partir do valor principal de Cauchy [13], que
usemos o teorema 2. 1.4 para estabelecer uma férmula para determinar W paratodoy € Q/{T'}.

W(y):. [ 1 [c‘m] (X)d_x_. [ 9, ( 1 )[W] (x)dx 2.27)

pdrly — x| | On r Ong \ 47|y — x|

A funcdo W ndo tem um valor bem definido sobre I'. Por outro lado, o fato de (2.27)
depender da normaentre y € Q \ {I'} e z € T e pelos limites (2.23) e (2.24) sdo validas as

seguintes relagdes para todo z* € I':
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W(x") g Wax) | [ 1 [c‘m’] . [ 0 ( 1 )[m(x)dx

pamrx* —x| [ On r Ony \ 4dr|x* — x|
(2.28)

ow
on

Low|
2\ On |,

e) ) = [ Ony (47r|x* — X|) [(‘?n] (x)dx
0* 1 )
B /1 OnOny. \ Amx — x| W](x)dx. (2.29)

As férmulas de representacdo integral sugerem a introducéo dos operadores S, D ,D*

e N definidos parac : I' — R*ex € T por

1

[x — x|

(So)(x) = [ o(x*)dx* (2.30)

(Vo) = [ 55— () o< 2.33)

P OnyOny \ |x — x*|

Quando o contorno T é regular (C'! pelo menos), os niicleos de Green dos operadores
S, D, D* apresentam singularidades integraveis [22]. O operador N ndo serd utilizado nos
métodos que serdo tratados aqui, portanto nenhum detalhes dele serd abordado.

Os operadores S, D e D* satisfazem as seguintes propriedades [22]:
e Propriedade 1: em L*(T"), o operador S é auto-adjunto e D € adjunto de D*.
e Propriedade 2: DS = SD*

e Propriedade 3: denotando por H* o espaco de Sobolev de indice s € R, as aplicacoes:

S H*T) — H*™(T)

A—=D": H (') — H*(I') para—2m < X > 400

sao isomorfismos bicontinuos para todo s € K.

Para concluir essa se¢do matematica, destacamos que as funcoes potenciais de camada

simples (2.21) e dupla (2.22) apresentada na secdo anterior satisfazes as condi¢oes da fungdo
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W assim como os limites apresentados nas equagdes (2.23) e (2.24) existem. Por identificagdo

com a equagdo (2.27) temos

(W] =0 [m;] = dno (2.34)
on
(Wed] = 470 [0?1"““] —0 (2.35)
on

2.1.7 Campo de Energia de Reacao das Cargas Interiores

O potencial de reacdo @y € definido como @i = ® — @), onde @ € a solugdo tnica para
V- (e(x)VO(x)) = dmpn(x) (2.36)
se anulando no infinito [8] e onde

Oy(x) = [ L) o (2.37)

JB3 |X—X*| J

denota o potencial gerado por py; no vacuo. Como ¢(x) = lem C e ¢(x) = ¢, forade C' e

como pys € assumido ter suporte no interior de C' temos

—V2® = 47py; em ('
—VZi® =0 fora de C'
d—0 no infinito

Da mesma forma, o potencial @), tambem satisfaz

_VZ(I)J-\,.-J = 4?1"04-1.-; em ('
—VZ(I’;\,.;J =0 fora de '

Py — 0 no infinito
Como &y = & — &), temos:

—VZ(I’H =0 em ('
V2P, =0 forade(C
$p — 0 no infinito

Mais uma consequéncia do fato de p), ter suporte no interior da cavidade C € que os
limites dados em (2.23) e (2.24) para o potencial de reacdo existem. Portanto podemos usar a
representacdo integral tipo camada simples (2.34) para determinar o potencial de reag¢do para

todo x € R?. Ou seja, teremos

o(x’) dx*: Vx € R?, (2.38)

Jr |X_X*| J

(I)H(X) =
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onde

1 [f‘}‘I’H] (2.39)

7T 4 | on
Para se calcular a distribuicdo aparente de cargas o sobre a superficie da cavidade C
(ASC - Aparent Surface Charge) faremos uso das seguintes relagoes obtidas diretamente pela
definicdo dos saltos para os potenciais camada simples e camada dupla e pelos valores de
permissividade elétrica para cada meio. Estamos considerando o solvente como um dielétrico
isotropico com uma permissividade ¢, e a cavidade como um espaco rarefeito o suficiente para

que sua permissividade seja ey = 1, ou seja, permissividade elétrica no vacuo.

0D oD
e T (2.40)
on on
1[0Pp 0P
— : | | = D*o 2.41
2 [ on on ( )
0D 0P
0= | — €5
on |. on |
o € ‘ (2.42)
0D R 0D R . 0D R
= ¥ - Cn ¥ (l - 0) i
on |, on on

observando que em geral a distribui¢do de cargas p,; das moléculas do soluto no vécuo € co-
nhecida e portanto é possivel calcular @, e sua derivada normal partir de (2.37).

Essa consideragdes nos levam a equacao integral

on L pr) = Qv (2.43)
e—1 on

Essa € a formulacao mais classica dentre os modelos PCM e ¢ referenciada como
DPCM [17] [6]. A discussdo sobre as propriedades que garantem a existéncia e unicidade da
solucdo o podem ser vistas em [22].

O campo de energia de reacdo Fz(p, p') pode ser finalmente reescrito com uma integral
sobre I':

- ./];% p'(x) ( i %d}(*) s
- [l o(x’) ([R %dx) ix*

- [ o (5 ) By (x° ) dx*

J1

(2.44)
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Explorando as propriedades dos operadores sobre Equagdo (2.43) varios modelos com
formulag@o usando equacdes integral (IEF) foram construidos. Aplicando-se o operador S so-
bre ambos os lados da equacido (2.43), usando a propriedade comutativa SD* = DS e a férmula
de representacdo (2.28) € possivel obter uma familia de formulagdes integrais para se determi-
nar a distribui¢do o [17]. Em particular, nos interessa, para o desenvolvido desse trabalho, as
formulagoes IEF-PCM e o COSMO.

IEF-PCM
S [27.' 1~ D ] o= D)oy, (2.45)
C —
COSMO
SE’ = —(I)Mr
(2.46)

(2n5 — D*) o = <*(2r — D*)5

A vantagem da formulagao IEF-PCM sobre a DPCM estd na simetria apresentada pelo
operador integral da primeira. Ja o modelo COSMO (COductor-like Screen MOdel) € uma
aproximacdo do modelo IEF-PCM assintoticamente exata no limite das constantes dielétricas ¢
de valor alto, donde seu nome. Usando o operador S adquadamente sobre a segunda equacio

da formulagao COSMO demonstra-se sua equivalencia com a formulacao IEF-PCM.

S (2 E*i D*) = (Zr — D) } o
- ( 1)5((2r - D)) .
= (FYler- D) S7

—(f =) (27 — D)] @

No COSMO efetivamente usa-se o operador S e o potencial @, para se obter de forma
exata de uma distribui¢do superficial . Uma aproximacdo € usada na segunda parte da (2.46)
que € substituida por
e—1_
€+ k7

~

onde k é um parimetro empirico, cujos valores 6timos sdo relatados entre k = O e k = 1/2
[22].

2.1.8 Métodos de Discretizacao

Dada a complexidade ou impossibilidade de se resolver analiticamente equagdes integrais como
(2.45) no caso de cavidades/distribuicao de carga mais gerais faz-se natural o recurso das solu-
¢oes numéricas, onde, em geral, os métodos da colocagdo e Galerkin sdo propostos [4].

Para demonstrar o funcionamento desses métodos, vamos definir uma equagao cuja

solugdo exata u(x) € V seja conhecida e aplicar ambos os métodos para resolvé-la numeri-
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camente. Essa escolha particular ndo tira a generalidade dos métodos, sendo justificada pela
simplifica¢do na abordagem.
Seja
d*u(x)
dx?

sujeito a condi¢ao de Dirichlet que u(0) = u(1) =0

+ 2 =0, onde z € Q = [0,1] (2.48)

A solug@o analitica da equagio (2.48) € Ueparo(T) = § — %’

Vamos agora definir uma aproximacédo u*(xz) € V, C V para u(x) tal que

N
u(z) = Z a;0i(x) (2.49)
i=1

onde as fungdes ¢;(x), referenciadas como funcdes de interpolacdo, sdo linearmente indepen-
dentes e {¢;} forma uma base para V,. Os coeficientes «; sdo constantes desconhecidas, de-
terminadas ao se forgar que u*(x) satisfaga a equac@o (2.48) para uma série de valores x; do
dominio (2.

Nio se pode garantir que u*(r) satisfaga (2.48) Vz € [0,1] ou mesmo que u*(z) sa-
tisfaca as condi¢des de contorno. Entretanto, podemos definir uma func¢io de erro ou residuo
R(z)¥z €]0, 1] substituindo a u(x) por u*(z) em (2.48) e parax = 0 ou x = 1 temos R(x)
dado pela diferenca u*(z) — u(x). Ou seja,

dz;‘;éi') +x sex €]0,1]

R(x) = (2.50)
u (z) —u(z) sex €{0,1}

Um método de aproximacao acurado € tal que se consiga minimizar esse residuo R(x)
aplicando-se diferentes técnicas que forcem a anulacio desse erro em alguns pontos, regides ou
distribui¢des e suavizar o erro onde R(z) # 0. Isto é, efetivamente faz-se uma distribui¢do do
erro que, em geral, € feito ao se forcar que o produto interno < R, ¢; > de R(x) por fun¢des de

pondera¢do linearmente independentes ; se anule, resultando no sistema:

< R,p; >= | Rp;dQ2=0, paratodoi=1,--- 6N. (2.51)
Ja

Em virtude disso sdo chamada de técnicas de residuos ponderados.

Diferentes formas de y; definem os diferentes métodos de aproximacgao:

1. No método da colocacio, escolhemos inicialmente um conjunto de N pontos x1, 2, - - -,

x,, no dominio (2. Tais pontos definem as seguintes fun¢des de ponderacao:

v = 0(x — x;) paratodoi=1,--- N, (2.52)
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onde §(z — x;) € a funcdo Delta de Dirac centrada em x;, a qual tem a propriedade de
[ flx) 6(x — x;)dx = f(x;). (2.53)
Jo

Considerando tais fun¢des de ponderacdo em (2.51) obtemos, com f = R na propriedade

acima, o sistema de equagoes:

R(z;) =0; paratodoi=1,--- N. (2.54)

Esse € o método mais simples, contudo ndo nos permite uma boa andlise do erro, uma

vez que € uma equacao obtida pontualmente.

2. O método de Galerkin é amplamente utilizado e é obtido considerando-se como fungdes
de ponderacdo as mesmas funcdes utilizadas para a aproximagdo de u*(x). Desse modo,

como y; = ¢;, obtemos que o sistema de equacoes é:

R¢idx =0; paratodoz=1,--- N. (2.55)
Ja

Uma questao natural é que fungdes podemos considerar para ¢;. Uma possibilidade
¢ tomar fung¢des polinomiais por partes, ou seja, dados k intervalos disjuntos do dominio £2,
assumir que ¢; tenha suporte compacto em [z;, z;4+1]. O caso mais simples se did quando as-
sumimos que as func¢des de interpolacdo sdo constantes, sendo necessdrio apenas um ponto de
amostragem por intervalo para se calcular os coeficientes « e assim determinar a aproximagao
u*(z). Cada intervalo [z;, z;4+1] do dominio em conjunto com sua ¢; e seus pontos de amos-
tragem (nés) =; € [x;, z;;1] formam um elemento, sendo um componente basico dos métodos
conhecidos como Elementos Finitos [15] ou Elementos de Contorno [4].

Como ilustra¢do, vamos obter uma aproximacgdo para a equagdo (2.48) fazendo uso

dos métodos da colocagdo e Galerkin. Vamos assumir que:
u(z) = a1 () + aspa(x) (2.56)

onde
o =x—22%+23 e ¢y =1 — 2° (2.57)

e os pontos z; = 0.25 e x5 = (.75 como nds para o método da colocagio.
Resolvendo os sistemas (2.54) ou (2.55) encontramos a = é ety = —% Logo, para
esse caso em particular, a fun¢io de aproximacao u* () = Uepara().

Em geral, metodologias por elementos sdo caracterizadas por dois processos:

e A defini¢cdo de uma malha ou tesselag@o para (2. Cada elemento ou tessera da malha pode

ter a forma de tridngulos planos ou curvos, quadrados planos ou curvos ou mesmo outros
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poligonos curvos.

e A escolhadas fungdes ¢; que formam uma base para V,, que podem ser definidas baseadas

em diversos critérios [15].

Consideremos agora uma equacio integral Ac = g, onde ¢ € H*(I') , g € H**(I")
Ae £H(I'),H**(I')) € um operador integral caracterizado por um niicleo de Green k 4:

(Ao)(z") = [kA(;x,;r*)J(;x*)d;x*, Vztel. (2.58)
JI0

Baseado nos processos acima, para se obter uma aproximagdo para o € necessario
determinar uma tesselagdo sobre I' e escolher as fungdes ¢; apropriadas.

No procedimento padrido descrito nos modelos PCM, I' representa a superficie da ca-
vidade molecular e € tesselado por K tesseras triangulares (1) com 1 < £ < K, onde para o
calculo das quadraturas, é necessdrio, para cada elemento triangular da superficie, sua drea, o
seu “centro’ e o vetor normal neste centro. A distribu¢do de cargas o € aproximada em V,, por
fun¢des constantes por partes (por tessera), onde pelo método de Galerkin o é o elemento de V,,

que satisfaz

[1 ( / ka(z, :r*)v(:r*)d:r*) @i(-'x)d-'f?:./; 9(@)pi(z)dz, Yo € Vi (2.59)

JI

Obtem-se assim um sistema de equacdes de ordem K
A-o=g (2.60)

onde o € um vetor coluna contendo o valor aproximado da densidade sobre uma tinica tessera,

A é uma matriz K’ X K e g é um vetor coluna que depende da distribui¢do de cargas p
[A]i; = [ ([ ka(z, ;r*)a(;r:*)d;r:*) dr, lg];i = [ g. (2.61)
JT \JT; ST

O uso dessa aproximacdo torna simples o calculo dos coeficientes da matriz formada

quando tomamos A o operador em (2.43).

-+ 1
(A, = [25 L D*]
e—1 ij
o €+ 1 s
= 27.'—( — 1Ai:1j — [D*]ij
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Podemos agora efetivamente elaborar um algoritmo para resolver, por exemplo, a

(2.43). Esse mesmo algoritmo € valido para as outras equacgoes da familia PCM.
I. Gerar uma tesselagdo para a superficie [' da cavidade.

2. Calcular os elementos da matriz

3. Determinar os elementos da matriz

4. Resolver o sistema linear

5. Calcular Ei(p, p*) pela aproximagio

J’\"

Eulp.") = B (p.0") = Y lol: [ s

i=1 VT
onde a integral € calculada numericamente.

Como comentdrio adicional, temos que quando as densidades de carga p e p* sdo com-
postas por cargas pontuais, dipolos ou fun¢gdes gaussianas/polinomiais, o potencial V), e sua

derivada direcional 3{;% podem ser dados analiticamente.

2.1.9 Aspectos Numéricos

Ha alguns comentdrios importantes sobre as integrais numéricas realizadas no algoritmo des-
crito acima.
Em primeiro lugar, vamos assumir que todas as integrais numéricas sejam feitas com

quadraturas de ponto médio.

/A(;r,y)d;rdy: fla, B)Ar, (2.62)
Jr

; (#) = V. (Ir—ilrl) n(a) = T ) (2.63)

(‘}_ﬂ, |;IC—;I?*| |;I?—;I',‘*|3

e que

No préximo capitulo serdo apresentadas as formas efetivas da cavidade molecular C e
consequentemente seu contorno I'. E importante adiantar que, nos geradores de malha cldssicos,

I' € obtido pela superposicdo de esferas [25, 7, 30]. Portanto, todos os cilculos apresentados
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a seguir sdo feitos para tridngulos esféricos, ou seja, cada tessera tem a forma de um tridngulo
sobre uma esfera. Na abordagem MultiPatch, admitem-se também tesseras triangulares nao
planas sobre toros.

A partir do exposto, obtemos explicitamente

[ [ dr*dxr = xihflj (264)
Jr, JT;

onde A; e A; sdo as dreas das tesseras 7; e T} respectivamente.

De igual forma, o operador camada simples S se torna

1 1
S = — drdr = A A, —— 2.65
’ [1 [b FEr gleye] (20

onde C; e C; sdo 0s ’centros’ ou pontos de amostragem sobre as tesseras T; e T;. Essa expressdo
apresenta uma singularidade quando 7 = j que pode ser calculada no sentido dado pelo valor

principal de Cauchy. Por [19] temos

1 A7
S, — [ [ . dtdr = 1.0694,) (2.66)
Jr, Jr, T — x| A

Para o operador camada dupla D temos

o 9 1 L) . (@i =C))-nly)
_D],j — ./;J (./;‘ (‘}n (|;E_ I*|) dx ) dr = |C¢ — C}|3 (26?)

Outra singularidade aparece para ¢ = j no operador D, que passa a ser calculada por [17]

vV 4?1'1111
2R;

D;; = 1.0694

(2.68)

onde R; € o raio da esfera que contem a tessera 7;.
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CAPITULO 3

DISCRETIZACAO DA SES

Para realizacdo dos calculos propostos nos modelos da familia PCM faz-se necessario definir
os limites entre o solvente e o soluto definindo-se uma forma geométrica para a molécula do
soluto, onde, em geral, se assume como referéncia que cada dtomo ou grupo de dtomos que
compoem a molécula do soluto esteja associado a uma esfera de centro Cy, = (7 4,,Y4,, 24,) €
raio R4, e algumas grandezas relativas ao solvente.

Chama-se cavidade molecular C' a regido do espaco ocupado pela molécula de soluto
e de supeficie molecular ao bordo I' = 9C dessa cavidade. A forma especifica da cavidade/su-
perficie esta sujeita ao modelo e a componente energetica , apresentando em alguns casos maior

simetria e em outros mais “realismo”. Vejamos trés defini¢des mais frequentes [22]:

1. A superficie de van der Waals (VWS) € definida como a superficie obtida por um conjunto
de esferas sobrepostas, cada qual centrada em um dtomo ou grupo de dtomos e tendo
como raio o correspondente raio de van der Waals[7]. A VWS é comumente usada para

calcular a contribuicio da cavitagdo para a energia livre de solvatacdo AG?.

2. A superficie acessivel do solvente (SAS) € definida como a superficie determinada pelo
conjunto de pontos descritos pelo centro de uma prova esférica do solvente rolando sobre
a VWS: o raio da prova do solvente estd relacionado a dimensio e a natureza do solvente.
A SAS € comumente usada para calcular as contribui¢des de curto alcance (dispersiva e

repulsiva) para a energia livre de solvatagao.

3. A superficie excludente do solvente (SES) é definida como a superficie formada pelo
conjunto de pontos tangentes a uma prova esférica do solvente rolando sobre a VWS.
Essa superficie delimita a regido do espaco onde a prova esférica do solvente ndo pode

entrar sem que intercepte a VWS. A SES se aparenta como a VWS na qual as fendas da
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intersecdo entre esferas € suavizada; a parte convexa da SES € compartilhada com a VWS
e é chamada de superficie de contato, enquanto que a parte que ndo € compartilhada com
a VWS é chamada de superficie reentrante. A SES é comumente usada para calcular a
contribui¢do eletrostdtica para a energia livre de solvatacdo. A regido do espaco que é

incluida na SES e ndo incluida na VWS € chamada de volume excludente do solvente.

N

vDwW SAS SES

Figura 3.1: Nessa figura as bordas mais espessas representam a superficie da cavidade quando
descrita por esferas de van der Walls (VDW), superficie acessivel ao solvente (SAS), supeficie
excludente do solvente(SES).

Para realizac¢do dos cédlculos numéricos a cavidade deve ser tesselada. Uma tesselacao
¢ uma particdo de uma superficie em subregides chamadas tesseras, sendo tradicionalmente
elementos de area tridngulares sobre esferas. Como conhecido em outras dreas, uma tesselacao
da supeficie € o mesmo que uma malha sobre a supeficie.

Uma tesselacdo para as duas primeiras superficies pode ser facilmente obtida a partir de
um conjunto de esferas sobrepostas. O mesmo nao vale para a SES. Existem vdrios algoritmos
[25, 7, 30] que buscam traduzir a defini¢do abstrata da SES como a supeficie de um sélido
complexo composto por objetos geométricos simples a partir dos quais essa superficie possa ser
tesselada. Uma vez que um dos objetivos € realizar uma otimiza¢do na geometria molecular, é
de grande interesse que a tesselacdo seja diferenciavel.

Uma tesselacdo € dita diferencidvel quando € possivel calcular analiticamente as deri-
vadas com respeito a geometria molecular e é bem definida quando as grandezas relacionadas a

tesselacdo e suas derivadas sdo estdveis do ponto de vista numérico [22].

3.1 GEPOL

O método conhecido por GEPOL [25], sigla para GEometria POLiedro, o mais amplamente
utilizado, foi inicialmente elaborado por Tomasi e Pascual-Ahuir e outras melhorias foram in-
troduzidas ao longo dos anos com o proposito de obter melhores resultados na discretizagao
[30, 25, 20].

Nesse método, o volume excludente € aproximado por um conjunto de esferas. Mais

precisamente, além das esferas referentes aos dtomos da molécula do soluto, o método adiciona
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outras esferas através de um algoritmo recursivo, com o objetivo de assim preencher o volume
dessa cavidade. Desse modo, as esferas centradas no dtomos constituem uma primeira geragao
de esferas. Quando r,, < R4 + Rp + 2R¢ onde 7, € a distancia entre os centros das esferas e
R4, RpeRgs sdo os raios das esferas relativas ao dtomo A, B e ao solvente S respectivamente,
uma ou mais esferas sdao adicionadas. O centro das novas esferas estd localizado sobre o seg-
mento de reta que liga os centros de duas esferas geradas e a posi¢do e o raio das esferas sao
escolhidos de maneira a maximizar o preenchimento do volume excludente do solvente. Esse
processo € repetido recursivamente utilizando as esferas recém geradas. Alguns limites sdo

determinados para que o processo nao produza um loop infinito.

(a) (b) (c)

Figura 3.2: Processo de adicdo de esferas do GEPOL. (a) Para duas esferas proximas uma tinica
esferainterceptando as esferas pais € gerada. (b) Para esferas mais distantes, primeiramente uma
esfera que ndo intercepta as esferas ’pais’ € gerada, entdo duas esferas de terceira geracdo sao
adicionadas. (c) Para qualquer par de esferas com afastamento maior, esferas menores bastante
sobrepostas com as primitivas sdo geradas. As esferas pontilhadas representam as esferas de
prova do solvente.

Pacotes quanto-mecéanicos usam a simetria molecular com o objetivo de reduzir o es-
forco computacional. Esse comportamento pode ser utilizado se o ponto de amostragem da
superficie da cavidade respeitar a simetria da molécula. Uma maneira de se satisfazer essa exi-
géncia € particionar cada superficie esférica pela respeciva simetria molecular: isso pode ser
obtido pelo uso de poliedros bésicos que subtenda o mesmo grupo de pontos da molécula, de
maneira que a cavidade resultante seja invariante sobre qualquer transformacdo geométrica que
faca parte do grupo de simetria molecular.

Portanto, nesse método as esferas sdo tesseladas inicialmente por um pentakisdode-
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cahedro [9], definindo uma tesselacao com 60 tesseras com mesma area. Um esquema de refi-
namento flexivel foi introduzido usando alguns poliedros basicos, no qual as faces triangulares
originais desse poliedro sdo particionadas através de um procedimento de divisdo. O proce-
dimento da divisdo equildtera substitui cada tridngulo original do poliedro por N? triangulos,
sendo NV a ordem da divisdo equildtera. Sendo M o nimero de faces do poliedro inicial, o final
terda M N? faces.

Vale notar que para a discretiza¢do da equacio (2.43) por BEM [4], uma tesselacao
da SES € definida como exposto. Considerando que o espaco de fungdes da discretizacdo é
constante por elemento (tessera), podemos considerar para o cilculo das integrais, quadratura
de um ponto. Desse modo, basta ao algoritmo de tesselacdo definir, para cada tessera, seu

centro, area e vetor normal.

7

Figura 3.3: Processo de divisdo equilatera

3.1.1 Particao das intersecoes entre esferas

Quando duas ou mais esferas se interceptam, algumas de suas tesseras sao cortadas para excluir
a porc¢ao das superficies que estdo dentro de outra esfera. No GEPOL, esse procedimento de
corte testa se uma tessera intercepta uma superficie esférica e corta a parte da tessera que esta
dentro dela, assim, para cada tessera-intersecao esférica, uma parte da tessera € cortada. Se a
tessera inteira esta situada dentro da esfera, serd completamente removida da lista de tesseras.
Tal procedimento € repetido para cada par esfera-tessera. O custo computacional desse passo
pode ser reduzido, assim como feito para a generalizacao da adicao de esferas, se uma lista de
esferas proximas for previamente gerada. A primeira versao do esquema de cortes no GEPOL
foi baseado em uma simples parti¢cdo em sub-tesseras. A tesselacao resultante ndo era diferen-
ciavel. Como uma tesselagdo diferenciavel é essencial para o processo de otimizacdo baseado

no célculo de gradientes, um cdlculo analitico dos cortes das tesseras foi introduzido.

3.1.2 Dificuldades

Os virios passos da implementacao do GEPOL que foram descritos ndo sao completamente
confidveis do ponto de vista numérico, especialmente quando usado para a otimizagao de ge-
ometria baseada no cdlculo de gradientes [22, 7]. A contribui¢do dos elementos de superficie

sobre os gradientes é calculada considerando a varia¢do da forma e drea de cada tessera com
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respeito ao deslocamento das esferas que se inteceptam. As esferas primitivas sdo centradas nos
atomos e entdo se inicia a evolugdo da geometria molecular. O deslocamento das esferas adi-
cionais estd relacionado aos dtomos que aparecem nas suas arvores genealdgicas, assim como
os raios das esferas adicionais sdo varidveis por defini¢do. A evolucdo das esferas adicionais
durante a otimiza¢do da geometria pode levar a sua eliminacdo quando se sobrepdem e/ou seu
raio € menor que um raio de tolerdncia. Como resultado, essa variacdo do conjunto de esferas
adicionais leva a uma descontinuidade na descri¢cdo do campo de reagdo do solvente. Casos
tipicos em que essa descontinuidade pode ocorrer sdo aqueles em que existe uma variagdo da
distancia entre dois atomos. Esse tipo de instabilidade numérica ndo altera o ponto estaciondrio
final alcancado pelo procedimento de otimizagdo, mas isso pode aumentar o nimero de passos
necessdrios para alcancgar esse ponto. Em casos extremos, o algoritmo de busca pode entrar em
um loop infinito, na qual a geometria molecular circula sobre o ponto estaciondrio mas nunca o

atinge.

3.2 DefPol

O DefPol é uma nova estratégia baseada no GEPOL, proposta por Pomelli e Tomasi [7], cujo
objetivos iniciais eram:

1) Evitar o nimero de excessivo de parametros gerados pelo GEPOL, principalmente
no caso de moéleculas grandes com geometria irregular: muitas esferas adicionais para formagao
da SES e, consequentemente, muitas tesseras.

2) Obter sempre tesseras triangulares. Isso facilita o calculo de derivadas analiticas
necessdrias para otimizagdo de geometria.

3) Monitorar o nimero de tesseras geradas.

4) Evitar a ocorréncia de "bolsas de solvatagcdo’ falsas: moléculas grandes podem apre-
sentar espagos vazios grandes o suficiente para acomodar uma molecula do solvente. O GEPOL
ndo tem a capacidade de identificar esses casos e acaba por preencher esse espaco vazio, intro-
duzindo uma falsa contribui¢cdo dessa regido a energia livre de solvatagao.

No algoritmo do DefPol, as cavidades sdo obtidas inicialmente a partir de uma funcao
de forma determinada pela a unido de fun¢des de forma de esferas solidas centradas nos dtomos

ou grupo de dtomos da molécula de soluto M:
fusM) =\ fus(G)  GeM (3.1)
G

onde V € o conector 16gico ou e GG € cada &tomo ou grupo de dtomos de M.

Para a superficie de van der Waals, temos:

L se|p—pi| <R,
fuw(p) = | | (3.2)

(0 caso contririo

43 UFRRJ - ICE - DEMAT - PPGMMC



Felipe Augusto Cap. 3 - Discretizacao da SES

Para a SAS, temos:

1 se|p—pi| <R+ Rs
ulp) = (33

(0 caso contrario
Para a regido monoatdmica da SAS, temos:

fulp) = 1 selp—pil <\NR; (3.4)
0 caso contrario
onde A; € um fator de escala geralmente dentro do intervalo 0.90-1.25. A regido multiatdmica
leva em consideracgdo a interagao entre o solvente e dois ou mais atomos de soluto.
O procedimento para constru¢ido da superficie molecular com o DefPol consiste em
aplicar sucessivas deformagoes em um poliedro inscrito em uma esfera. O algoritmo para esse

procedimento €:

f—

. constru¢do do poliedro;

2. projecao sobre um elipsoide de inércia;
3. deslocamento dos vértices;

4. deslocamento dos centros;

5. refinamento; e

6. tesselacao

Em [7] € feita a comparagdo desse método com o GEPOL para 80 tipos diferentes de
moléculas revela uma correlagdo r; = 0.999912 para a SES e r; = 0.999990 para a célculo da
energia livre de solvatacao [7]. Além disso o método € rapido do ponto de vista numérico, mas
ainda € afetado por sérios problemas numéricos ao se calcular os termos das derivadas e ao ser

aplicado em moléculas com forma oblonga ou nao convexa.

3.3 Conclusoes

O estudo dos métodos GEPOL, DefPol ¢ outras ndo comentadas [10, 30] sinalizou diversas

questoes para a elaboracao de uma nova estrategia para a tesselacao da SES:
e tesselacdo diferenciavel;
e criacao de tesseras sempre triangulares;

e eficiéncia quanto a otimizagao da geometria molecular.
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Uma das propostas para essa nova estratégia € ndo utilizar apenas esferas sobrepostas
para preencher o volume excludente. Levando-se em consideragdao que dois dtomos vizinhos,
cuja distancia entre os centro é menor que a somas dos seus raios com o raio do solvente de
prova podem estar conectados por fragmentos de toro, € possivel evitar o preenchimento dessa
regido por esferas usando o préprio toro como referéncia e determinando analiticamente essa
superficie, que pode ser tesselada de maneira independente da tesselacdo das esferas. Fragmen-
tos esféricos concavos sdo utilizados para se obter a tesselacdo das regides que fazem parte da
SES mas ndo podem ser obtidas a partir das esferas dos dtomos’ ou dos fragmentos de toro.

Outra questao € a melhoria na descri¢do da area da superficie excludente e consequen-
temente do volume. Uma melhor descricdo da drea pode possibilitar uma menor quantidade de
tesseras, o que implica na reducio no custo computacional.

O principal topico, porém, € a busca por uma melhor descri¢cdo das derivadas. Espera-
se que, uma vez tendo o vetor normal correto na superficie excludente, possam ser resolvidas as
questdes de instabilidade numérica quanto ao calculo das derivadas, importante para o processo
de otimiza¢do da geometria molecular, uma vez que € baseado no cdlculo de gradientes.

Pautado no exposto tornou-se possivel a criacdo do método proposto por esse trabalho,

cuja descri¢ao detalhada e os resultados obtidos encontram-se nos proximos capitulos.
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CAPiTULO 4

MultiPatch

4.1 Tesselacao dos objetos basicos

4.1.1 Esfera

Uma parametrizagdo (¢, #) da supeficie I de uma esfera de raio r pode ser dada por:
¢ = (x. + rsin(f)cos(@), y. + rsin(f)cos(¢), z. + rcos(0)) (4.1)

onde0<op<2r e 0<6<2m.

Para tesselacdo de I', considere as seguintes defini¢oes:

Definicao 4.1.1. Os vértices de um dodecaedro regular particular centrado na origem podem

ser dado em coordenadas cartesianas por:

1 1 1
(+1,+1,+1), (U,i;,ip),(i;,ip,ﬂ), (j:p,(],i;)

onde p = % O comprimento da aresta é a = % e estd inscrito numa esfera )y com centro na
origem e raio V3.

Medindo as distincias provamos que todos os vértices estdo sobre (2. Esse vinculo
permite que esse dodecaedro particular possa ser utilizado para representar qualquer dodecae-

dro.

Definicao 4.1.2. Um pentakisdodecahedro é um solido obtido a partir de um dodecaedro. So-
bre cada face do dodecaedro se constroi uma pirdmide cujo vértice é a projecdo do centro
da circunferéncia inscrita nessa face sobre §),. Esse solido apresenta 60 faces formadas por

tridngulos isosceles, 32 vértices e 90 arestas.
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Um método simples para o refinamento dessa tesselacdo consiste em dividir cada face
do poliedro em n? tridngulos equildteros, projetando os novos vértices também sobre I'y. Esse

mecanismo € chamado de divisdo equildtera e n € a ordem dessa divisdo.

(a) n=2 (b) n=3 (c) n=4

Figura 4.1: Divisdo equildtera

Como as tesseras tem a mesma drea, basta saber o nimero total de tridngulos por
face, nirian, multiplicar pelo niimero de faces e dividir pela drea total da esfera de raio r para

determinar A;g. De fato, temos:

n—1
TNirian = 4
fndiv = 60nan

d7r

- fndiv

4.2)

Ars

O centro de cada tessera serd o ponto médio entre os trés pontos que definem cada
tridngulo sobre o pentakisdodecahedro ou sobre o tridngulos definidos pela divisdo equildtera.
A conexdo entre os vértices definida é chamada de conectividade. A conectividade € usada
também para representar graficamente as tesseras.

Esse ponto médio € entdo projetado sobre a esfera de raio 1 centrada na origem. Assim,
dados os pontos P = (Xy1, Yy1, Zy1) , Po = (X, Yo, Zya) € Py = (Xys, Yis, Zy3), temos:

(a) n=1 (b) n=2 (c) n=3

Figura 4.2: Refinamento das esferas
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_ Xy + Xy + Xys

X 3 (4.3)
Yir + Yis + Yo
o = vi+ ;Z‘f' V3 (4.4)
e — Zyy + Z‘VZ + Zvs (4.5)
3
Ro =[xz + Y2+ 2) @9
X(; Y(: ZC
Y (Xc e “c 4.7
C= (G i) @7
(4.8)

Se (0, @) é uma parametrizacdao de uma superficie S, o vetor

= (00, &) % (‘}—?(901%) #0
o
¢ um vetor normal a S em (6o, ¢o).

Em particular para a superficie I' de uma esfera de raio r e centro na origem, temos
que n = (i;—”) € um vetor normal unitdrio a I" no ponto (z,y, 2).

Para o processo de tesselacdo nos interessam os vetores normais a I' no centro de cada

regido tridngular. Assim, para cada tessera T} de centro C; sobre I' cujo centro é Cr, temos:

= (4.9)

Como parametro adicional, podemos atribuir um identificador numétrico 7 para cada
esfera gerada por esse processo e portanto sabermos a qual esfera pertence uma tessera. Esse
parametro serd particularmente util quando for necessdrio, por motivos que serdo discutidos
adiante, a remog¢ao de alguma tessera da lista.

Considerando k superficies esféricas sobre as quais tenhamos n tridngulos esféricos
possuindo as propriedades acima determinadas, a estrutura de dados que representa a tesselagao

dessa regido serd definida como:
Tl' = {(Clu ﬁla 441'.911 J_), s ; (Cr'u Tfr'u 4’11'1'5111 k)} (4]0)

4.1.2 Toro

Um toro 7 € uma superficie de revolucdo gerada pela rotacdo de um circunferéncia o de raio r
em torno de um eixo coplanar com §. Em particular, caso o eixo de revolucio ndo intercepte a

circunferéncia, a superficie terd a forma de um anel e serd chamada de toro de revolugio.
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Uma parametrizagdo ¥/(#, ¢) de 7 pode ser dada por:
Y = ([R + rcosb|coso, R + rcosb|sing, rsinf) 4.11)

onde § € [0,27] e ¢ € [0,27] e R é o raio de revolu¢do de uma circunferéncia de raio r em
torno de um eixo.

Para definir uma tesselagdo triangular sobre o toro 7, definimos uma parti¢ao triangular
(uma malha) no quadrado [0,27] x [0,27] do plano # x ¢. E a partir desta triangulacio e
utilizando a parametrizacdo do toro, definimos as tesseras triangulares no toro. Para a defini¢ao
do centro, calculamos o centro dos triangulo no plano 6 x ¢ e utilizamos a parametrizagdo para
calcular o centro da tessera.

O refinamento dessa discretizacdo € obtido simplesmente diminuindo n, € ns.

a ta Y e

1 -t s, o Tt
T 8 '
af ’ of
o

(a) part=5 (b) part=15 (c) part=30

Figura 4.3: Toro de revolugdo. O pardmetro part representa o nimero de parti¢oes nas dire¢oes
0e o.

Uma tesselacdo de 7 pode ser determinada considerando os mesmos parametros basi-
cos utilizados na esfera: determinar o centro C' de cada regido tridngular, o vetor normal fc que
passa por C' e a drea a dessa regido.

Para o calculo do centro C, vamos considerar o ponto médio P, da regido triangular

no plano ¢ e usar ¢ para determinar as coordenadas cartesianas de C.

_ 9\;1 + 9\;2 + 9\;3

O 3 (4.12)
bo =T = Vs 4.13)
P, = (0p,,¢p,) = C =v(0p,,op,) (4.14)

Se 1) a parametrizacdo de 7 entdo 1 = (—costcoso, singcost, —sinh). E suficiente a
tesselacdo calcularmos os vetores que passam pelo centro das tesseras somente.

Para o cédlculo da drea da regido, faz-se necessdrio o uso de integrais de superficie e
novas parametrizagoes.

Tomando a parametrizagad ¢ de 7, temos:
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Figura 4.4: Um exemplo de conectividade: Nomea-se os vértices P, de coordenadas (0,,, ¢,,),
define-se a forma do elemento e se estabele como se dd a conexao entre eles, geralmente defi-
nindo um sentido preferencial. Usando tridgulos e mantendo sempre o sentido anti-horédrio, uma
lista de conectividade valida seria: {(Py,P5,Py),(Po,Ps, Py),( Py, Ps, Pr)(Ps, Py, Pr),(P3,P3,P5),
e (P, P, Fg) }

g = (—rsinflcoso, —rsinfsing, rcost
0= ) 4.15)
Yy = (—[R + rcosb|sing, [R + rcosbh|cosd,0)

A drea do toro € dada pela integral:

2m 2T 2T 2T
[ [ || 7o X ¢ || dOdep = [ [ (Rr + r*cosf)dfd¢ = Am*Rr (4.16)
JO JO J0 J0

Para drea de cada tessera triangular, serd necessario realizar o cdlculo em duas etapas.
Para efeito de visualizagio, considere os pontos P, I», Py, P5 da Figura 4.4.

Com esses quatro pontos formamos duas regides triangulares e precisamos estabelecer
a regido de integracdo para ambas. Vamos chamar de regido I e regido 2 as regides de integra-

cao delimitada pelos pontos Py, P, Py e P», Ps, Py, respectivamente e a seguir parametriza-las

convenientemente.
Para a regido I teremos como integrantes #, — 6y e ¢, — mf+n, ondem = %
en = —mby+¢,. Calculando a integral sobre essa regido e, consequentemente a drea da tessera

definida por ela, encontramos:
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Ao mb+n
A = [ [ (Rr + r%cost))dfd¢
Joy Jéy

%) + mr?[cosy — coshy + sinbi(6y — 6,)]

4.17)
= Rrm(6, — 0,)(

Para a regido 2 teremos como integrantes ¢, — 62 e m'60 +n' — ¢2, onde m’ = i e

n' = —m’ﬂl -+ @2

Calculando a integral sobre essa regido encontramos:

o b2
A = [ [ (Rr + r*cosf)dfdo (4.18)
Jay Jm'd+n’

— (05— 67)

= —mRr| 3

+ 6,(0; — 01)] + mr?[coshy — coshy + sinby(0; — 03)]  (4.19)

4.2 Patches

Nessa secdo serdo apresentados os argumentos, defini¢cdes e parametros que permitem a constru-
¢do, a partir dos elementos geométricos apresentados na se¢ao anterior, dos patches utilizados

para determinar corretametente a SES.

4.2.1 Esferas Covexas

Todos os dtomos ou grupos especificos de atomos (CH, por exemplo) serdo representados por
esferas de raio r; obtidos em [2] e centro C; obtidos de dados experimentais ou por softwares
como Avogadro [14]. Esses pardmetros formam o conjunto de entrada principal do algoritmo.
O primeiro passo para a construcdo da SES € realizar a tesselacdo dessas esferas para
todos os dtomos que compdem a molécula. Sera discutido mais especificamente na 4.2.4 que
partes ou até mesmo toda a superficie de algumas dessas esferas podem ndo fazer parte da SES

e precisardo ser removidas.

4.2.2 Patch de Toro

Considere uma esfera I',,;, de raio r,,, um par de esferas I'y e I'; de raios ry e 3, e v e 3 os
angulos entre os centrosde I'y,;, e I'y e [y, € I'y, respectivamente, em relagdo a reta que passa

pelos centros de I'y e I's

Definicao 4.2.1. Definimos duas esferas I'y e I's, referentes aos dtomos da molecula, sdo vizi-

nhas quando uma esfera de solvente 1, ndo puder ocupar inteiramente a regido entre ' e
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Figura 4.5: Esferas representando os dtomos de CH do benzeno

Figura 4.6: Toro sobre uma molécula de CO

['s. Ou seja, duas esferas sdo vizinhas se
d(Cb CZ) <r+ry+ ero!u (420)

Caso I'y e I'z sejam vizinhos, a trajetoria do rolar de I',;, sobre esse par é descrito por
um toro de revolugdo tal que r = ryy, € R = [(r1 + reon) Sin(a)] = [(ra + rsorn)sin(5))]

De acordo com a defini¢cdo da SES, apenas um patch ou pedaco desse toro serd neces-
sario para sua formacao. Em particular, dado um par de esferas vizinhas e uma discretiza¢do do

plano 6 x ¢ com ndiv = N, definimos o patch T;; limitando o dominio discreto em 6 tal que

Dom(8) = {6y, 8y + NG, ..., 0 + (n — 1)AB} 4.21)
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onde =3+ 7,0y =0y + 7 — (a+ ), Ab = % e o dominio discreto em ¢ tal que

Dom(¢) = {0, 60 + A0, ... by + (n — 1)Ad , 65} 4.22)

i _ i ¥ _ 27
onde ¢y = 0, ¢y = 2m e A = 5.

Figura 4.7: Patch de toro sobre uma molécula de CO

4.2.3 Patch de Esfera concava

Ao rolar a esfera de solvente em volta do soluto, poderd ocorrer de a esfera de solvente tan-
genciar o soluto em 3 ou mais dtomos simultaneamente. Isto define uma superficie esférica
concava.
Como bastam tres esferas para definir o centro desta esfera de solvente, considere um
trio de esferas I'y(r1,C1), ['y (12, C3),I'1 (3, C3) vizinhas entre si, ou seja, vizinhas dois a dois.
Seja I's,;,, uma esfera de raio r,p, tangente simultaneamente a 'y, I'; e ['sem P, Pre

P; respectivamente. Caso exista, o centro C,,, de 'y, serd solucio do sistema[29]

d(C1., Coor)? = (11 + Tsotn)?
d(Ca, Ceote)? = (2 + Ts010)? (4.23)
d(Cs, Cow)® = (3 + Tso10)

Os pontos P, P, e Py serdo obviamente I'y N Ty, o N Ty € T3 N Ty, respectiva-

mente. Assim, temos:

Cs olv Cl

Po=C 4 L, 424
! ! * |Cso!'e,lcl | " ( )
C‘JUI'NCZ
Py=0C) + ——— 4.25
2 2 * |Cso!'e,lcl | " ( )
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Cloo1nCy
P3 B C':; -+ Lrg (426)

|Csoh,lcl |
Esses pontos definem um plano « a partir do qual serd dada uma aproximacgio da
superficie necessaria para limitar I',,;, e formar o patch esférico que conecta essas trés esferas

vizinhas.

4.24 Mecanismos de remocao

A partir das esferas centradas nos atomos e dos patches conseguimos, com boa aproximagao,
cobrir a regido da SES. Entretanto algumas das tesseras formadas podem pertencer a dois obje-
tos geométricos simultaneamente ou podem ndo pertencer mais a SES, mas sim ao seu interior.
Por esse motivo faz-se necessario um mecanismo para remover essas tesseras excedentes.

Seja P um ponto sobre uma esfera convexa S. Define-se para todo P € S um centro
(' de uma esfera ¢ de raio r,,, tangente a S em P. Testa-se se um ponto 7" sobre outro patch
intercepta £. Caso afirmativo, remove-se a tessera que contém 7. O processo € repertido para

todas as esferas convexas obtidas na fase inicial da tesselacao.

4.2.5 Implementacao

O algoritmo proposto para tesselagao foi implementado em Python. Além das fungdes built-in,
foram usados os pacotes matplotlib [16] para a parte grafica e numpy [31] para as estruturas
e cdlculos relacionados a algebra linear. O cddigo-fonte pode ser encontrado em https:
//drive.google.com/open?id=0B_2111LdX5aVMVBINzZRhTWpOM1k.
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CAPITULO 5

Resultados Numéricos

Para tornar possivel uma avaliacdo para o MultiPatch foi necessdria a utilizacdo do software
GAMESS [27] que possui implementado o modelo PCM [22], com algumas de suas variagoes.
além possuir a implementacdo de algumas versoes do GEPOL. A partir desse software obti-
vemos um conjunto de moléculas solvatadas cujo resultado previsto teoricamente se mostrou
acurado em comparacdo com os dados experimentais. Esse fato possibilitou a formacdo de
um grupo de controle. Por ser um software de cddigo aberto foi possivel também alterar o

codigo-fonte e inserir a nova tesselacdo e desse modo comparar os resultados.

5.1 GAMESS

O GAMESS (abreviagao de General Atomic and Molecular Electronic Structure System) € um
pacote geral para cdlculos quanto-mecanicos. Atualmente é mantido pelos membros do grupo
de pesquisa Gordon na Universidade do Estado de Iowa (http://www.msg.ameslab.
gov/gamess/index.html).

Trata-se de um software de cédigo aberto derivado principalmente do HONDO 5 e que
permite um grande nimero de cdlculos resultantes da quanto-mecéanicos (RHF, UHF, ROHF,
GVB, MCSCEF), sendo bastante conhecido pela comunidade cientifica da drea de solvatagdo
continua. Possui alguns métodos para se obter a tesselacdo, todas baseadas no GEPOL [25, 30,
20].

A tesselacdo obtida pelo MultiPatch € testada com o uso desse software. Para tal,
nosso codigo gera a tesselacdo e salva os dados necessdrios em um arquivo bindrio. Este ar-
quivo substitui, durante a execucdo do GAMESS, aquele utilizado pelo cédigo original. Foi
necessdrio editar a rotina principal de geracdo de malha do GAMESS, onde implementamos

a leitura dos dados do arquivo gerado. Tal implementacdo de leitura foi testada utilizando a
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propria tesselacdo gerada pelo GAMESS.

5.2 Analise de dados

5.2.1 Testes com GEPOL

Como experimento numérico base, testamos o comportamento do modelo e do software utili-
zando solvente e soluto compostos pelas mesmas substancias.

Na tabela a seguir estao listados os resultados obtidos para o cdlculo da energia livre
de solvatacao desse experimento numérico para um conjunto de moléculas com caracteristicas
diferentes, além da comparagdo desse resultado com os dados experimentais para a energia
livre de solvatagdo [21]. Para a formagao desse conjunto de moléculas respeitaram-se duas
caracteristicas: uso de espécies quimicas diferentes e a sua prévia implementaciao no GAMESS
(Apéndice).

MOLECULA AG .-NUMERICO(KJ/mol) | AG,,,-EXPERIMENTAL (KJ/mol) | €
AGUA -26.46 2650 78.39
DMSO -32.81 32,02 46.7

METANOL -20.33 -17.82 32.63

ETANOL 21.25 -16.88 24.55

ANILINA 11.76 3127 6.89
CLOROFORMIO 23.20 -17.51 4.90
CICLOHEXANO 4,01 -18.51 2.02
TOLUENO 274 2161 2.38
BENZENO 6.82 -19.06 225
TETRACLORETO DE CARBONO 38.41 -18.41 223
NHEPTANO 438 -19.64 1.92

Tabela 5.1: Grupo de Controle e energia de solvatagdo.

Na Tabela 5.1 € possivel notar que o modelo funciona de maneira acurada quando
se tem uma grande influéncia da compontente eletrostética, isto €, quando o soluto € uma es-
pécie polar e o solvente possui grande valor de constante dielétrica €. As quatro primeiras
moléculas da Tabela 5.1 foram escolhidas para formar o grupo de controle: Agua, Dimetilsul-
foxido(DMSQ), Metanol e Etanol. Uma vez que para esse grupo ja existe uma boa correlagcio
entre o calculo numérico e a medida experimental, como pode ser visto na Figura 5.1, espera-se
que o método proposto por esse trabalho se comporte tao bem quanto ou melhor que o GEPOL

nesses casos antes de ser submetido aos casos onde o GEPOL apresenta dificuldades.

5.2.2 Testes com MultiPatch

A seguir encontram-se os resultados obtidos na execu¢cdao do GAMESS usando as equagoes que
definem os métodos DPCM, IEF-PCM e COSMO vistos no capitulo 2 e os métodos de tes-
selacio GEPOL-RT, GEPOL-AS, GEPOL-GB, FIXPVA ([25, 20, 30]) e o MultiPatch. Uma
observacdo importante: com a tesselacdo gerada pelo método MultiPatch foi calculada ape-

nas a componente eletrostatica AG[*. Para compor a energia livre de solvatacdo AG? foram
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AG numérico X AG experimental

Correlagao
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Figura 5.1: Correlagdo da energie livre de solvatacdo experimental e numérica para as moléculas
do grupo de controle: DMSO, Agua, Metanol, Etanol.

utilizados os valores obtidos para as componentes de solvatacio, dispersdo e repulsdo obtidos
utilizando a tesselacdo gerada pelo FIXPVA. Além disso, um problema ainda ndo solucionado
na implementacdo do patch convexo limitou a geracdo da cavidade via MultiPatch aos patches
concavos e toricos.

Na tabela 5.2 encontram-se os testes realizados utilizando o método DPCM, onde vé-
se claramente como os resultados sdo afetados pela forma da cavidade. Usando as cavidades
geradas pelos métodos FIXPVA e MultiPatch, a energia livre de solvagao AG? apresentou va-
lores positivos e grandes em todos os casos. Fisicamente esse resultado representa a existéncia
de uma forte repulsdo entre as moléculas em todas as solugdes, o que obviamente é um absurdo
mesmo sendo os dados experimentais apresentados.

Na tabela 5.3 encontram-se os testes realizados utilizando o método IEFPCM. Apesar
de obtido a partir do DPCM, esse método apresenta melhor flexibilidade quanto a forma da
cavidade como pode ser observado. Apesar de um resultado ndo acurado no teste com o Etanol,
o valor da energia obtido com o MultiPatch para a Agua apresentou menor erro e mostrou-se
compativel aos demais nos testes com o Metanol e o DMSO.

Na tabela 5.4 encontram-se os teste realizados utilizando o método COSMO. Como ja
apresentado, trata-se de uma aproximacdo do método IEFPCM e portanto fazia sentido esperar
que apresentasse também boa flexibilidade quanto a forma da cavidade. Um fato notavel nos
resultado apresentados nessa tabela pode ser observado a partir de uma comparagdo direta dos
valores de energia obtidos utilizando a cavidade gerada pelo FIXPVA, projetado para métodos
desse tipo (C-PCM expecificamente) [30] e os obtidos com o MultiPatch (Figura 5.2).
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AGUA EM AGUA AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -26.46 - - - 78.39
FIXPVA 199566.21 754318.48 41.27319012 87 | 78.39
GEPOL-GB -22.01 16.81 48.08801955 120 | 78.39
GEPOL-RT -21.81 17.57 46.38991164 | 3296 | 78.39
GEPOL-AS -22.01 16.81 48.08801955 120 | 78.39
MultiPatch 199569.34 754330.33 47.17455982 465 | 78.39
METANOL EM METANOL | AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -21.25 - - - 24.55
FIXPVA 302055.13 1421535.89 50.74842282 134 | 24.55
GEPOL-GB -20.69 2.62 74.26649275 213 | 24.55
GEPOL-RT -2042 3.90 70.18941985 | 7234 | 24.55
GEPOL-AS -20.69 2.62 74.26649275 213 | 24.55
MultiPatch -1492711.85 -7024426.34 63.98074308 630 | 24.55
ETANOL EM ETANOL AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (?) | NTS €
EXPERIMENTAL -20.33 - - - 32.63
FIXPVA 404563.29 1990081.73 62.21778605 | 174 | 32.63
GEPOL-GB -19.11 6.01 07.86844620 | 295 | 32.63
GEPOL-RT -18.74 7.80 01.54233816 | 9533 | 32.63
GEPOL-AS -18,32 9.90 96.60022775 | 295 | 32.63
MultiPatch -4.41 78.29 72.43421387 | 684 | 32.63
DMSO EM DMSO AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (*) | NTS €
EXPERIMENTAL -32.28 - - - 46.70
FIXPVA 1448087.08 448611945 89.42775658 198 | 46.70
GEPOL-GB -31.32 2.98 122.32561386 | 333 | 46.70
GEPOL-RT -30.76 4.71 115.58080572 | 10483 | 46.70
GEPOL-AS -30.74 4.77 120.80458731 | 333 | 46.70
MultiPatch -5818022.70 -18023514.32 02.91894486 793 | 46.70

Tabela 5.2: Resultados utilizando o método DPCM niéo-iterativo
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AGUA EM AGUA AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -26.46 - - - 78.39
FIXPVA -23.36 11.70 41.27319012 87 | 78,39
GEPOL-GB -22.74 14.06 48.08801955 120 | 78,39
GEPOL-RT -22.87 13.58 46.38991164 | 3296 | 78,39
GEPOL-AS -22.74 14.06 48.08801955 120 | 78,39
MultiPatch -23.78 10.12 47.17455982 465 | 78,39
METANOL EM METANOL | AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -21.25 - - - 24.55
FIXPVA -20.56 3.27 50.74842282 134 | 24,55
GEPOL-GB -20.62 2.97 74.26649275 213 | 24,55
GEPOL-RT -20.74 242 70.18941985 | 7234 | 24,55
GEPOL-AS -20.62 2.97 74.26649275 213 | 24,55
MultiPatch -20.55 3.29 63.98074308 630 | 24,55
ETANOL EM ETANOL AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -20.33 - - - 32,63
FIXPVA -16.63 18.19 62.21778605 174 | 32,63
GEPOL-GB -18.59 8.56 07.86844620 295 | 32,63
GEPOL-RT -18.78 7.61 01.54233816 | 9533 | 32,63
GEPOL-AS -18.48 9,08 96.60022775 295 | 32,63
MultiPatch -0.84 51.57 72.43421387 684 | 32,63
DMSO EM DMSO AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (Ag) NTS €
EXPERIMENTAL -32.28 - - - 46.70
FIXPVA -29.70 7.99 89.42775658 198 | 46.70
GEPOL-GB -30.50 5.52 122.32561386 333 | 46.70
GEPOL-RT -30.70 4.89 115.58080572 | 10483 | 46.70
GEPOL-AS -30.23 6.35 120.80458731 333 | 46.70
MultiPatch -28.69 11.11 02.91894486 793 | 46.70

Tabela 5.3: Resultados utilizando o método IEF-PCM nio-iterativo
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AGUA EM AGUA AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -26.46 - - - 78.39
FIXPVA -23.53 11.09 41.27319012 87 | 78.39
GEPOL-GB -2291 13.43 48.08801955 120 | 78.39
GEPOL-RT -23.03 12.95 46.38991164 | 3296 | 78.39
GEPOL-AS -2291 13.43 48.08801955 120 | 78.39
MultiPatch -24.04 9.16 47.17455982 465 | 78.39
METANOL EM METANOL | AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -21.25 - - - 2455
FIXPVA -20.83 1.97 50.74842282 134 | 24,55
GEPOL-GB -20.92 1.57 74.26649275 213 | 24,55
GEPOL-RT -21.04 0.98 70.18941985 | 7234 | 24,55
GEPOL-AS -20.92 1.57 74.26649275 213 | 24,55
MultiPatch -21.02 1.08 63.98074308 630 | 24,55
ETANOL EM ETANOL AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (AZ) NTS €
EXPERIMENTAL -20.33 - - - 32.63
FIXPVA -16.99 16.42 62.21778605 174 | 32.63
GEPOL-GB -19.05 6.32 07.86844620 295 | 32.63
GEPOL-RT -19.21 5.49 01.54233816 | 9533 | 32.63
GEPOL-AS -18.90 7.02 96.60022775 295 | 32.63
MultiPatch -17.07 16.01 72.43421387 684 | 32.63
DMSO EM DMSO AG? (kJ/mol) | Erro Relativo (%) | Area Total (Ag) NTS €
EXPERIMENTAL -32.28 - - - 46.70
FIXPVA -29.70 7.99 89.42775658 198 | 46.70
GEPOL-GB -30.88 4.34 122.32561386 333 | 46.70
GEPOL-RT -31.12 3.60 115.58080572 | 10483 | 46.70
GEPOL-AS -30.61 5.16 120.80458731 333 | 46.70
MultiPatch -29.46 8.74 02.91894486 793 | 46.70

Tabela 5.4: Resultados utilizando o método COSMO nio-iterativo
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Energia Livre de solvatacao

Obtidos com COSMO

— | | | | WFIXPVA
® EXPERIMENTAL
220 - | ! MultiPatch
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Figura 5.2: Comparagio na energia livre de solvatacdo AG? obtida a partir das cavidades gera-
das com o FIXPVA e o MultiPatch usando o método COSMO.
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CAPITULO ©

ConclusoOes

No Capitulo 3 estabelecemos as caracteristicas basicas para a nova metodologia.

Um resultado parcial foi obtido quanto a continuidade da tesselacdo, pois ainda ndo se
implementou um refinamento apropriado na regiao onde ocorre a unido dos patches. Entretanto
a quantidade de ajustes desse tipo € bem inferior ao necessério pelo GEPOL.

Apesar de ndo apresentarem dreas iguais, todas as tesseras sdo triangulares como espe-
rado. Algumas solugdes para melhoria do ratio aspect das tesseras foram discutidas, mas ainda
nao foram implementadas.

Nenhum experimento relacionado a conformagao ou otimiza¢do da geometria molecu-
lar ndo foram realizados. Entretanto, os componentes de cada tessera, ou seja, sua drea, centro
e normal foram obtidos de forma analitica, favorecendo o cdlculo de derivadas necessarias para
o processo de otimizagao.

O software MultiPatch apresenta rapida execucdo mesmo sendo desenvolvido a partir
de uma linguagem interpretada. Existe um interesse quanto a tradu¢do o mesmo em C' + +, o
tornando ainda mais eficiente.

Quanto aos resultados numéricos, conclui-se que o MultiPatch € uma alternativa vidvel
geracdo da SES como apresentada na defini¢do uma vez que apresenta resultados satisfatorios
quando comparados aos métodos implementados no GAMESS. Quando utilizado com o mé-
todo COSMO, apresentou resultados mais acurado ou equivalentes ao FIXPXA para calculo da
componente eletrostdtica. Essa comparagdo € relevante pois esse métodos € atualmente o gera-
dor de malha padrao no GAMESS e foi desenvolvido tendo em vista esse método de solugio.

Esperamos dar continuidade ao desenvolvimento de desse software e, uma vez na ver-

sdo final, contribuir para o desenvolvimento da area.
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APENDICE A

Entrada e saida do GAMESS

Nesse apéndice encontram-se algumas entradas e saidas relativas a simulacdo no GAMESS
das moleculas que formaram o grupo de controle para avaliacdo dos resultados do novo método
proposto. Em todos os exemplos, o modelo PCM utilizado, definido pela op¢ao IEF = -3, trata o
solvente como um dielétrico isotrépico e resolve os sistemas relacionados a esse modelo através
de métodos iterativos. Por limitagdo do software, todos foram calculado sem otimizacao de
geometria (single point, opgio RUNTYP =ENERGY) na fase liquida', com soluto e solvente
formado pela mesma espécie quimica e sendo habilitado o cdlculo para as componentes de
dispersao/repulsiao (IDISP) e de cavitacdo (ICAV).

Como a apresentagdo das saidas na sua totalidade se tornaria invidvel, coube enfatizar

apenas a parcela da saida correspondente ao cdlculo da energia livre de solvatagdo AG?.

Exemplo A.0.1. 2

agua.inp

!File created by the GAMESS Input Deck Generator Plugin for Avogadro
SBASIS GBASIS=N31 NGAUSS=6 NDFUNC=1 NPFUNC=1 SEND

SPCM SOLVNT=WATER IEF=-3 IDISP=1 ICAV=1 SEND

SCONTRL SCFTYP=RHF RUNTYP=ENERGYSEND

SDATA
Title
C1
H 1.0 0.61665 -0.02647 0.47106
0 8.0 0.14969 0.03034 -0.34628
H 1.0 -0.76633 -0.00388 -0.12478

'"Em uma etapa anterior, foi realizada a otimizacdo da geometria em fase gasosa.
2Conforme consta no arquivo de entrada, a geometria inicial foi obtida pelo software Avogadro [14]
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SEND

Arquivo de saida

agua.log

FREE ENERGY IN SOLVENT = <PSI| H(0)+V/2 |PSI>
-76.0333317672 A.U.

INTERNAL ENERGY IN SOLVENT = <PSI| H(0) |PSI>
-76.0227391041 A.U.

DELTA INTERNAL ENERGY = <D-PSI| H(0) |D-PSI>
0.0000000000 A.U.

ELECTROSTATIC INTERACTION
-0.0105926631 A.U.

PIEROTTI CAVITATION ENERGY
0.0080923832 A.U.

DISPERSION FREE ENERGY
-0.0087022095 A.U.

REPULSICON FREE ENERGY
0.0017684793 A.U.

TOTAL INTERACTION (DELTA + ES + CAV + DISP + REP)
-0.0094340101 A.U.

TOTAL FREE ENERGY IN SOLVENT
-76.0321731142 A.U.

FREE ENERGY IN SOLVENT
INTERNAL ENERGY IN SOLVENT

-47711.64 KCAL/MOL
-47704.99 KCAL/MOL

DELTA INTERNAL ENERGY = 0.00 KCAL/MOL

ELECTROSTATIC INTERACTION
PIEROTTI CAVITATION ENERGY
DISPERSION FREE ENERGY

-6.65 KCAL/MOL
5.08 KCAL/MOL
-5.46 KCAL/MOL

REPULSICON FREE ENERGY = 1.11 KCAL/MOL
TOTAL INTERACTION = -5.92 KCAL/MOL

TOTAL FREE ENERGY IN SOLVENT

-47710.91 KCAL/MOL

————— ENERGY CHANGE FROM GAS FPHASE TO SOLVENT
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ELEC
-6.097

ELEC+CAV
-1.019

ELEC+CAV+DIS+REP
-5.370 KCAL/MOL
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