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CONTINUUM SOLVATION MODELS: FUNDAMENTALS. Continuum solvation models are nowadays widely used in the modeling
of solvent effects and the range of applications goes from the calculation of partition coefficients to chemical reactions in solution.

The present work presents a detailed explanation of the physical foundations of continuum models. We discuss the polarization of

a dielectric and its representation through the volume and surface polarization charges. The Poisson equation for a dielectric was

obtained and we have also derived and discuss the apparent surface charge method and its application for free energy of solvation

calculations.
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INTRODUCAO

Grande parte da Quimica, incluindo reagdes sintéticas, e toda a
Bioquimica, ocorre em fase liquida. H4 muito tempo ¢ conhecido que
o solvente afeta ndo s6 a velocidade das reacdes, mas também pode
mudar completamente o produto de uma reagdo'. Um exemplo
marcante do efeito do solvente € a reagio do formiato de metila com o
fon hidréxido, cuja cinética aumenta por vérias ordens de magnitude
quando passamos da fase liquida para a gasosa®®. Neste mesmo pro-
cesso, 0 mecanismo B, 2, tipico de reagdes de ésteres em solugdo,
deixa de ser o caminho principal em fase gasosa para dar lugar a uma
reagéio de descarbonilacdo conhecida como reacdo de Riveros’.

Nas ultimas décadas, com o forte desenvolvimento dos calcu-
los de estrutura eletrdnica ab initio, tornou-se possivel investigar
uma série de propriedades moleculares de interesse para o quimico
por primeiros principios®''. Entre elas, destacamos estrutura
molecular, andlise conformacional, espectros vibracional e eletrd-
nico, interacdes intermoleculares, reatividade quimica e mecanis-
mos de reagdes quimicas. Durante as décadas de 70 e 80, grandes
avangos foram feitos para descrever moléculas em fase gasosa.
Também desta época datam os esforcos pioneiros para descrever a
solvatacdo por modelagem computacional. Entretanto, foi na dé-
cada de 90 que houve um forte crescimento na atividade de pesqui-
sa de modelos para descrever o efeito do solvente'#, e este esfor-
¢o prossegue em nossos dias®?!. De fato, o interesse na modela-
gem computacional do fendmeno de solvatagdo extrapola as apli-
cagdes em quimica sintética, atingindo outras dreas de enorme
importancia, como bioquimica e desenvolvimento de farmacos.

Entre as abordagens que tém se destacado para descrever a
termodindmica de solvatacdo, os modelos em que o solvente € des-
crito como um continuo dielétrico tém sido os mais utilizados'>*#.
Mesmo parecendo, a primeira vista, uma aproximacido um tanto
limitada, a facilidade de utiliza¢@o, disponibilidade e relativo su-
cesso destes modelos fez com que se tornassem os métodos mais
populares. Atualmente, em um grande nimero de trabalhos publi-
cados, esta abordagem vem sendo o método escolhido. Além dis-
so, continuam os esforcos de pesquisa envolvendo tanto o desen-
volvimento do algoritmo computacional como a parametrizacio
destes modelos para diferentes solventes!>!72852-57,
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Entretanto, apesar da popularidade dos modelos continuos, ndo
¢ facil encontrar na literatura um texto didatico, datalhado e critico
dos fundamentos tedricos desta abordagem. Este trabalho visa jus-
tamente preencher esta lacuna. Nossa inten¢do € apresentar uma
descrigdo fisica e matemdtrica do modelo, de forma que possa ser
util para estudantes de quimica tedrica, fisico-quimica ou quimi-
cos de outras dreas com interesse na compreensio do modelo.

ENERGIA LIVRE DE SOLVATACAO

Para descrevermos o efeito do solvente, € necessdrio primeira-
mente definirmos um parimetro que represente o grau de interagao
soluto-solvente. Também € importante que esta propriedade se re-
lacione de forma clara com o potencial quimico do soluto. Existem
diversas maneiras de se definir propriedades relacionadas a solva-
tagdo. Entretanto, a definicdo que melhor descreve a interagdo
soluto-solvente foi proposta por Ben-Naim**, sendo chamada sim-
plesmente de energia livre de solvatagdo e representada como
AG’ . Esta propriedade termodinamica pode ser definida por uma
expressdo algébrica simples. Para isto, vamos imaginar que o soluto
se encontra em equilibrio entre as fases gasosa e liquida, ou seja, o
soluto A tem uma concentracio [A]g em fase gasosa e [A]  em
fase liquida (solu¢do). Neste caso, podemos escrever a seguinte
Equac@o de equilibrio:

Ag B Asol (1
que leva a relag@o:

[A]sol _ —AG,, /RT
AL ¢ )
[Al,

A Equagio 2 define AG’ . A energia livre de solvatagdo € uma
medida da afinidade do soluto com o solvente e pode ser determi-
nada diretamente por medidas experimentais para espécies neu-
tras. Para relacionar AG’ | com o potencial quimico do soluto em
fase liquida, vamos escrever o potencial quimico do soluto em cada
fase da seguinte forma:

u,, (A =u,, (A)+RT In[A] 3)
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K, (A) =1, (A) +RT [A], “4)
No equilibrio, temos que:

By (A) -1, (A)=0 &)
e combinando as Equagdes 2 a 5, € evidente que:

Wy (A) - 1 (A) =AG | (A) (6)

Por fim, utilizando a Equagdo 6 em 3, obtemos:

solv

K, (A) = pfg’(A) +AG (A) + RT In[A]_ (7)

A Equacdo 7 € a expressdo do potencial quimico da espécie A
em funcdo do potencial quimico padrdo de A como um gds ideal a 1
mol L, da energia livre de solvatacdo e do termo de concentracdo
do soluto. Esta expressdo vale para qualquer espécie: moléculas neu-
tras, fons e, também, para o potencial quimico do solvente. E evidente
que, com o uso da Equacdo 7 e o conhecimento da energia livre do
soluto em fase gasosa e sua enegia livre de solvatacido, podemos
descrever reagdes quimicas em fase liquida de forma quantitativa.

Em geral, a energia livre de solvata¢do de espécies neutras em
dgua e solventes orginicos varia em torno de 2 a -10 kcal mol”,
enquanto que no caso de fons monovalentes varia de -50 a -100
kcal mol!. A Tabela 1 mostra os valores experimentais® de AG”
de algumas espécies quimicas.

solv

Tabela 1. Energia livre de solvatagdo de algumas espécies neutras
e fons em dgua e DMSO?*

espécie AG*_, (H,0) AG*_, (DMSO)
H,0 -6,3 -6,3
CH,OH 5,1 5,1
CH,COOH -6,7 (-7,0)
CH,COCH, 3,9 3.8
OH' -105,0 -79,0
CH,O -95,2 72,1
CH,COO 77,3 -62,7
CH,COCH; 75,6 -60,9
PhO- 71,3 -56,7
Cr 74,6 -65,0

a - Unidades de kcal mol"'. Valores obtidos da ref. 61.

INTERACAO SOLUTO-SOLVENTE E O VETOR DE
POLARIZACAO

Uma vez tendo definida a grandeza termodinamica que mede o
grau de interag@o soluto-solvente, o préximo passo € relacionar
esta interacdo, em nivel molecular, com AGZMV. Vamos considerar a
situagdo real, ou seja, uma molécula de soluto imersa em um
solvente. Um exemplo seria a molécula de formaldeido em solu-
cdo aquosa, mostrada na Figura 1. As moléculas de dgua movi-
mentam-se em torno do formaldeido, interagindo com este através
de forcas intermoleculares. Estas forcas podem ser classificadas
como eletrostdtica (incluindo polarizacdo), dispersdo e repulsiao
de troca. Nos modelos em que o solvente € representado como um
continuo dielétrico, as forcas eletrostiticas sdo representadas por
este continuo. As demais interacdes, quando incluidas, o sdo atra-
vés de modelos empiricos ou abordagens também aproximadas, os
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quais ndo serdo discutidos neste artigo. Iremos nos concentrar so-
mente nas interagdes eletrostdticas, usualmente as mais importan-
tes para descrever o efeito do solvente (entretanto, ver ref. 62).

Soluto

Figura 1. Molécula de formaldeido solvatada em solugdo aquosa

Ao representar o solvente por um continuo dielétrico, substitui-
mos as moléculas explicitas do solvente por dipolos pontuais. Con-
sideramos que cada molécula do solvente tem um momento de
dipolo, [i, e a contribui¢iio eletrostatica surge da interagio do dipolo
do solvente com a distribuicdo de carga do soluto. A Figura 2 seria
uma representaciio do formaldeido solvatado por dipolos. Se con-
siderarmos uma pequena regido de volume AV, contendo n molé-
culas do solvente, podemos definir um vetor P, denominado vetor
de polarizacdo®, pela relac@o:

I
P=—><pnu >
Avg‘ i (8)

sendo que [1; corresponde a0 momento de dipolo da molécula i do
solvente, e < > significa uma média térmica. Em outras palavras, o
vetor P é um dipolo médio por unidade de volume. Deste modo, ao
definirmos o vetor P, nossa intengdo € substituir os dipolos discre-
tos por um campo vetorial continuo, representado por P. Entretan-
to, pelo fato de as dimensdes do solvente serem similares as do
soluto, tal vetor ndo seria uma boa representagcdo dos dipolos dis-
cretos (solvente) para descrever a interagdo com o soluto. Na reali-
dade, o vetor P ¢ adequado para uma descri¢do macroscopica do
dielétrico. O modelo continuo ignora esta questdo e assume que
um vetor P pode, de fato, representar os dipolos discretos.

Figura 2. Molécula de formaldeido solvatada por dipolos

Como préximo passo, temos que determinar o vetor P de uma
forma simples, sem a utilizagdo da Equacdo 8. O modelo continuo
assume que o vetor P segue a aproximagdo de resposta linear®, ou
seja, na presenca de um campo elétrico E, o vetor de polarizagdo
segue a relagdo:
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sendo 7 a susceptibilidade elétrica do meio. Neste ponto, o com-
portamento macroscépico do dielétrico € introduzido com a cons-
tante . O vetor E¢ gerado pelas cargas do soluto e pelos dipolos
do solvente, representado por P.

Na representagdo discreta do solvente, como na Figura 1, as
moléculas explicitas do solvente e do soluto tém seu volume pré-
prio. No modelo continuo, € necessdrio definir uma cavidade para
acomodar o soluto. Em torno deste fica o continuo dielétrico. Para
definir a cavidade, usam-se atualmente esferas centradas sobre os
atomos, que se sobrepoem, formando uma cavidade com forma
realista. A Figura 3 mostra a molécula de formaldeido em uma
cavidade deste tipo, imersa no continuo dielétrico.

Figura 3. Molécula de formaldeido imersa em uma cavidade de esferas
sobrepostas. Solvatagdo pelo continuo dielétrico

Vamos agora determinar como seria o potencial eletrostatico
Py, (R) gerado pelo continuo dielétrico em um ponto R. Para um
dlpOlO [t localizado na posigdo T, o potencial eletrostdtico
® dlp(R) gerado no ponto Ré

_ 1 R(R-F)
ane, R (10)

-r

No caso do continuo dielétrico, integramos sobre todo o espa-
¢o onde o continuo se encontra para obter o potencial eletrostdtico
¢, gerado pelo dielétrico :

1 f (R- r)dV

(pd(ﬁ)=4n£0 ) |R—r| (a1

Apesar da Equagdo 11 apresentar de forma correta o potencial
eletrostdtico gerado pelo continuo dielétrico, ela seria mais ttil se
transformada em uma forma que envolvesse cargas ao invés de
dipolos. Uma transformacdo deste tipo € possivel, e para isto va-
mos usar a seguinte relacdo:

RA:
R _|ﬁ—f|

(R-7)
R-¥

V.. (12)

Reescrevendo a Equag@o 12 e substituindo na Equacédo 11, ob-
temos:
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P

[R-7

N 1 ~
(pd(R) = Vr :
4ne, o

- dv,
4ne, -!|R_f| (13)
Considerando que o continuo dielétrico € delimitado pelas su-
perficies S, que contém o soluto, e a superficie S,, que delimita o

continuo e o meio exterior (Figura 4), podemos aplicar o teorema
da divergéncia na primeira integral da Equacdo 13, obtendo:

P i V.-P
9. (R)= 4me, Si R- r|dA' 4re, { | | v, 14
Como arranjo final, vamos definir:

p. (15)
6, =-V, P (16)
de forma que a Equacio (14) pode ser reescrita como:

r r

(R )_4naojs RS(r)| 41t80'£| V()| . (17)

Figura 4. Superficies delimitantes: cavidade do soluto (S,) e contorno
dielétrico-vdcuo (S,)

Vamos agora interpretar a Equagdo 17. No primeiro termo do
lado direito, o qual corresponde a uma integral de superficie, G_ € a
densidade de carga superficial, com contribui¢des das superficies
S, e S,. Ja no segundo termo, G, corresponde a uma densidade
volumétrica de carga, de forma que esta integral estaria represen-
tando o potencial eletrostatico gerado por estas cargas localizadas
dentro do dielétrico. Deste modo, o potencial eletrostitico produ-
zido por dipolos e definido pela Equacdo 11 pode ser representado
pela Equagdo 17, na forma de densidade de carga de volume e
superficie. Este resultado é muito interessante e util para mais de-
senvolvimento tedrico.

EQUACAO DE POISSON

Na se¢do anterior, mostramos que o potencial eletrostdtico ge-
rado por um continuo dielétrico pode ser representado por densi-
dades de carga. Entretanto, a determinacdo destas cargas depende
de conhecermos o vetor de campo elétrico E. Nesta secdo, vamos
derivar uma equagdo diferencial cuja solugdo leva ao conhecimen-
to do vetor E.
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Considerando que a resposta do dielétrico pode ser representa-
da por cargas de polarizacdo, podemos aplicar o teorema de Gauss
da eletrostdtica para qualquer regido dentro do continuo dielétrico,
considerando as cargas reais (também denominadas de cargas ex-
ternas) e as cargas de polarizacdo. O teorema de Gauss estabelece
que, em uma superficie fechada, a integral de superficie do campo
elétrico € igual a carga total Q dentro da superficie dividido por €,
como na Equagdo abaixo:

L Q
E-ndA =—
§ r 80 (18)

Desde que a carga total é dada pela integral da densidade de carga
externa (p) e de densidade de carga de polariza¢do (G, ), teremos:

§(Ee,)-0dA, = [p(F)dV, +[o,(F)dV, (19)

que pode ser escrito como:

§(Eso)-ﬁdAr =J'p(F)dVr—§l3-ﬁdAr (20)

Rearranjando, obtém-se:

§(1”zso+13)-ﬁdAr=jp(f)dvr 1)
O vetor entre parénteses na primeira integral € denominado

deslocamento elétrico (D), e definimos a permissividade € do meio

como:

e=g,+Y (22)

de forma que:

D=¢tE (23)

e a Equacg@o 21 pode ser reescrita da forma:

9513-ﬁdAr =jp(f)dV, (24)
Podemos agora usar o teorema da divergéncia para transformar

a integral de superficie acima em uma integral de volume. A Equa-
¢do resultante &:

[V-Dav, = [pE)av, (25)

Por fim, podemos fazer o volume acima se tornar tdo pequeno,
de forma que os integrandos sejam praticamente constantes no re-
duzido volume de integracdio. Nesta situac@o limite, a Equagdo 25
pode ser escrita na forma de uma Equagdo diferencial:

V-D=p(F) (26)

Usando a Equagdo 23, e o fato de que o vetor E ¢ igual ao
negativo do gradiente do potencial eletrostatico total:

E=—Vo 27

chegamos a:
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Vi (r) = —%r) (28)

Esta expressdo € conhecida como Equacdo de Poisson®, e vale
tanto dentro do dielétrico como no vdcuo. Desde que ela vale para
qualquer regido do dielétrico, sua resolugdo pode ser utilizada para
obter o potencial eletrostético total ¢. Este potencial é a soma da
contribuigdo do soluto (¢ ) com a contribui¢do do dielétrico (¢,),
ou seja, @ = @_+ @,. Desde que @_ € obtido da distribui¢do de carga
do soluto, ao encontrarmos ¢ podemos determinar @,. O potencial
eletrostatico gerado pelo dielétrico serd usado adiante para calcu-
lar a energia livre de solvatagdo.

A solu¢do da Equacido 28 pode ser feita por métodos numéri-
cos, como o método de diferenga finita. Nesta abordagem, o espa-
¢o € discretizado e o potencial ¢ € obtido nos vdrios pontos de uma
malha. Ndo € nosso objetivo aqui descrever as metodologias nu-
méricas, mas o leitor interessado pode consultar trabalhos nesta
diregao®**,

A discussao sobre como obter @ poderia se encerrar aqui. En-
tretanto, hd outra forma de obter o potencial eletrostdtico que ¢
mais adequada para uso em cdlculos quanto-mecanicos. Na secdo
seguinte, vamos ver esta outra abordagem, que € mais amplamente
utilizada neste caso.

METODO DAS CARGAS APARENTES DE SUPERFICIE

Na Equacdo 17, vimos que o potencial eletrostético gerado pelo
dielétrico poderia ser representado por densidades de cargas distri-
buidas sobre o volume do dielétrico e sua superficie. Vamos agora
mostrar que, no caso de dielétricos lineares, ou seja, que seguem a
Equacido 9, a integral de volume se anula. Além disso, ao fazermos
a superficie S, tender para infinito, que corresponde a situagdo real,
uma vez que o soluto tem dimensdes atdmicas e nosso sistema ¢
macroscépico, somente a integral sobre a superficie S, na Equacio
17 permanece. Para isto, vamos reescrever a Equagéo 17:

S5 4a

(pd(ﬁ)_%j‘ ‘ (I')

4n£ ﬂR ‘

A e f\ \dv<29>

No caso de toda a densidade de carga da molécula estar dentro
da cavidade, vamos ter p = 0. Aplicando isto na Equagio 26 e usan-
do 9, teremos:

DU B, _
V.-P=—V-E= V = 30
x ex (30)
Em outras palavras, a integral de volume em (29) se anula e o
potencial eletrostitico gerado pelo dielétrico torna-se:

_ SUN s(r)
(pd( )= ine, §R r‘ A, 47138 §R r‘dA 31

Como préximo passo, tomamos o limite da superficie S, indo
para infinito. Neste caso, podemos escrever:

lim s ®l |
R R &

onde A € uma constante. A igualdade deste limite ocorre se a cavi-
dade tem uma carga liquida. Caso contrdrio, a funcio vai ainda
mais rapidamente para zero. Pelo fato de a drea na integral em (31)
crescer proporcional a r?, a integral tende para zero. Desta forma,
somente a integral em S, permanece, e podemos escrever:
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1 o)
4me, | ﬁ_f‘

(pd (ﬁ) = dAr

(33)

A Equacido 33 € a que queriamos obter. Ela mostra que a
interagdo do solvente (dielétrico) com o soluto pode ser represen-
tada através de cargas sobre a superficie da cavidade molecular.
Estas cargas de polarizagdo estdo representadas na Figura 5, que
mostra como exemplo uma molécula de formaldeido imerso no
dielétrico.

Figura 5. Representagdo da interagdo soluto-solvente através das cargas de
polarizagdo do dielétrico

Vamos agora obter uma expressdo para cargas de polarizacio
em termos do potencial eletrostdtico. Primeiro, vamos definir a
constante dielétrica x pela Equacao:

K=—=1+% (34)

Usando as Equagdes 9, 15 e 34, e invertendo a direcdo do vetor
n, para fora da cavidade molecular, podemos escrever:

o.(F)=(x -De,(Vo -ii) (35)

Definindo a derivada direcional por:

do o

—=Vo ‘n (36)
dn

a Equacdo 35 pode ser finalmente escrita na forma encontrada na
literatura®:

- do
o,(r)=(x -1k, Ty (37)

Pela Equagdo 37, as cargas de polariza¢do originam-se do po-
tencial eletrostatico total, ou seja, da soma dos potenciais gera-
dos pelo soluto e pelo dielétrico. Desta forma, ndo hd como de-
terminarmos diretamente as cargas de superficie, se ndo conhe-
cermos o potencial total @. O que conhecemos a priori sdo as
cargas do soluto. Em outras palavras, ao mesmo tempo em que as
cargas de polariza¢do geram parte do potencial total @, elas de-
pendem deste para serem obtidas. Para resolver o impasse, € pre-
ciso uma abordagem interativa e auto-consistente*'. Neste proce-
dimento, usa-se as cargas do soluto para obter o potenial eletrosta-
tico gerado por este (¢,). Em seguida, fazemos ¢, = ¢, onde ¢, €
o potencial eletrostdtico total na primeira interacfio. Na etapa se-
guinte, geramos as cargas de superficie da primeira intera¢do, G,.
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Temos agora uma aproximagdo as cargas de polarizacdo, e obte-
mos o potencial total por ¢, = ¢_+ @,,, onde @, € o potencial
gerado pelo dielétrico através das cargas de superficie 6,. O pro-
cesso € repetido até que as cargas de polarizagdo e o respectivo
potencial do dielétrico @, convirjam. Teremos assim o potencial
total final @ = ¢_+ ¢,. Conhecendo o potencial gerado pelo
dielétrico, podemos calcular a interagdo soluto-solvente.

CALCULO DA ENERGIA LIVRE DE SOLVATACAO

Com os resultados das secdes anteriores, sabemos que a
interagdo soluto-solvente depende do potencial ¢, gerado pelo
dielétrico. Precisamos agora relacionar este potencial com a ener-
gia livre de solvatagdo. Para este fim, vamos observar a Equacéo 7.
O primeiro e o terceiro termos do lado direito estdo relacionados
aos movimentos de translagdo e internos do soluto, bem como sua
concentragdo. Se nés considerarmos nosso soluto sem movimento,
fixo em uma regido do espago, seu potencial quimico se reduz a
energia livre de solvatacdo (segundo termo da Equagdo 7). Pode-
mos agora considerar o processo de transferéncia, reversivel, do
soluto de uma posigdo fixa em fase gasosa para uma posic¢ao fixa
em solucdo. A variagdo de energia livre de Gibbs no processo (AG)
¢ igual a diferenca de potencial quimico padrio entre as fases li-
quida e gasosa, e também € igual ao trabalho (W) realizado sobre o
sistema para realizarmos a transferéncia®, ou seja:

AG=l, -1, =W =AG,,, (39)

Usando a Equagdo 38, podemos obter o AG’, | ~através do tra-
balho para transferir o soluto da fase gasosa para a fase liquida.
Desde que estamos considerando apenas interagdes eletrostaticas,
podemos calcular o trabalho para descarregar o soluto em fase ga-
sosa e carregd-lo em solucdo. Para este fim, consideremos o pro-
cesso de carregar o soluto como sendo fungéio de um pardmetro A
que vai de 0 a 1. Neste processo, a densidade de carga do soluto vai
de 0 até seu valor final p (T ) em cada ponto da cavidade molecular.
Por simplicidade, vamos considerar o processo de carga como sen-
do uma fungdo linear de 1, ou seja:

p(F,A)=Ap(F) (39)

Pela natureza do dielétrico, isto é, pelo fato da resposta ser
linear, o potencial eletrostatico total também varia linearmente com
A, de forma que podemos escrever:

O(F, 1) =Ao(r) (40)

Vamos agora considerar o processo de carregar o soluto. Ao
variarmos o pardmetro A, vamos carregando o soluto continuamente.
Se considerarmos um pequeno elemento de volume dV , o elemen-
to dq de carga que o soluto recebe em uma variagéo dA sera:

dq=(p(F)dV.)dr @41)

Se tomamos o processo de carregar todos os pontos do espago
ocupado pelo soluto, o trabalho dW realizado em uma variagdo dA
da carga serd a soma (ou integral) de todos os elementos de carga
dq:

dW = [o(¥,1) dA p(¥)dV, 42)

Podemos agora substituir (40) em (42) e integrarem A de 0 a 1
para obter o trabalho completo:
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1
= [Adrfo(F) p(F)aV, 3)
0
que leva a:
Lo o .
W= Efw(r) p(r)dv, (44)

A Equagido 44 serve tanto para o vacuo como para a fase liqui-
da. No primeiro caso, o potencial eletrostdtico € originado pela
propria molécula, ou seja, ¢ = @_. Na fase liquida, o potencial
eletrostético também terd a contribui¢do do dielétrico: @ = @_+ @,.
Podemos agora calcular a energia livre de solvatacdo pela relagdo:
AG =AW =W_ W (45)

solugio gas

Usando a Equagdo 44, teremos:

AGL,, =3 [@.0) + o, NPV, = fo.(Ip(I AV, (36)
que leva a:
AG,, = j%(r)p(r)dv 47)

A Equagdo 47 mostra que a energia livre de solvatacdo é metade
da energia de intera¢@o entre o dielétrico, representado pelas cargas
de polarizacdo de superficie, e a distribuicdo de carga da molécula.

UM EXEMPLO ANALITICO: O MODELO DE BORN

Podemos usar a teoria apresentada em um modelo simples: uma
carga pontual no centro de uma esfera de raio r, conhecido como
modelo de Born®. Uma caracteristica importante deste modelo ¢é
nos prover com informacdes quantitativas sobre como a energia
livre de solvatacdo varia com a carga, o raio da cavidade e a cons-
tante dielétrica do meio.

Usando as Equacdes 23 e 24, podemos escrever:

dnr’e E=q (48)

Rearranjando e considerando a relacdo de € com a constante
dielétrica «, fica:

1 q
E= —
dne 1’ “49)
Combinando (27) e (35), teremos:
o(F)=—(x —1)e,E (50)

Por fim, a substitui¢do de (49) em (50) leva a:

o q 1

A Equagdo 51 fornece a densidade de carga de polarizagdo na
superficie do dielétrico. Para obtermos a energia livre de solvatacdo,
precisamos agora obter o potencial eletrostdtico gerado por estas
cargas na origem do sistema de coordenadas, onde se localiza a
carga pontual. Usando a Equagdo 33, este potencial serd:

1 (6(F) 1 qf. 1
0)=— =52 dA =—— 31—
©4(0) 4n£0;f r " dme, r( K) (52)

Quim. Nova

Por fim, aplicando a Equacdo 52 na Equagdo 47, chegamos a
famosa férmula de Born:

11 q 1
AG:, =———3L 1=
o 2471:80 r ( K) (3)

Esta férmula estabelece uma relagdo simples entre a energia
livre de solvatagdo com o raio da cavidade, a dimensdo da carga e
a constante dielétrica do solvente. Isto nos permite algumas dis-
cussdes qualitativas sobre observagdes experimentais. Por ex., a
dependéncia quadritica com a carga sugere que, ao se duplicar o
valor desta, a energia livre de solvatacdo quadruplica. Esta forte
dependéncia € de fato observada® quando comparamos fons de carga
+1 com os de carga +2. Por outro lado, o aumento da cavidade em
que a carga estd inserida (aumento de r) faz diminuir sua solvatagao.
Isto explica porque reagdes S 2 do tipo anion-molécula sdo muito
mais lentas em fase liquida que em fase gasosa® . De fato, no
estado de transicdo, a carga estd dispersa em um volume maior,
sendo este menos solvatado que o anion reagente.

Entretanto, o modelo ndo explica uma observacdo importante:
a aceleraglo de reagdes S, 2 quando mudamos de um solvente
prético para um solvente aprético dipolar®®®. De fato, quando a
constante dielétrica € alta, sua variacdo praticamente ndo afeta a
energia livre de solvata¢do, como pode ser verificado por inspegao
da Equagdo 53. Esta falha do modelo se deve a interacdes especifi-
cas soluto-solvente, ndo descritas no modelo continuo. Para mode-
lar este efeito, € necessdrio definir cavidades que dependam do
solvente e, em certos casos, incluir algumas moléculas explicitas
do solvente, de forma que a especificidade da interagdo soluto-
solvente seja incluida®%87071,

POLARIZACAO DO SOLUTO: ENERGIA DE
DEFORMACAO ELETRONICA

Até agora, temos discutido moléculas com uma distribuic@o ri-
gida de cargas. Alguns modelos continuos consideram que a densi-
dade de carga molecular € rigida e o formalismo acima € suficiente.
Entretanto, a nuvem eletronica molecular ndo € rigida e sofre defor-
macdo na presenca das cargas de polarizacdo do dielétrico. Em mo-
delos continuos implementados em cdlculos de estrutura eletronica
ab initio, esta deformacdo da nuvem eletronica é admitida e um ter-
mo a mais aparece na energia livre de solvatacdo: a deformacao ele-
trénica. Se considerarmos que W € a funcio de onda do soluto em
fase gasosa e W € a funcdo de onda em solucdo, a energia de defor-
macdo eletronica ou polarizacdo molecular AEp sera:

AE, = (Wi

\Ij(s>> <\1;<0)

oy “‘>> (54)

sendo F° o Hamiltoniano molecular, enquanto que Yo g uma
autofungdo de H" Y® ¢ uma autofungdo do operador H‘
Hamiltoniano em solu¢do dado por:

H* =H° +V,(F,R) (55)

O segundo termo € a energia potencial de intera¢do das car-
gas de polarizagdo do dielétrico com cada elétron () e nicleo
(R) da molécula. A energia livre de solvatag¢do envolve entdo duas
etapas: deformacdo da molécula, onde sua nuvem eletronica em
fase gasosa assume a forma em solugdo, dada pela Equagdo 54, e
solvatagdo da molécula polarizada no solvente (dielétrico). A
Equagdo total &:

1 <‘I’“)

AG solv — 2

vV, (F, R)\\P<*>>+ AE, (56)
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onde o primeiro termo € a interacdo da molécula de soluto (inclu-
indo os nicleos) com o dielétrico, e o segundo termo € a energia de
polarizagdo molecular. Substuindo (54) em (56), obtemos a Equa-
¢ao final:

AG', = <\y“>

solv

f° +(1/2)V, (f,ﬁ)\\y<s>>—<w<°>\ﬁ°

‘P(°)> 57)
DISCUSSAO

Apresentamos acima o formalismo dos modelos continuos,
obtendo as equacdes bdsicas. Existem, entretanto, diferentes
implementa¢des do modelo, que variam conforme a definicio da
cavidade molecular, a distribui¢do de cargas, a solugdo do proble-
ma eletrostdtico e a inclusiio ou ndo de polariza¢do do soluto. Va-
mos discutir brevemente alguns destes modelos.

Provavelmente, o modelo continuo mais conhecido ¢ o PCM
(“Polarizable Continuum Model”), desenvolvido por Tomasi e co-
laboradores'***#147.72 Nesta abordagem, a cavidade molecular € re-
presentada por esferas sobrepostas, uma para cada dtomo, cujo raio
depende da natureza do dtomo. Para obtencdo do potencial
eletrostatico gerado pelo dielétrico, € utilizado o método das car-
gas aparentes de surperficie. A densidade eletronica € determinada
por célculos de estrutura eletrdnica ab initio, de forma que a pola-
rizagdo do soluto, € incluida. Além disso, a distribui¢do de cargas
do soluto € continua, sendo altamente realista.

Um problema que surge em modelos como o PCM ¢€ relaciona-
do ao fato da nuvem eletrOnica escapar para fora da cavidade. Como
discutimos acima, o formalismo desenvolvido vale para sistemas
onde toda a carga estd dentro da cavidade. Se este ndo for o caso,
entdo a Equagdo 30 ndo serd vdlida, de forma que a polarizacdo de
volume deverd ser incluida. Chipman” desenvolveu um modelo
continuo onde este efeito € incluido. Porém, no método PCM, foi
pratica comum até recentemente incluir uma corre¢io devido a
estas cargas que escapam da cavidade. Entretanto, recentemente
foi mostrado que o formalismo de equagdes integrais desenvolvido
para o método PCM seria capaz de incluir parcialmente esta pola-
rizagdo de volume, de forma que ao se utilizar esta rotina
computacional, nenhuma corre¢io precisaria ser feita”™7*.

O programa Delphi* também usa cavidades esféricas centradas
sobre os dtomos. Entretanto, adota cargas pontuais centradas sobre
os 4tomos, as quais ndo sdo polarizdveis. Isto torna o modelo me-
nos realista que o PCM, mas o método € mais eficiente computacio-
nalmente para tratar moléculas grandes, como proteinas. A obten-
¢do do potencial eletrostdtico ¢, € feita por resolugdo numérica da
Equagdo de Poisson.

Outro modelo de grande utilizagdo € a série SMx desenvolvida
por Cramer, Truhlar e colaboradores''7!3, Novamente, esferas
centradas sobre os dtomos sdo utilizadas para construir a cavidade
molecular. Adotam-se cargas atdmicas pontuais polarizaveis, ou
seja, a carga de cada dtomo € afetada pelo dielétrico. Entretanto, o
célculo da energia livre de solvatacdo € feito por um método apro-
ximado, em que o modelo de Born ¢ extendido para moléculas. A
vantagem do modelo € o calculo mais rapido da energia livre de
solvatagdo. Entretanto, em um estudo recente”, foi mostrado que
esta aproximagdo ndo ¢ muito acurada, apesar dos erros poderem
ser minimizados por um ajuste adequado das cavidades.

MODELOS CONTINUOS VERSUS MODELOS
DISCRETOS

Os modelos continuos ndo sdo a uUnica forma de descrever o
efeito do solvente. A abordagem mais rigorosa € a simulagdo
computacional de liquidos'®*'7%, onde moléculas do solvente
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interagem explicitamente com o soluto, permitindo o tratamento
de uma série de problemas de quimica em fase liquida3'->!¢7-77-81,
Durante vdrios anos, a intera¢do soluto-solvente tem sido tratada
por potenciais intermoleculares analiticos. Em anos mais recentes,
tratamentos totalmente quanto-mecéanico da interagido soluto-
solvente e solvente-solvente foram introduzidos e seu uso vem cres-
cendo rapidamente*®. Entretanto, isto nio elimina a utilidade dos
modelos continuos, cuja maior vantagem € o custo computacional
mais baixo. Além disso, tem sido mostrado recentemente que mo-
delos puramente continuos sdo capazes de descrever reacdes anion-
molécula em solventes apréticos com um erro de poucas kcal
mol"! 82 Na realidade, mesmo em solventes prdticos, onde ha
fortes interacdes soluto-solvente no caso de solutos i0nicos, € pos-
sivel o uso de modelos hibridos para se obter bons resultados. Nes-
ta abordagem, umas poucas e selecionadas moléculas do solvente
sdo adicionas ao soluto, formando um cluster, e o sistema todo €
solvatado pelo continuo dielétrico®. Foi mostrado que este método
consegue atingir um alto grau de acuracidade na descrigdo de rea-
¢des em fase liquida®*7.

CONCLUSAO

Foi apresentada uma discussdo detalhada do formalismo en-
volvido na descrigdo da solvatagdo por modelos em que o solvente
¢é considerado um continuo dielétrico. Cada derivagdo foi feita passo
a passo, de forma que o presente artigo poderd ser utilizado como
material suplementar em cursos de quimica quantica e/ou quimica
computacional.
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