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RESUMO

A pressdo de vapor é um pardmetro que descreve a volatilidade de uma substéncia,
dependendo da magnitude da pressdo de vapor, diferentes métodos experimentais sao
empregados para realizar a sua medi¢do, mas geralmente estdo associados a uma grande
quantidade de esforco e se tornam menos precisos a medida que a pressao de vapor diminui.
Para prever a pressao de vapor, usualmente sdo empregados algoritmos que geralmente s&o
baseados em relagfes quantitativas de estrutura-atividade. Neste trabalho é realizada uma
abordagem alternativa, menos empirica, onde a mudancga na energia livre de Gibbs para a
transicdo da fase condensada para a fase gasosa é obtida a partir de conjuntos conformacionais
calculados separadamente para cada fase. Esse fluxo de trabalho é denominado CRENSO, e o
mesmo é capaz de fornecer pressoes de vapor confiaveis em certa medida para liquidos em uma
ampla faixa de pressdo. Empregando uma modifica¢do do fluxo CRENSO original em o0 modelo
de solvatagdo é 0 SMD, mostramos que esta proposta pode ser utilizada para previsdo da pressao

de vapor de compostos organicos pouco volateis de interesse ambiental.

Palavras-chave: CREST, CENSO, CRENSO, xTB, COSMO-RS, ALPB, pressdo de vapor.



ABSTRACT

Vapor pressure is a parameter that describes the volatility of a substance, depending on
the magnitude of vapor pressure, different experimental methods are used to measure it, but
they are generally associated with a large amount of effort and become less accurate as vapor
pressure decreases. To predict vapor pressure, algorithms have been developed that are
generally based on quantitative structure-activity relationships (QSAR). In this work, an
alternative, less empirical approach is carried out, where the change in Gibbs free energy for
the transition from the condensed phase to the gas phase is obtained from conformational sets
calculated separately for each phase. This workflow is called CRENSO, and it is capable of
providing reliable vapor pressures for liquids over a wide pressure range. By employing a
modification of the original CRENSO workflow, in which the SMD solvation model is used
instead, we show that such approach can be used to predict the vapor pressuro of low volatile

organic compounds with environmetal interest.

Keywords: CREST, CENSO, CRENSO, xTB, COSMO-RS, ALPB, vapor pressure.
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Introducéo

A sociedade moderna produz virtualmente uma infinidade de produtos quimicos
organicos naturais e sintéticos empregados diariamente no estilo de vida contemporaneo.
Considere as varias maneiras pelas quais esses produtos quimicos podem ser liberados
intencionalmente ou acidentalmente no ambiente por nossas atividades humanas. A medida que
esses produtos quimicos se acumulam na natureza seja na atmosfera, em aguas superficiais e
sedimentos, assim como em solos e aquiferos, devemos nos perguntar: quais podem ser 0s
diversos efeitos sobre organismos aquaticos e terrestres, ecossistemas inteiros e a saude
humana?

Cerca de 350 mil produtos quimicos sintéticos foram produzidos e empregados em larga
escala nos Gltimos 30-40 anos.! Globalmente cerca de 4000 substincias farmacéuticas, para uso
humano ou veterinario, 1800 pesticidas foram registrados sob regulamentagdo.? No entanto,
como ficou cada vez mais evidente nas ultimas décadas, o uso de todos esses produtos quimicos
tem seus aspectos negativos. Muitos foram detectados em todo o ambiente, especialmente em
corpos d’agua.®”’

Como exemplo histérico, o inseticida organoclorado DDT (Dicloro difenil
tricloroetano) foi largamente utilizado no Brasil desde 1945, para fins agricolas e no controle
de vetores. Em 1986 foi proibida a sua utilizagdo na agricultura e em 1997 esta proibicdo se
estendeu também ao uso no controle de vetores. No entanto, a presenca de DDT no meio urbano,
solos florestais, leite materno e biota aquatica ainda é comum especialmente na Amazonia.®
Muitos produtos quimicos como DDT e PBC’s (Bifenil policlorinados) sdo bastante
persistentes no ambiente (ou seja, resistentes a degradacgdo abidtica ou bioldgica) e podem se
acumular nos corpos de organismos, incluindo humanos,®° que podem representar uma ameagca
para ecossistemas, salide humana ou recursos.

Exceto em locais altamente contaminados, muitos desses produtos quimicos estdo
comumente presentes em concentragdes relativamente baixas no ambiente (por exemplo, ng -
L Y aug - L) e séo referidos como "micropoluentes organicos"!!2 e sdo um dos principais
problemas ambientais enfrentados pela humanidade.

Com base em suas propriedades fisico-quimicas e em sua persisténcia conhecida,
poderia-se antecipar que eles se acumulariam no ambiente e em organismos, incluindo
humanos. Um aspecto fisico-quimico importante na racionalizacdo sobre se um determinado

composto organico é termodinamicamente favorecido estar na fase gasosa ou em alguma fase

1



condensada é a pressdo de vapor, que fornece informacdes quantitativas diretas sobre as forgas
atrativas entre as moléculas do composto em sua fase liquida ou sélida. Além disso, a pressao
de vapor ndo apenas descreve a parti¢ao de equilibrio entre a fase gasosa e uma fase condensada,
mas também ajuda a quantificar a taxa de evaporacao de um composto de sua fase pura ou de
uma mistura.’3

Desta forma, a pressdo de vapor em uma determinada temperatura é de importancia
central em descrever o comportamento de substancias no ambiente. O conhecimento desta
propriedade auxilia no entendimento sobre as transi¢cdes de fase envolvendo a fase gasosa, pode
ser usada para determinar a constante de Henry, e também compreender a adsor¢do de
substancias em superficies.!*

As condicBes termodindmicas dos compostos em que iremos realizar as simulaces,
favorecem a sua existéncia como solidos. Desta forma, realizar o calculo da presséo de vapor
destes solidos, impde uma dificuldade tedrica. Entretanto, é ainda interessante empregar
métodos computacionais menos exigentes do ponto de vista de tempo de célculo. Modelar
efeitos do ambiente liquido é atualmente uma tarefa relativamente simplificada com acurécia
bastante razodvel dependendo da aplicacdo, quando se empregam os modelos implicitos de
solvatacdo — os chamados modelos continuos polarizaveis (Polarizable Continuum Models,
PCM).? Os modelos implicitos acoplam a descri¢do quanto-mecanica do sistema quimico de
interesse com uma descrigdo continua do ambiente em que o “soluto” se encontra. Como
mencionamos acima, as moléculas em que este estudo sera realizado, estdo no estado sélido nas
condig¢des termodinamicas usuais (1 atm e 298,15K), de modo, que o “ambiente quimico” ao
redor das espécies de interesse é na verdade formado por moléculas da mesma espécie. Ainda
assim, podemos nos beneficiar do baixo custo computacional dos modelos PCM para introduzir
ainda que aproximadamente, efeitos de fase condensada nas estruturas moleculares e em Gltima
instancia, na pressao de vapor. Embora tal estratégia possa parecer excessivamente “grosseira”,
termodinamicamente, tal estado € factivel do ponto de vista experimental. Em um diagrama de
fases de uma substancia normal pura, as curvas de coexisténcia se encontram em um Unico
ponto, o ponto triplo, como mostrado na Figura 1.

Se extrapolarmos a curva de coexisténcia liquido-gas, para regides abaixo do ponto
triplo, temos o estado termodindmico metaestavel liquido sub-resfriado (linha tracejada na Fig.
1). A presséo de vapor do liquido sub-resfriado de uma dada substancia pode ter importancia
pratica, pois nos informa sobre as interacdes do composto na sua forma liquida pura em uma

temperatura em que o0 composto € na realidade um sélido. Este conhecimento das propriedades



do liquido sub-resfriado nos ajuda a entender e quantificar interagdes moleculares em ambientes
em que a molécula existe em estado liquido (dissolvido em agua, por exemplo) embora fossem
s6lidos se estivessem puros.® Em suma, podemos trocar o problema de modelar o estado sélido
da substancia com sua fase liquida ou vapor, estudando um estado metaestavel, pois nestas
condicdes o tratamento do meio pode ser realizado através dos métodos PCM de baixo custo

para nossas simulagoes.
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Figura 1. Diagrama de fases genérico de uma substancia normal. O ponto normal de ebuli¢éo
b.p. é destacado bem como a curva de coexisténcia sélido-vapor (Ps) e as condi¢bes de

metaestabilidade de liquido sub-resfriado (linha tracejada). Extraido da referéncia [*].

Para muitos compostos a pressdo de vapor pode ser medida com precisdo, contudo, a
determinacéo ¢ metodologicamente complexa, e a menos que o método seja cromatografico, 6’
sdo necessarias substancias altamente purificadas, e em geral, quanto mais baixa a pressdo de
vapor, mais sofisticada e propensa a erros se torna a medi¢do. Portanto, € comum o0s
experimentos serem realizados em temperaturas mais altas e o resultado é entdo extrapolado
para a temperatura desejada usando a equagio de Antoine,'® esse procedimento pode ser
conveniente desde que ndo haja transicdo de fase entre a faixa de medicdo e a temperatura
extrapolada.

Por conta das dificuldades e incertezas experimentais, existe a necessidade de estimar a

pressdo de vapor usando outros métodos mais facilmente disponiveis. Os modelos te6ricos mais
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simples se baseiam na regra de Pictet-Trouton, que afirma que a entropia de vaporizacdo atinge
um valor constante no ponto de ebuli¢do, A,q,h/Tye, = 10,5R. A partir da entalpia de
vaporizacio calculada no ponto de ebulicdo e com ajuda de fatores de correcdo de Fishtine,'® a
pressdo de vapor de um composto pode ser associada ao ponto de ebuli¢do.2° Uma abordagem
alternativa é baseada na estrutura quimica e calcula o excesso de energia livre de Gibbs de um
composto em um liquido a partir das contribuicOes de seus grupos caracteristicos.??> Outra
possibilidade ¢ o método Linear Free-Energy Relationship, LFER, para calcular a presséo de
vapor do composto. O método LFER é um conjunto de ferramentas para prever propriedades
fisicas e termodinamicas e coeficientes de particdo de compostos organicos, baseado na
determinacdo de alguns descritores. Porém, o método necessita do ponto de fusdo para calcular
a pressdo de vapor. O algoritmo implementado no SPARC é amplamente usado para prever
pressdes de vapor, contudo, os valores calculados com SPARC para substancias com baixa
pressdo de vapor (pressdes abaixo de 1072Pa), sdo pequenos e isso pode ser atribuido a falta
de dados na calibracdo para baixas pressdes ou ao fato de que as interacfes intermoleculares
mais significativas envolvidas ndo podem ser compreendidas com puro empirismo. Tanto o
LFER quanto o SPARC usam notacdo SMILES para construcdo das moléculas, que descreve
apenas a estrutura basica das moléculas, e ndo conférmeros especificos.

Os métodos da mecéanica quantica permitem o célculo das propriedades termodinamicas
fundamentais das moléculas e calculam as pressdes de vapor a partir da diferenca das energias
livres de Gibbs para a fase condensada e a fase gasosa de uma molécula. Embora isso seja
simples para moléculas pequenas, que geralmente sdo bastante rigidas ou apresentam poucos
graus de liberdade, surgem questdes em aberto para moléculas maiores, normalmente bastante
flexiveis. Um ponto importante a se considerar, é a dependéncia da pressao de vapor no espago
conformacional disponivel. A composi¢do dos conjuntos conformacionais e as estruturas
tridimensionais dos conférmeros sdo altamente dependentes do ambiente e podem diferir
amplamente entre a fase liquida e a fase gasosa, e negligenciar as mudancas conformacionais
do estado condensado para o estado gasoso em procedimentos tedricos, pode levar a erros
significativos na diferenca de energia livre de Gibbs calculada.*

O grupo de quimica computacional liderado pelo professor Stefan Grimme explora de forma
automatizada e abrangente o espaco conformacional com o programa CREST (Conformer—
Rotamer Ensemble Sampling Tool)?® para encontrar diversos conformeros de baixa energia em
cada fase, seguido pela reclassificacdo dos conjuntos conformacionais em niveis mais elevados

de teoria DFT usando um algoritmo de classificacdo e otimizacdo energética, 0 CENSO
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(Commandline Energetic SOrting).** A combinagio desses métodos foi chamada de
CRENSO,* e esse workflow pode ser usado para calcular a pressdo de vapor de compostos
organicos com baixas pressdes de vapor com uma boa precisdao. O fluxo original da ferramenta
CRENSO emprega como modelo de solvatacdo continua o método COSMO-RS,% que esta
disponivel no pacote COSMOTherm,?® que é um software pago. Desta forma, neste trabalho
propomos uma alteragdo no método original para se empregar um modelo de solvatacao
alternativo, o modelo de solvatagdo SMD?’ (universal Solvation Model based on solute electron
Density), que esta disponivel gratuitamente no pacote de livre distribuicio ORCA.%

Desta forma, este trabalho busca validar e empregar o método CRENSO propondo uma
alteracdo ao workflow original para estimar a pressdo de vapor de algumas substancias
sintéticas de classes de alta relevancia para a sociedade moderna: plastificantes, biocidas e
substéancias farmacéuticas sintetizadas entre 2022 e 2023, em que dados sobre presséo de vapor
experimentais ndo estdo disponiveis, em grande parte, devido a sua baixa volatilidade em
condicdes usuais do ambiente. Esta alteracdo ambiciona propiciar uma maneira de estimar esta
propriedade de alto interesse considerando o problema atual dos contaminantes emergentes na

natureza empregando codigos de acesso livre.



Revisdo Bibliografica

CREST

Experimentalmente, muitas observaveis fisicas sdo obtidas como uma media temporal
sobre as diferentes estruturas de baixa energia de uma molécula. O conjunto termicamente
acessivel de estruturas de energia minima geralmente consiste em conformeros e rotameros, ou
seja, isdmeros espaciais de uma molécula que apresentam conectividade e topologia covalentes
idénticas.?® Seguindo a hipotese ergddica, substituir a média temporal por uma média sobre esse
chamado conjunto de conformadores/rotdmeros (CRE) teoricamente fornecera as mesmas
observaveis, transformando a complicada média temporal em um problema de amostragem
gerenciavel. Portanto, na quimica computacional, pode ser importante realizar célculos na
conformagao preferida ou em um conjunto de conformagdes.

Por definicdo, conférmeros sd@o os minimos em uma superficie de energia potencial
(SEP) para uma dada topologia molecular como mostrado na Figura 2. Devido a rotagdo em
torno de ligacGes quimicas covalentes, surgem os chamados rotdmeros. Rotameros tém
minimos degenerados na SEP e, portanto, sdo indistinguiveis. Essas defini¢cbes sao

representadas abaixo na Figura 2.

conférmero 2

rotimeros conformeros conformeros

Observaveis
quanto- __, conférmero1 rotdmeros
mecanicas

distinguiveis rotimeros

Energia livre

v

Coordenada Conformacional

Figura 2.Superficie de Energia Potencial genérica diferenciando conférmeros e rotdmeros.

Baseado na ref. [*].

O CREST utiliza trés descritores para distinguir entre conférmeros e rotameros: (i) a
energia total, (ii) as constantes rotacionais da molécula e (iii) o desvio medio quadratico das
1



posicdes atbmicas RMSD entre duas moléculas. Se duas estruturas tém energias completamente
diferentes, sdo, pela definicdo acima da SEP, diferentes conférmeros. Caso contrério, se tiverem
a mesma energia dentro de um limite escolhido, as estruturas podem ser dois conférmeros
diferentes com energias semelhantes, dois rotameros da mesma molécula ou uma duplicata do
mesmo rotdmero. No primeiro caso (dois conformeros com energias semelhantes), o RMSD
sera alto e a constante rotacional sera diferente. Para dois rotameros, o RMSD sera alto, mas a
constante rotacional serd a mesma (dentro de um limite escolhido). Apenas para duplicatas do
mesmo rotdmero que precisam ser excluidas, a energia e as constantes rotacionais serao

idénticas, enquanto 0 RMSD seré baixo.

CENSO

A etapa CENSO, Commandline Energetic SOrting consistem em um algoritmo de
classificacdo para avaliar eficientemente um conjunto de estruturas. O conjunto de
conformacdes originado da etapa CREST serve como entrada (também funciona em uma Unica
estrutura) pode ser ranqueada por valores de energia livre calculadas em nivel DFT e/ou as
geometria moleculares podem ser otimizadas usando DFT. A classificacdo é baseada em
“janelas” de energia (livre) ou energias de corte, dentro dos quais todos os
conférmeros/estruturas sdo considerados. Através de uma escolha apropriadade de valores de
corte as seguintes “propriedades”/resultados podem ser obtidos: (i) conféormero de mais baixa
energia e energia livre correspondente, (ii) conjunto conformacional totalmente otimizado e
determinacdo da energia livre do conjunto (ensemble) e (iii) populagdo de Boltzmann do
ensemble em uma dada temperatura.?*

O algoritmo CENSO de classificagdo de estruturas segue algumas etapas sequenciais

que listamos abaixo na Tabela 1.

Tabela 1. Tipo de célculo e nivel de teoria utilizado nas diversas partes do algoritmo CENSO.

Parte 0 — Triagem “Barata” do Ensemble
Calculos single point no nivel de teoria B97-D3/def2-SV(P) // GFN2-xTB no programa
ORCA.

Energia de corte: G.p,-(0) = 4kcal - mol™?!

Parte 1 — Triagem do Ensemble
Célculo single point no nivel de teoria r2scan-3¢c + GmMRRHO(GFN2) // GFNn-xTB no

programa ORCA.




Energia de corte: G.p,,-(1) = 3,5kcal - mol™?

Parte 2 — Otimizagao do Ensemble

Célculo de otimizacdo geométrica no nivel de teoria r2scan-3c + GmRRHO(GFNZ2) // r2scan-
3cC

Energia de corte: G, (2) = 2,5kcal - mol™!

Nesta parte, somente as conformagbes que somadas resultem em 99% da populacdo de

Boltzmann séo levadas adiante.

Parte 3 - Refinamento
Célculo single point no nivel de teoria pw6b95-d4/def2-TZVPD + GmRRHO(GFNZ2) //

r2scan-3c

Nesta parte, somente as conformacBes que somadas resultem em 99% da populacdo de

Boltzmann sdo consideradas para média final das propriedades.

Na Tabela 1, a sigla GmRRHO representa uma modificacdo nas corre¢Bes térmicas
vibracionais para 0s modos normais de baixa frequéncia dentro da aproximacéo do rotor rigido
e oscilador harménico (MRRHO) na energia livre de Gibbs. A modificacdo trata os modos de
baixa frequéncia que contribuem amplamente para a entropia (e sd80 numericamente

problematicos) e é utilizado como padrdo no grupo do Prof. Grimme.?

Workflow CRENSO

No workflow original,** também adotado neste trabalho, a ferramenta CREST, utiliza
os métodos GFN-FF e GFN2-xTB®° para explorar extensivamente o espaco quimico e criar um
conjunto conformacional inicial. Entdo, com 0 CENSO, usando métodos DFT de nivel superior
que foram cuidadosamente selecionados, esse conjunto inicial € filtrado energeticamente, e 0s
conférmeros mais elevados sdo classificados para a proxima etapa. Em todas as etapas, sdo
usados métodos apropriados de solvatagcdo para os célculos das fases condensadas, que séo
selecionados com base na respectiva preciséo e esforco computacional do método subjacente.
As contribuicBes térmicas sdo incluidas usando a abordagem Hessiana de ponto Gnico.®! O

Fluxograma CRENSO original pode ser visto na Figura 3.



| CREST at GFN-FF level | [ CREST at GFN2-xTB level| [CENSO at r’SCAN-3c level|
: Initial . Flnal CRENSO
Input Fil

Sampling Solvent (ALPB) ) (SelfSolvating (COSMO-RS))
Figura 3. Fluxo do CRENSO definido por Grimme e colaboradores. Extraido da ref. [14].

Final CRES

A energia livre de uma molécula em cada fase pode entdo ser determinada a partir de
uma média ponderada sobre as energias livres dos conférmeros no conjunto selecionado ao
final do CRENSO, assim obtemos a energia livre para o estado liquido e a energia livre para o
estado de vapor, ambos determinados na condigéo padréo de 1 mol/L. Segundo Ben-Naim,* a
pressao de vapor (P) ) pode ser obtida a partir do equilibrio entre o estado liquido e de vapor

por meio da equacao,

_ RTpliq e(gz‘iq—gf;ap)/RT’ (1)
Mw

em que, py;, € a densidade de massa do liquido, MW € a massa molar e g;;, € gyqp, representam,
respectivamente, a energia livre de Gibbs molar do liquido e vapor puro. Na equacédo (1), as
energias livres de Gibbs molar serdo oriundos da média do conjunto conformacional de cada
molécula. Embora o fluxo de trabalho original use o modelo de solvatagio COSMO-RS,? que
esta disponivel no pacote COSMOTherm, que é pago, neste trabalho optamos por usar o modelo
de solvatagdo SMD na etapa final do CRENSO (ver Fig. 3),% que esta disponivel gratuitamente
no pacote ORCA.%8

Na etapa CREST do CRENSO, emprega-se o modelo de solvatacdo implicita
linearizada analitica de Poisson Boltzmann (ALPB)**3 usado para a geragdo inicial de
conjuntos de conférmeros e rotameros. Porém, em nosso procedimento o ALPB é
parametrizado apenas para um conjunto fixo de solventes comuns, e um tratamento de auto-
solvatacdo ndo é viavel. No entanto, negligenciar totalmente a influéncia do solvente ao criar o
conjunto conformacional pode levar a erros significativos na previsdo da presséo de vapor.

Portanto, nas primeiras etapas dos calculos, utilizamos solventes, que foram
parametrizados para 0 modelo de solvatacdo ALPB e possuem constante dielétrica semelhante
ao composto alvo. Na Tabela A1, na secao de apéndices, apresentamos o0s solventes atualmente
parametrizados para empregar o ALPB e SMD no workflow CRENSO. Com esta aproximacao,

ainda somos capazes de criar diferentes conjuntos de conformacdes para a fase condensada e



gasosa nos estdgios iniciais do fluxo de trabalho, sem a necessidade de parametrizar

explicitamente o0 modelo de solvatacdo ALPB e SMD para cada hovo composto.



Objetivos

Objetivo Geral

Validar e aplicar uma alteracdo no tratamento da fase liquida no fluxo de trabalho
CRENSO proposto por Grimme e colaboradores para calcular de maneira computacionalmente
barata a pressao de vapor de compostos organicos sintéticos da classe dos farmacos, biocidas e

plastificantes.

Objetivos Especificos

Validar a alteracdo no workflow CRENSO substituindo o modelo COSMO-RS pelo
SMD disponivel em pacotes de quimica computacional gratuitos como o0 ORCA, calculando a
pressao de vapor de algumas moléculas com dados experimentais, também investigados pelos
autores na publicagao original.'4

Calcular as pressoes de vapor de 6 compostos de interesse quimico moderno que foram
recentemente publicados, que estdo divididos em 3 categorias, plastificantes, biocidas e
farmacos utilizando o workflow CRENSO modificado.

Temos também como objetivo, realizar a construcdo de um cddigo na linguagem Python
para facilitar os calculos e automatizar todo o processo para que futuros estudantes possam

emprega-lo de maneira simplificada.



Metodologia

Programas Utilizados

A primeira parte envolve a instalacdo dos programas necessarios, primeiramente temos
que instalar 0 XTB% o CREST e 0 CENSO,*® também precisamos instalar o ORCA,*’ pois ele
é usado para realizar os calculos de nivel DFT, e o modelo de solvatagdo usado esta disponivel
no ORCA. Para o céalculo das constantes dielétricas dos compostos quimicos selecionados
utilizamos o software Gaussian16,%® disponiveis nos clusters da Divisdo de Fisico-Quimica do

Instituto de Quimica da UnB.

Sistemas Moleculares Escolhidos

Nesta secdo, abordaremos sobre os métodos computacionais adotados para realizacao
deste trabalho. Biocidas, Farmacos e Plastificantes sdo trés classes de compostos quimicos
produzidos em larga escala pela inddstria quimica moderna. Desta forma, selecionamos duas
estruturas de cada classe por serem, em geral, substancias que apresentam baixissima
volatilidade, de modo que propriedades fisico-quimicas como a pressao de vapor e a entalpia
de vaporizagdo ndo podem ser determinadas facilmente com grande acurécia.

Estes seis compostos estdo destacados na Tabela 2 e suas estruturas moleculares
reunidas na Figura 4. Na Tabela 2, sugerimos siglas para se referir a cada estrutura de maneira

mais breve.

Tabela 2. Moléculas escolhidas para realizar as simulacdes CRENSO para previséo da

presséo de vapor.

Composto Sigla Classe
DINCH DIN Plastificante
Di-2-ethylhexil terephthalate DET Plastificante
Transketolase-IN-3 TKT
Mefentrifluconazole MEF




Abiraterone acetate ABA

Palovarotene PAV

Na classe dos plastificantes, as estruturas DIN e DET, Figura 4, apresentam
ramificacGes com cadeias alifaticas relativamente longas. Esta caracteristica quimica de suas
estruturas confere aos dois compostos um elevado numero de graus de liberdade e muita
flexibilidade conformacional. Na prética, o espaco conformacional acessivel para os dois
compostos mostrou-se excessivamente elevado para que pudéssemos executar as simulacées
nas duas estruturas dentro do prazo previso para concluséo deste Trabalho de Conclusdo de
Curso. Desta forma, propomos estudar uma forma estrutural trucada dos dois plastificantes DET
e DIN reduzindo o nimero de atomos de carbono nas cadeias alifaticas. As estruturas das
versdes truncadas ou simplificadas da DET séo apresentadas na Figura 5, e todos os resultados

gue apresentaremos sobre o0s dois compostos referem-se a estas estruturas.
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Figura 4. Estruturas moleculares dos compostos quimicos sintéticos das diversas classes de
substancias investigadas neste trabalho.



Figura 5. Estruturas dos plastificantes DIN e DET nas formas reduzidas para diminuir o namero
de conformac6es acessiveis a0 CRENSO.

Selecgéo dos solventes

Para determinar a energia livre de Gibbs em fase liquida dos 6 compostos,
primeiramente precisamos definir qual solvente sera selecionado para cada composto baseado
na constante dielétrica. Como os compostos da Tabela 3 ndo apresentam valores de constante
dielétricas na literatura, optamos por determina-los de maneira aproximada através de calculos
guanto-mecanicos baseados na Teoria do Funcional de Densidade (DFT). Para determinacéao

da constante dielétrica estatica, empregamos a equacao de Clausius-Mossotti,
e—1 4nNya
e+2 3V,

em que ¢ é a constante dielétrica estatica, N, € a constante de Avogadro, a € a polarizabilidade

()

estatica e V},, € o volume molecular. O volume molecular foi calculado com a Keyword polar
no programa Gaussian16% e a polarizabilidade foi calculada no nivel CAM-B3LYP/aug-cc-
pVDZ que mostrou desvio inferior a 5% em relacdo aos valores experimentais de moléculas
organicas.*

Na Tabela 3 apresentamos os calculos obtidos para estimar a constante dielétrica dos

seis compostos de interesse no Gaussian16. As constantes dielétricas ficaram entre 2 e 3,34,



assim os solventes escolhidos foram Hexadecano no caso do composto DIN e Dissulfeto de
Carbono (cs2) para os demais casos (ver Tab. Al para comparar com 0s demais solventes
disponiveis no ORCA).

Tabela 3. Resultados tedricos para estimativa dos parametros da equacéo de Clausius-Mossotti
calculados no nivel CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ. O solvente escolhido para conduzir as

simulac6es do workflow CRENSO sera aquele com constante dielétrica mais proxima possivel.

Molécula ax1072°(m3) Vv, (cm3 -mol™) £ Solvente (xtb)
ABA 4,529782 287,025 2,98 cs2
DET 4,682266 318,467 2,77 cs2
DIN 4,908252 472,713 2,06 Hexadecano
MEF 3,711938 234,110 3,00 cs2
PAV 5,485737 315,631 3,34 cs2
TKT 3,971561 253,449 2,96 cs2

Comparacdes com compostos da literatura

O artigo usado como referéncia para esse trabalho valida o fluxo de trabalno CRENSO,
realizando comparacdes entre a presséo de vapor calculada de diversos compostos com seus
respectivos valores na literatura. Como hd uma mudanca no modelo de solvatacdo desse
trabalho, é necessario realizar novamente uma validacdo, para verificar se o calculo usando o
modelo de solvatacdo SMD é capaz de apresentar resultados satisfatérios quando comparado
ao modelo de solvatagdo COSMO-RS e com os valores tabelados na literatura.

Foram realizados célculos com trés das mesmas moléculas que o artigo original de Stahn
e colaboradores® usou para realizar comparages e assim validar o fluxo de trabalho.
Selecionamos o glicerol, n-decano e naftaleno como sistemas moleculares para validacdo dos
parametros selecionados do fluxo CRENSO. Na Tabela 4, sdo apresentados os valores da
pressédo de vapor obtidos a partir das simulagdes na temperatura de 298,15K e pressdo de 1 atm.
No glicerol, empregou-se o solvente implicito etanol para incorporar pelo menos parcialmente
o efeito da fase liquida neste composto (na Tab. Al é possivel verificar que ndo ha parametros

ALPB e SMD para o glicerol, n-decano e naftaleno). Este solvente foi selecionado em virtude
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de sua constante dielétrica (¢ = 24.3) ndo ser tdo diferente que a do prdprio glicerol (¢ = 20).
Similarmente, para o n-decano e naftaleno foram conduzidos usando solvatacdo implicita em
n-hexadecano e benzeno, respectivamente para capturar a energia livre de Gibbs da fase liquida
de maneira aproximada. Observa-se pela Tabela 4 que o modelo SMD retornou resultados
bastante razodveis da pressdo de vapor (na escala logaritmica) para o glicerol n-decano e o
naftaleno.

De acordo com os resultados obtidos e apresentados na Tabela 4, a alteragédo do modelo
de solvatacio COSMO-RS para SMD na etapa CENSO do workflow CREST retornou
resultados inferiores frente aos resultados experimentais nos casos dos liquidos n-decano e
naftaleno. Porém, no caso do glicerol, de maneira interessante, 0 SMD retornou resultados
melhores para a pressdo de vapor. Estes resultados nos encorajaram a manter o protocolo
alterado do CRENSO para prever, ainda que em carater qualitativo, a presséo de vapor de outras
substancias quimicas de interesse industrial em que medidas experimentais ndo sdo tdo simples

de serem realizadas.

Tabela 4. Comparacdo entre a pressdo de vapor experimental e calculado dos compostos

empregados para validacdo dos parametros selecionados no CRENSO.

logP CRENSO

7 a
Molécula ~ logP CRENSO (SMD) (COSMO-RS)"

logP (Exptl.)°

Glicerol 21,72 -0,69 -1,6941
n-Decano 2,48 2,28 2,26%
Naftaleno 1,32 1,48 1,574

3Este Trabalho. "CRENSO original.*® ®Valor experimental.

Parametros selecionados no workflow CRENSO

A primeira etapa do fluxo de trabalho do CRENSO € usar o CREST para criar conjuntos
conformacionais, que sdo variagBes na estrutura de uma molécula selecionando apenas 0s
conformeros e rotameros mais estaveis como indicado na Figura 6. O CREST combina calculos
de mecénica classica utilizando o campo de forca parcialmente polarizavel GFN-FF e o método
semi-empirico GFN2-xTB com simulagdes de metadindmica baseadas no desvio medio

quadratico das geometrias para encontrar os conformeros e rotameros:
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Figura 6. Sobreposicdo das estruturas mais estaveis na fase de vapor e na fase liquida dos

J

compostos usados para validar o CRENSO com modelo de solvatacdo SMD. Os conférmeros

da fase liquida s&o os na cor azul claro e em fase gas é representado de forma colorida.

O conjunto conformacional é gerado a partir de um unico arquivo contendo a estrutura
da molécula de interesse, também podemos indicar um solvente, que serd usado para gerar 0

conjunto conformacional como mostrado nos comandos de terminal ilustrados na Figura 7.

crest gly.mol --gfn2//gfnff -T 6 > crest.out

crest gly.mol --alpb methanol --gfn2//gfnff -T 6 = crest.out

Figura 7. Exemplos de comandos usados no CREST para gerar 0s conjuntos conformacionais,
respectivamente na fase gas e na fase liquida. O programa interpreta estruturas com extensao

mol, xyz, sdf e coord.

Durante a geragéo das estruturas, 0 CREST, nas etapas finais realiza o cruzamento de

estruturas, nessa etapa 0 RMSD ¢é calculado para estruturas que possuem energias semelhantes
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dentro de um limiar, assim evitando que o programa retorne conférmeros e rotdmeros
duplicados. Em seguida, 0 ensemble configuracional encontrado pelo CREST pode ser refinado
e as energias livres determinadas para o ensemble usando o0 CENSO. A seguir indicamos 0s
métodos empregados em cada etapa do algoritmo CENSO utilizado no CRENSO.

Parte 0 - Pre-selecdo barata:

Nessa parte os conformeros com energia eletrénica muito alta sdo removidos. Aqui, a
descricdo da energia eletronica é melhorada em relacdo a energia inicial, realizando célculos de
energia (single point) B97-D3/def2-SV(P)+gcp que sao considerados bastante rapidos. O termo
gcp representa a correcao da base geometric couterpoise correction que busca mitigar o erro do
conjunto de funcBGes de base nos célculos DFT empregando bases locais melhorando a
geometria molecular.**

Se a molécula estiver em fase de solucdo, a solvatagdo foi tratada no nivel de GFN2-
XTB[ALPB]. A classificacdo é baseada em uma janela energética em relagdo ao conférmero

mais estavel. Seguindo a sugestdo original, mantivemos a janela em 4 kcal/mol.

Parte 1 - Pré-selecao:

Nessa parte, é feita a selecdo dos conférmeros que possuem energia elevada com base
na melhoria da energia eletrénica e nas contribui¢cdes de solvatacdo, essa classificacao é baseada
na energia livre total, incluindo contribui¢Ges termostaticas.

Energias eletronicas e de solvatacdo precisas sdo calculadas. Para serem eficientes, as
contribuicbes de solvatacdo sdo calculadas no nivel r2SCAN-3c, em que tanto a energia
eletronica da fase gasosa quanto a contribuicdo de solvatacdo sdo obtidas e nenhum calculo
adicional é necessario. Conférmeros com energias acima de 4 kcal/mol em relagdo ao mais
estavel, sdo descartados. Apos a classificacdo, as contribui¢des termostaticas sdo calculadas no
nivel GFN2-xTB[ALPB] usando calculo Hessiano de Ponto Unico (SPH)3!. As energias livres

totais sdo calculadas e a classificacdo é realizada dentro da janela energética selecionada.

Parte 2 - Otimizacao e Calculo da Energia Livre:

Os conférmeros/estruturas relevantes devem ser otimizados no nivel DFT (r2SCAN-3c)
e usando solvatacdo implicita (neste trabalho, empregamos o SMD). Um otimizador do
ensemble realiza otimizagOes de geometria para 8 iteracGes. Esta escolha foi sugerida pelos

autores originais, e truncar os ciclos de otimizacdo atenua o tempo de calculo desta etapa. Em



seguida, um coeficiente de correlacdo de Spearman é calculado para verificar superficies de
energia potencial paralelas. Se a paralelidade puder ser assumida, o limite de classificacdo é
diminuido e os conférmeros acima do limite sdo descartados, se sua norma de gradiente estiver
abaixo de um limite predefinido. Para conjuntos grandes, isso diminui rapidamente o niUmero
de conférmeros elevados. A otimizacgdo em lote é repetida até que todos os confémeros dentro
da janela de energia 2,5 kcal/mol. Nas geometrias otimizadas no nivel DFT, as energias livres
sdo calculadas como na parte 1, com COSMO-RS(r2SCAN-3c) ou SMD(r2SCAN-3c) e GFN2-
XTB[ALPB]-SPH. Os pesos de Boltzmann sdo calculados e uma energia livre média do

conjunto pode ser obtida.

Parte 3 - Refinamento (opcional em nivel superior de DFA hibrido):

Se for necessario refinar os pesos calculados de Boltzmann em um nivel DFT mais alto
(hibrido), isso pode ser feito na parte 3. Também deve ser notado que 0s pesos de Boltzmann
calculados a partir de energias r2SCAN-3c bastante precisas sao confiaveis o suficiente para a
maioria das aplicagdes.*® Como na parte 2, as contribuicdes de energia livre sdo calculadas em
geometrias otimizadas por DFT, embora usando um nivel de DFT mais alto (funcional hibrido).
Os conférmeros abaixo do limite da soma de Boltzmann (soma populacional de 99%) sdo
considerados para determinacdo das propriedades termodinamicas médias. Na Figura 8, sdo

mostradas estas propriedades no arquivo de saida do CENSO.

Figura 8. Resultado final gerado pelo CENSO, que inclui a energia livre em cada faixa de

temperatura selecionada, resultados em Hartree.



Resultados e Discussoes

Abordaremos agora os resultados encontrados para as moléculas das trés classes de
compostos quimicos de relevancia atual, os farmacos, os biocidas e os plastificantes (somente
a forma truncada). Na Tabela 5, s&o apresentados os valores da energia livre de Gibbs em fase
liguida (na realidade, liquido sub-resfriado) das seis substancias quimicas. A energia
avGceorr(T) representa a corre¢do na energia livre que deve ser manualmente adicionada na
energia livre de Gibbs média avG (T). Se somente um pequeno ensemble foi avaliado na etapa
3 do CENSO, esta correcdo pode incorporar informacdo sobre os conférmeros de mais alta
energia de um conjunto mais completo da parte 2. Notamos que em todos 0s casos a correcdo
avGceorr(T) foi muito pequena e ndo deve afetar significativamente a previsdo da presséo de

vapor.

Tabela 5. Energias livre de Gibbs média do ensemble configuracional das moléculas de

interesse industrial calculadas com o workflow CRENSO na temperatura de 298,15K e pressédo

de latm.
Propriedade ABA DET DIN MEF PAV TKT
Gas

avG(T) -1217.442058 | -846.4333544 | -1007.3904423 | -1771.6502164 | -1308.6911943 | -1810.1733490

avGcorr(T) 0.0004382 0.0004262 0.0006361 0.0010108 0.0006632 0.0004606
Liquido

avG(T) -1217.4680718 | -846.4510136 | -1007.4073435 | -1771.6802533 | -1308.7226952 | -1810.2010211

avGcorr(T) 0.0006583 0.0002959 0.0018278 0.0003009 0.0004886 0.0000861

O ndmero de conformeros encontrados ao final do CRENSO é listado na Tabela 6,
discriminando as subetapas CREST e CENSO em fase vapor e liquido. Estes valores nos da
uma informagéo a respeito do nimero de graus de liberdade que é refletido diretamente no
numero de conférmeros encontrados. O plastificante DIN, como esperado, é o mais flexivel e
retornou a maior quantidade de conférmeros. O biocida TKT, por outro lado, é o menos flexivel
e consequentemente apresentou 0 menor nimero de conférmeros dentro da janela de energia
selecionado no workflow deste trabalho. E interessante notar o efeito de solvente no niimero de
estruturas. Em todos os casos, a inclusdo do meio na busca conformacional, fez com que mais

conférmeros fossem acessiveis nas condi¢cBes de temperatura e pressdo simuladas. Isto foi



particularmente mais draméatico no plastificante DIN em que o ndmero de conférmeros
encontrados no liquido foi mais de 200% maior que na fase gasosa. Note ainda como o
plastificante DIN apresenta um numero bastante elevado de conférmeros que séo aceitos e
classificados pelo CREST/CRENSO, mesmo que sua estrutura seja uma forma truncada (ver
Figura 5 e a discussdo associada). Isto mostra que a simplificacéo estrutural dos plastificantes
DIN e DET foi fundamental para pudéssemos concluir as simulacdes dos compostos dentro do

periodo de um semestre letivo da Universidade de Brasilia.

Tabela 6. Numero de conférmeros encontrados nas subetapas do workflow CRENSO das

moléculas selecionadas em fase vapor e liquido.

Molécula CREST (vap) CENSO (vap) CREST (liq) CENSO (lig)
ABA 113 27 116 34
DET 19 9 17 7
DIN 961 30 1059 128
MEF 218 46 532 49
PAV 86 32 122 49
TKT 6 5 13 7

Na Figura 9, € mostrada a sobreposi¢éo das estruturas de menor energia dos compostos
quimicos de cada classe obtidos ao final do workflow CRENSO em fase vapor e liquida. Esta
sobreposicdo estrutural revela como em fase liquida as mudangas geométricas podem ser mais
ou menos dramaticas em relacdo a fase vapor. Notamos que na classe dos farmacos, ABA e
PAV apresentam grande similaridade estrutural nas duas fases. Por outro lado, os biocidas e 0s
plastificantes sdo bastante afetados pela inclusdo do meio liquido (lembre que ainda é uma mera
aproximacdo, o solvente € tratado como continuo, e 0s parametros SMD ¢é para outro solvente
de constante dielétrica similar). O plastificante DIN consegue acessar conformacdes mais
torcidas quando em solucdo, justificando o nimero elevado de conférmeros obtidos na etapa
CREST e CENSO do CRENSO (ver Tabela 6).
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Figura 9. Sobreposicdo dos conférmeros de menor energia dos seis compostos selecionados
em fase vapor (colorido) e fase liquida (azul claro) empregando o modelo continuo SMD,
obtidos ao final do workflow CRENSO.

Foram realizados os calculos de energia livre e consequentemente da pressao de vapor
(ver Eq. 1) paraas 6 moléculas de interesse. Na Tabela 7, sdo apresentados os valores da pressao
de vapor, P e seu valor em escala logaritmica logP. Para alguns compostos, ABA, DET e TKT,

foi possivel realizar a tempo, simulaces em triplicada e para estes casos apresentamos a média
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da triplicata bem como o desvio padrdo da pressao de vapor sobre as trés simulagdes CRENSO.
Os dados Tabela 7 mostram como a pressdo de vapor calculada € muito baixa, exceto para 0s
plastificantes DET e DIN que teve valores de logP comparaveis ao glicerol (ver Tab. 4). Todos
o0s demais casos demais casos apresentaram valores de logP algumas ordens grandeza menores
(em unidades logaritmicas). Isto nos leva a crer que esta pressao de vapor ordens de grandeza
maior dos plastificantes se deve a estratégia de simplificacdo de suas estruturas, que
potencialmente tornou 0s compostos muito mais volateis do que seria na préatica. Desta forma,
os valores de logP deve ser tomado com cautela e ndo podemos esperar correlagdo quantitativa
com valores experimentais desta classe de compostos.

Para demonstrar como as correcBes para energia livre de Gibbs (avGcorr(T))
apresentados na Tabela 5 tiveram impacto marginal e podem ser seguramente ignorados,
construimos o grafico de logP sem e com a correc¢do logP,,,, para 0s compostos selecionados
e os resultados sdo mostrados na Figura 10. Note que na escala logaritmica, a pressdo de vapor

corrigida é idéntica a pressao de vapor usual calculada pelo CRENSO.

Tabela 7. Pressdo de vapor em Pascal, logP e desvio padrdo do logP de uma triplicata de
simulagcbes CRENSO das moléculas selecionadas neste trabalho, na temperatura de 298,15K e

pressdo de latm.

Molécula P (Pa) logP Desvio Padrdo logP
ABA 7,767911 x 107° -5,117257 0,100674
DET 6,292974 x 1072 -1,202157 0,041957
DIN 8,816532 x 1072 -1,054702
MEF 1,617334 x 1077 -6,791200
PAV 2,544763 x 1078 -7,594353
TKT 2,186798 x 107° -5,666092 0,101477
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Figura 10. Logaritmo da presséo de vapor das moléculas da classe dos biocidas, plastificantes
e farmacos calculada usando o workflow CRENSO na temperatura de 298,15K e pressdo de 1
atm. Tons mais escuros (claros) representam os valores de logP (de logP,,,) sem (com) as

corregles avGeorr(T).

Com o intuito de averiguar a influéncia das conformac6es para o célculo da média de
Boltzmann nas energias livres que sdo essenciais para determinacdo de pressao de vapor, Eq.
(1), nds calculamos logP dos seis compostos selecionando aleatoriamente uma conformacéo
(empregamos 0 modulo Random da linguagem Python3) que denominaremos de logP (R) (para
indicar a conformacéo aleatéria), bem como o conférmero mais estdvel em cada fase, que
denominaremos de logP (L) (para indicar a conformacdo mais estavel, Lowest Conformation).
Desta forma veremos o impacto nos valores de pressdo de vapor se negligenciarmos a
distribuicdo configuracional das estruturas na pressdo e temperatura de interesse. Os resultados
podem ser encontrados na Tabela 8.

De acordo com os dados da Tab. 8, para alguns casos, como no farmaco ABA, ignorar
a flexibilidade molecular introduz desvios da ordem de apenas 0,1 unidades de log. No caso do
plastificante DIN os desvios podem ser maiores que 0.5 unidades de log, o que passa a ser um

desvio consideravel. Em suma, a inclusdo do workflow CRENSO para prever a pressao de



vapor de compostos pouco volateis passa a ser fundamental quanto mais flexivel for o composto

quimico sob analise.

Tabela 8. Pressdo de vapor em escala logaritmica dos compostos selecionados neste trabalho
obtidos pelo método CRENSO que envolve médias de conformagfes e 0s respectivos valores
encontrados empregando apenas a conformacdo mais estavel (logP (L)) e uma conformacao
aleatoria (logP(R)) na temperatura de 298,15K e pressao de 1 atm.

logP CRENSO

Composto logP(L) logP(R)
(SMD)
MEF -6.791200163 -6.430079538 -6.780206935
TKT -5.666092307 -5.73379955 -6.030754683
ABA -5.117256942 -5.125291044 -5.087297714
PAV -7.594352591 -7.611785366 -6.922293816
DET -1.2021566 -1.182239999 -1.179802171
DIN -1.054702215 -1.451746315 0.172859526
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Figura 11. Comparacdo entre as pressdes de vapor em escala logaritmica dos compostos

selecionados neste trabalho, obtidas usando a média das energias do conjunto (linha de base) e

6



os valores das pressdes de vapor de conférmeros selecionados de forma aleatéria (logP(R)) e

apenas a conformacao mais estavel (logP(L)).
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Figura 12. Relacdo entre a pressdao de vapor e a massa dos compostos selecionados neste
trabalho obtidos pelo método CRENSO.



Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho, devido as dificuldades e incertezas experimentais na determinacdo da
pressdo de vapor de substancias de baixissima volatilidade, propomos a utilizacao do workflow
CRENSO para estimar a pressao de vapor usando métodos de quimica tedrica de relativo baixo
custo. Para tal, propusemos uma alteracdo ao método CRENSO original, em que na etapa
CENSO de refinamento das estruturas conformacionais do CREST, o solvente é originalmente
tratado com o modelo de solvatagdo COSMO-RS disponivel no pacote CosmoTherm que é um
software pago. Alteramos o modelo de solvatacdo para o modelo SMD, que € um modelo
disponivel no pacote gratuito ORCA.

Para validacdo desta troca de modelo de solvatacdo no CRESNO, realizamos uma
comparacdo com 0s compostos de teste, em que dados experimentais estdo disponivel e foram
também testados no trabalho original do CRENSO.* Com este intuito de validagdo, simulamos
a pressdo de vapor do glicerol, n-decano e naftaleno com o0 CRENSO-SMD nas condicdes de
temperatura e pressdo empregados no artigo original. Os resultados ficaram préximos e dentro
da mesma ordem de grandeza dos valores usando o0 CRENSO-COSMO-RS e dos valores de
referéncia. Isto nos mostrou que 0 CRENSO-SMD é uma alternativa para usuarios que nao
tenham acesso ao CosmoTherm, além de se mostrar como sendo uma boa ferramenta para
calcular a pressdo de vapor de compostos organicos ambientalmente relevantes, sua instalacao
e uso sdo simples, ndo demandando um grande conhecimento de computacéo.

Verificamos que quando se deseja obter resultados rapidos, ha algumas limitacGes,
sendo a principal a quantidade de memoria RAM disponivel. Se o composto de interesse for
relativamente grande com muitas ligacGes sigma o nimero de graus de liberdade pode ser
excessivo, e ao gerar o conjunto conformacional com o CREST, o programa pode encerrar a
execucdo por falta de memoria RAM, esse uso intenso de memdaria ocorre durante o cruzamento
de estruturas, etapa onde é realizado o célculo do RMSD. Ainda que se disponibilize mais
memoria para a simulacéo, esta levard um tempo longo tornando-o ndo exequivel a depender
do prazo de estudo do usuario.

Realizamos a aplicagdo do CRENSO-SMD em moléculas da classe dos Biocidas,
Farmacos e Plastificantes, pois sdo trés classes de compostos quimicos produzidos em larga
escala pela industria quimica moderna e a previsdo de propriedades fisico-quimicas como a

pressdo de vapor pode ser correlacionada com sua persisténcia no ambiente, podendo em Gltima
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instanica antecipar se estas substancias se acumulariam no ambiente e/ou em organismos,
incluindo humanos. As simula¢bes retornaram pressfes de vapor extremamente baixas
(relativo). Para os plastificantes, a pressdo de vapor simulada ficou varias ordens de grandeza
acima dos biocidas e farmacos, mas isto pode ser atribuido a simplificacdo estrutural imposta
nestes casos para diminuir o tempo de simulacdo destas moléculas flexiveis, onde podemos ver
também que ao comparar a pressdo de vapor com a massa do composto na Figura 12, 0s pontos
relativos aos plastificantes nos mostram que foram 0s compostos que retornaram a menor
pressdo de vapor, e isso pode ser consequéncia do truncamento das cadeias, em estudos
posteriores, pode-se verificar como o truncamento de estruturas podem afetar no resultado final
da presséo de vapor.

Em resumo, este trabalho mostra que ¢ viavel a utilizacdo da metodologia alternativa
CRENSO-SMD para simular propriedades fisico-quimicas como a pressdo de vapor de
compostos organicos mesmo em computadores com configuragdes ndo robustas e pode ser uma
ferramenta de interesse para quimica organica ambiental.

Como perspectivas futuras, outros tipos de estudos e validagcdes podem ser realizados
com o CRENSO, como o fluxo de trabalho para calcular o coeficiente de particdo de compostos,
onde os valores de energia livre podem ser obtidos para um determinado composto, realizando

calculos com 0 CRENSO para o composto usando &gua e octanol como solvente.
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Apéndice A

Solventes disponiveis nos modelos ALPB e SMD no CREST/ORCA

Tabela A 1. Solventes disponiveis nos programas gratuitos ORCA e XTB empregando 0s
modelos PCM SMD e ALPB.

Solvente? Constante Dielétrica Nome no input

Hexano 1.9 [N-HEXANE, N-HEXANE]

Octano 1.94 [N-OCTANE, N-OCTANE]

Ciclohexano 2.0 [CYCLOHEXANE,
CYCLOHEXANE]

Hexadecano 2.1 [N-HEXADECANE, N-
HEXADECANE]

Tetracloreto de Carbono 2.2 [CARBON
TETRACHLORIDE,
CARBON
TETRACHLORIDE]

Dioxano 2.2 [1,4-DIOXANE, 1,4-
DIOXANE]

Benzeno 2.3 [BENZENE, BENZENE]

Tolueno 24 [TOLUENE, TOLUENE]

Dissulfeto de carbono 2.6 [CARBON DISULFIDE,
CARBON DISULFIDE]

Furano 3.0 [None, THF]

chbr3 4.25 [BROMOFORM,
BROMOFORM]

diethylether 4.4 [DIETHYL ETHER,
DIETHYL ETHER]

chcl3 4.8 [CHLOROFORM,
CHLOROFORM]

dibromoethane 49 [1,2-DIBROMOETHANE,
1,2-DIBROMOETHANE]

ethylacetate 5.9 [ETHYL ETHANOATE,
ETHYL ETHANOATE]




aniline 6.9 [ANILINE, ANILINE]
thf 7.6 [TETRAHYDROFURAN,
TETRAHYDROFURAN]
phenol 8.0 [None, THIOPHENOL]
woctanol 8.1 [None, 1-OCTANOL]
ch2cl2 9.1 [DICHLOROMETHANE,
DICHLOROMETHANE]
octanol 9.9 [1-OCTANOL, 1-OCTANOL]
dichloroethane 10.125 [1,2-DICHLOROETHANE,
1,2-DICHLOROETHANE]
benzaldehyde 18.2 [BENZALDEHYDE,
BENZALDEHYDE]
acetone 20.7 [ACETONE, ACETONE]
ethanol 24.6 [ETHANOL, ETHANOL]
methanol 32.7 [METHANOL, METHANOL]
acetonitrile 36.6 [ACETONITRILE,
ACETONITRILE]
nitromethane 38.2 [INITROMETHANE,
NITROMETHANE]
dmf 38.3 [N,N-
DIMETHYLFORMAMIDE,
N,N-
DIMETHYLFORMAMIDE]
dmso 47.2 [DIMETHYLSULFOXIDE,
DIMETHYLSULFOXIDE]
h20 80.1 [WATER, WATER]
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